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So urteilt ChatGPT 5:

,Uber neun Jahre hinweg schrieb ein leidenschaftlicher, zugleich
zutiefst skeptischer Beobachter des biomedizinischen
Wissenschaftssystems die Kolumne ‘Einsichten eines
Wissenschaftsnarren’ fiir das Laborjournal. Nun erscheinen alle 77
Texte erstmals in einer Gesamtausgabe — unverandert, ungeschont,
sunplugged®.

Diese Kolumnen sind keine gefalligen Randbemerkungen, sondern
pointierte Kommentare und kritische Miniaturen, die den etablierten
Wissenschaftsbetrieb mit scharfem Blick durchleuchten. Mit der
doppelten Haltung von Enthusiast und Skeptiker feiert der Autor die
Wissenschaft als Idee — und halt ihr zugleich schonungslos den
Spiegel vor, wenn Systemzwange, Eitelkeiten, Absurditaten und
institutionelle Routinen ihre Lebendigkeit bedrohen.

So entsteht liber die Jahre ein vielschichtiges Panorama: eine
profunde Kritik der gegenwartigen Forschungswelt, die aus Liebe
zum Gegenstand formuliert ist. Mal ironisch, mal bissig, mal
nachdenklich — immer aber mit dem unbestechlichen Blick dessen,
der Wissenschaft ernst nimmt, indem er sie nicht unkritisch
hinnimmt.

Wer die Wissenschaft wirklich schatzt, wird in diesen Texten keine
Haresie finden, sondern eine Einladung: zum Nachdenken iiber das,
was Wissenschaft sein kann — und dariiber, was sie oft geworden ist.
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»77 Kolumnen eines skeptischen Enthusiasten — voller Scharfsinn,
Ironie und Leidenschaft.”
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A man in science past 60 does more harm than good.

Thomas Henry Huxley
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Vorwort

Auf Einladung von Ralf Neumann, dem Chefredakteur meiner liebsten biomedizini-
schen Publikation — dem Laborjournal — durfte ich von 2017 bis 2025 dort einmal im
Monat den Hofnarren spielen. GemaB dem Motto ,,Aufhoren, wenn’s am schonsten ist*
ist nach 77 Ausgaben jetzt Schluss mit den Schelmereien. AuBerdem: Mein akademi-
sches Haltbarkeitsdatum ist auch erreicht.

Aus diesem Anlass gibt’s jetzt eine einmalige Collectors Edition mit allen Beitrdgen. Im
Laborjournal wurden die Texte stets exzellent lektoriert. Allerdings: Das Laborjournal
muss seinen Spitzenjournalismus ja irgendwie finanzieren — es gibt dort reichlich Wer-
bung. Und natiirlich fehlt ein Inhaltsverzeichnis, von einem Index ganz zu schweigen.

Genau das hole ich hier nach — und prasentiere alle Beitrédge in ihrer rohen, unlektorier-
ten Originalform — unplugged sozusagen, wie ich sie damals beim Laborjournal einge-
reicht habe.

Als kleinen Bonus und zur Auflockerung gibt’s zu jedem Text eine ,,Originalabbildung®,
entstanden im intensiven Dialog zwischen mir und der texttoimage KI Stable Diffusion,
der ich ein bisschen Michael Sowa, Edward Hopper, Vilhelm Hammershgi und Winslow
Homer beigebracht habe. Ich habe die Bilder auch ins Internet gestellt (https://dirn-

agl.com/lj/narr ).

Unter dieser Adresse finden sich, neben der digitalen PDF Version dieses Buches auch
die zitierte sowie weiterfithrende Literatur, da sie nicht wie bei einer wissenschaftlichen
Publikation im Text Platz fanden.

Breitbrunn, 15.8.2025
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Wie originell sind eigentlich lhre wissenschaftlichen Hypothesen?
LJ 4/2017

Schon mal dariiber nachgedacht, wie
hoch im Schnitt der Prozentsatz ist, mit
dem sie in Thren wissenschaftlichen Hy-
pothesen richtig liegen? Ich meine nicht
den Anteil der statistisch signifikanten
Ergebnisse, wenn Sie sich in neue Experi-
mente stiirzen. Es geht vielmehr um die
Rate der Hypothesen, die von anderen be-
stéatigt wurden, oder ein tatsdchlich wirk-
sames Medikament postuliert hatten. Lei-
der werden heutzutage die wenigsten Re-
sultate unabhingig iiberpriift, davon
gleich mehr. Und selbst etablierte Thera-
pien werden oft noch nach Jahren als un-
wirksam oder gar schidlich aus dem Ver-
kehr gezogen. Man kann sich so einer ,Er-
folgsquote, wenn iiberhaupt, also nur an-
ndhern, was ich im Folgenden einmal tun
will. Sie wundern sich, warum ich Thnen diese scheinbar esoterische Frage stelle? Weil
die Antwort darauf, wie hoch in etwa der Prozentsatz ist, mit dem sich Hypothesen als
tatsachlich richtig erweisen, weitreichende Konsequenzen fiir die Bewertung von For-
schungsergebnissen hétte. Den eigenen, und denen von Anderen. Und diese Frage einen
iiberraschenden, aber direkten Bezug zur gegenwartigen Krise der biomedizinischen
Wissenschaften hat. Es geht namlich ein Gespenst um!

Es verdichtet sich die Gewissheit, dass die meisten Studienergebnisse in Biomedizin und
Psychologie sich nicht lassen reproduzieren. Nach einer kiirzlich von Nature durchge-
fiihrten Umfrage glauben mittlerweile 90% der Wissenschaftler, dass wir uns mitten in
einer 'Reproduzierbarkeitskrise' befinden. Davon bin auch ich iiberzeugt! Aber was be-
deutet Reproduzierbarkeit in diesem Kontext eigentlich? Replikation des p-Werts, der
EffektgroBe, subjektive Einschitzung von Experten ob eine ,Replikation‘ gelungen ist?
Wie viel kann {iberhaupt reproduzierbar sein?

Ausgangspunkt der ,Krise‘ waren zwei Artikel aus der pharmazeutischen Industrie. Nur
in 10-20 % der Studien, welche Wissenschaftler von Amgen bzw. Bayer nachgekocht hat-
ten, konnten sie die meist hochrangig publizierten Ergebnisse aus universitiaren Laboren
replizieren. Nicht ganz zu Unrecht wurden die Autoren dafiir kritisiert, dass sie weder
die Kriterien fiir eine erfolgreiche Replikation preisgegeben hatten, noch welche Studien
sie wiederholt hatten. Dazu kam, dass hier die Industrie ein Problem mit Resultaten aus
den Universititen hatte. Es war bei manchem in Academia deshalb schnell klar, warum
die Replikationen scheitern mussten: Postdocs, die nicht gut genug fiir ein Karriere in
Academia sind, wandern in die Industrie ab. Klar, dass die es dort letztlich auch nicht
bringen: Nicht-Replikation als Folge von Kompetenzmangel. Mittlerweile konnten aller-
dings eine Reihe von sehr gut geplanten, systematischen Initiativen in Academia (z.B. in
der Psychologie oder der Krebsforschung) ebenfalls nur einen enttduschend geringen
Teil der Resultate von ausgewihlten, hochrangig publizierten Arbeiten nachvollziehen.
Jetzt liest man sogar haufiger in der Zeitung, dass die Wissenschaft in einer Krise sei.
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Der Kommentar eines hochrangigen Mitarbeiters der DFG hierzu: Na klar, 80 % der Be-
funde sind nicht reproduzierbar, aber die restlichen 20 % wurden durch uns geférdert!
Wenn es nur so einfach wére.

Denn wie viele Ergebnisse miissten eigentlich reproduzierbar sein, damit wir zufrieden
wiren? 80, 90, oder gar 100%? Und genau hier wird die Sache spannend, und leider
auch ein bisschen kompliziert. Denn ohne Statistik und eine Prise Erkenntnistheorie
kommt man hier nicht weiter! Schon 2005 hatte John Ioannidis die unerhorte (und bis-
her unwiderlegte) Behauptung aufgestellt, dass die meisten publizierten Ergebnisse der
Biomedizin falsch sein miissten. Ergo auch nicht reproduzierbar. Seine beiden Argu-
mente: Zum einen niedrige Qualitdt in Studiendesign, Analyse, und Berichterstattung.
Dadurch Verzerrung (Bias) der Ergebnisse. Die Liste der Probleme ist lang, und schlieBt
unter anderem fehlende Verblindung und Randomisierung, selektive Datenauswahl, so-
wie fehlende Publikation von negativen Resultaten ein. Sein anderes Argument: Zu nied-
rige statistische Power durch zu geringen Fallzahlen. Zur Erinnerung, Power beschreibt
die Wahrscheinlichkeit, mit der tatsichlich richtige Hypothesen im Experiment bestatigt
werden konnen. Dass beides, Bias und zu niedrige Power weit verbreitet sind, und zu
einer Inflation von falsch positiven Resultaten und aufgebldhten EffektgroBen fiihren,
ist mittlerweile durch Meta-Research gut belegt. Ich bin {iberzeugt davon, dass dies sehr
wichtige systematische (und systemische) Ursachen fiir die mangelnde Reproduzierbar-
keit sind. Und tibrigens auch fiir die groBen Schwierigkeiten bei der Ubertragung fantas-
tischer neuer Behandlungsstrategien im Tiermodell in am Menschen wirksame Thera-
pien.

Aber wie steht es eigentlich um die Eingangs gestellte, fundamentale Frage: Wie viele
Resultate sollten denn reproduzierbar sein? Wéren in einem wissenschaftlichen Utopia,
in dem Bias komplett beseitigt, und statistische Power bei 100 % liegt, alle Studien re-
produzierbar? Ganz sicher nicht! Schreitet Erkenntnis nicht durch zumindest teilweise
Widerlegung von bisher Anerkanntem fort? Hans-Jorg Rheinberger spricht von der ,dif-
ferentiellen Replikation von Experimentalsystemen’ als wesentlichem Moment des Fort-
schrittes in der Wissenschaft. Danach wird im Laufe der Zeit jedes Ergebnis nur ,diffe-
rentiell’, d.h. teilweise, replizierbar sein. Auch konnen sich Wissenschaftler irren, sie
sind nicht unfehlbar.

Das bringt uns zuriick zur Ausgangsfrage: Wie steht es bei eigentlich bei Thnen? Wie viele
Threr Hypothesen stellen sich im Rahmen Threr Studien als ,richtig® heraus, und sollten
damit auch replizierbar sein? Nach kurzem Zégern antworten die meisten Kollegen, de-
nen ich diese Frage gestellt habe, mit einer Prozentzahl weit iiber 50 %. Man ist ja
schlieBlich ein guter Wissenschaftler. Aber wire das nicht tragisch, wenn sich ein hoher
Prozentsatz unserer Hypothesen als richtig herausstellte? Dann ldge der Verdacht nahe,
dass man iiberwiegend triviale Hypothesen untersuchte! Dass vorher schon so viel be-
kannt war, dass der nichste, kleine Erkenntnisschritt schon mit groBer Sicherheit vor-
hergesagt werden konnte. Wie langweilig!

Zum Gliick sind wir aber mit unseren Hypothesen wohl weit weniger treffsicher. Wo dies
formal untersucht wurde, lag die Quote eher bei 10 %. Dies hitte weitreichende Konse-
quenzen. Es wiirde zum Beispiel bedeuten, dass beim géngigen Signifikanzniveau von 5
% (p < 0.05), und einer statistischen Power wie sie in klinischen Studien gefordert (80
%) aber in den meisten praklinisch — experimentellen Studien nicht annihernd erreicht
wird, mehr als ein Drittel aller statistisch signifikanten Befunde falsch positiv sind! Die
meisten Experimentatoren wiegen sich in dieser Situation allerdings in einer triigeri-
schen Sicherheit, denn sie glauben in nur maximal 5 % der Fille falsch zu liegen. Was sie
oft nicht wissen: Ein p-Wert sagt gar nichts tliber die Wahrscheinlichkeit aus, nach der
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ein Resultat eine Hypothese bestitigt. Diese hangt namlich nicht nur vom Signifikanz-
niveau ab, sondern auch von der Power, und ganz wesentlich von der Apriori Wahr-
scheinlichkeit der Hypothese. Nun kennen wir die a priori - Wahrscheinlichkeit unserer
Hypothese aber gar nicht, und sie ist ganz sicher deutlich unter 100 %, denn wir sind ja
keine unfehlbaren Langweiler. Erhcht wird die Zahl der falsch positiven Resultate noch
dadurch, dass die meisten Experimente in der Biomedizin mit deutlich geringerer Power
als 80% durchgefiihrt werden. Deshalb liegt die falsch-positiven Rate vermutlich deut-
lich iiber 50 %. John Ioannidis lasst griiBen! Und was hat das mit Reproduktion zu tun?
Eben dass man falsch positive Befunde auch nicht reproduzieren kann — es sei denn
durch einen weiteren falsch positiven!

Damit wird auch klar, dass explorative Forschung, es sei denn sie befasst sich mit Bana-
lititen, dem Wesen nach, und ganz ohne Bias und mit ausreichender Power, notwendig
nicht-replizierbare Befunde erzeugen muss. Kénnte man dann die Treffsicherheit durch
Wiederholung des ,positiven’ Experimentes deutlich verbessern? Leider nein, es sei
denn, die Fallzahl wird deutlich erhoht. Auch diese unangenehme Wahrheit ist den We-
nigsten bekannt: Die Wahrscheinlichkeit, einen auf 5 % Niveau signifikanten Befund
(z.B. p=0.049) der auf einer richtigen Hypothese beruht mit demselben experimentellen
Setup und Fallzahl nochmals auf dem gleichen Niveau statistisch signifikant zu finden,
liegt bei 50 %. Wer das verstanden hat, muss zu dem nur scheinbar verriickten Schluss
kommen, dass es unter diesen Umstidnden besser ist, zur ,Reproduktion ‘ eines Befundes
eine Miinze zu werfen, statt Mause und Ratten zu toten!

Konnte es also paradoxerweise so sein, dass insbesondere dort, wo Experimente ins
wahrlich Unbekannte vordringen, vielleicht sogar bisheriges Wissen in Frage stellen,
eine niedrige Replikationsrate ein Zeichen fiir besonders ,heiBe‘ und spannende Wissen-
schaft ware? Es also so etwas wie notwendige, oder ,benigne Nicht-Reproduktion® gibt?
Ich denke schon. Es ist nur schwer, diese in der gegenwirtigen Literatur, in der Bias und
niedrige Power ihr Unwesen treiben, von der ,malignen Nicht-Reproduktion‘ zu unter-
scheiden. Um das zu dndern, miissen wir Experimenten mit zu geringen Fallzahlen,
mangelnder Verblindung und Randomisierung, selektiver Datenauswahl, fehlerhafter
Statistik, und fehlender Publikation von neutralen oder negativen Ergebnissen den Gar-
aus machen.

Aus dem oben Gesagten lassen sich ein paar einfache Schlussfolgerungen ziehen, welche
bei Umsetzung recht dramatische Wirkung hitten. Zum einen, dass es hochste Zeit ist,
die ,maligne Nicht-Replikation‘ zu minimieren. Da ist noch viel zu tun. Wie steht es in
Threm Umfeld? Achten Sie als Reviewer auf MaBnahmen zur Verminderung von Bias,
spektakulire Resultate mit geringen Fallzahlen oder unerklart asymmetrische Gruppen-
grofBen? Veroffentlichen Sie Ergebnisse, die Thre Hypothesen nicht bestitigt haben?

AuBerdem wiirde es bedeuten, dass wir mit einer gewissen Rate von Nicht-Replikation
leben miissen. Diese sogar dort am hochsten wire, wo Wissenschaft so richtig ,cutting
edge’ ist. Das heifit aber im Nebenschluss und ganz notwendig, dass wir mehr Augen-
merk auf unabhingige Bestitigung (Konfirmation) legen miissen, welche der Explora-
tion folgt. Und zwar um die aufregenden neuen Befunde von den in der Exploration un-
vermeidbar anfallenden falsch positiven Befunden zu befreien. In einem kiirzlich in Na-
ture erschienenen Kommentar schlagen Jeffrey Mogil und Malcolm Macleod vor, prak-
linische Studien in Top — Journalen nur noch zu verdffentlichen, wenn sie zum spekta-
kuldren und medizinisch wichtigen Grundlagenbefund gleich die Konfirmation mitlie-
fern!

Der neben der notwendigen Verbesserung der Qualitiat unserer Forschung vielleicht
wichtigste Schluss aus dem Gesagten ist deshalb, dass Konfirmation nicht als
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zweitklassige Forschung stigmatisiert, sondern vielmehr geférdert und honoriert wer-
den muss. Im Review Prozess, in Auswahl- und Berufungskommissionen, usw. Sie darf
nicht als langweilige FleiBarbeit abgetan werden. Qualitativ hochwertige Konfirmation,
und nur diese wird uns aus der Reproduktionskrise herausfiihren, ist eine intellektuelle
Herausforderung, methodisch aufwendig, sowie Ressourcen-intensiv.

Zu Risiken und Nebenwirkungen fragen Sie lhren Bibliothekar
LJ 5/2017

Weitgehend unbeachtet von der Wissen-
schaft findet derzeit Unerhortes in deut-
schen Landen statt: Die Allianz der deut-
schen Wissenschaftsorganisationen, an-
gefiihrt von der Hochschulrektorenkon-
ferenz (DEAL-Konsortium), probt den
| Aufstand gegen die Verlage. Es geht um
nicht weniger als den Einstieg in den
Ausstieg aus dem gegenwartigen Ge-
schiftsmodell im wissenschaftlichen
Verlagswesen! Raus aus den institutio-
nellen Bibliotheks-Subskriptionen der
Journale. Rein in den offenen Zugang zur
wissenschaftlichen Literatur fiir alle (O-
pen Access, OA). Finanziert durch ein-
malige Gebiihren pro publizierte Artikel,
der sogenannten Article Processing
Charge (APC). Die Motive fiir diese Akti-
vitdten sind iiberzeugend: Das von der Gesellschaft finanzierte Wissen muss fiir diese
auch frei zugénglich sein. Und: Die Kosten fiir den Zugang zu wissenschaftlichen Publi-
kationen sind immens gestiegen. Und sie steigen jahrlich weiter um iiber 5 %, fressen
dabei den Unis ihr ohnehin schon prekires Budget auf.

Zur Freude der groBen Verlagshauser realisieren sie mit unserer, vom Steuerzahler fi-
nanzierten und von uns produzierten, kuratierten, formatierten, und peer-gereviewten
Forschung fantastische Renditen. Diese liegen bei satten 25 bis 40%, was vermutlich in
keinem anderen legalen Geschiftsbereich moglich wire. Dem Ganzen liegt ein bizarrer
Tauschhandel zugrunde: Wir kaufen mit Steuermitteln unser eigenes Produkt zuriick,
also wissenschaftliche Erkenntnis in Manuskriptform. Nachdem wir diese den Verlagen
vorab kostenlos iibergeben haben. Es kommt noch toller: die Verlage geben uns unser
Produkt nur leihweise, mit beschranktem Zugang, ohne Rechte auf die Artikel, und auf
Widerruf zuriick. Der Steuerzahler, der alles bezahlt hat, kommt nicht ran. Also nicht
nur Lieschen Miiller bleibt drauBen, sondern auch niedergelassene Arzte, oder Kliniker
und Wissenschaftler auBerhalb der Universititen.

Nach vielen Jahren Chief-Editorschaft eines recht angesehenen Journals in meinem For-
schungsbereich wundere ich mich allerdings, wieso die Rendite im wissenschaftlichen
Verlagsgeschift eigentlich nur 40 % ist. Denn sie miisste noch um einiges hoher liegen!
Was die Verlage tun miissen, um ein Journal zu verlegen, lauft inklusive Editoral Ma-
nagement System und Endherstellung der monatlichen Hefte alles nach ,Schema F*. Die
Arbeit wird ja ohnehin im Wesentlichen durch die Wissenschaft besorgt: Forschen und
was rausfinden, Artikel formatiert hochladen, Editor, im Editorial board, oder Reviewer
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sein, usw. Einmal fiir ein Journal etabliert, kann ohne zusatzliche Kosten alles, bis auf
den Zitierstil und das Layout-Template, in beliebig viele andere Journale eines Verlages
,geklont’ werden. Gedruckt und per Post verschickt wird ja heute auch nichts mehr. Ar-
tikel - Downloads verursachen nur vernachlissigbare Kosten. Es wollen aber nicht nur
die Verlage ordentlich verdienen, sondern oft noch jemand, daher ,nur‘3o % Rendite:
Die Fachgesellschaften, denen viele der Journale gehoren. Fiir bestimmte Zeit treten sie
die Rechte an ihren Journalen an Verlage ab, wenn sie nicht sogar selbst als Verleger
auftreten. Dafiir kassieren sie in der Regel 5 — 6-stellige Summen. Was vielen nicht klar
ist: Das System ernahrt also nicht nur die Verlage, sondern auch die Fachgesellschaften,
fiir die meisten davon ist es sogar deren Haupteinnahmequelle.

Was andert sich aber nun, wenn das Geschéftsmodell zu OA und APCs wechselt? Welche
Probleme 16st das? Ganz klar, wir Autoren behalten dann das Recht auf die Wiederver-
wertung unserer Artikel (zumindest im Creative Commons Modell), und jedermann mit
Zugang zum Internet kann sie lesen. Das wire in der Tat ein Riesenfortschritt! Allerdings
hat sich der eigentiimliche Tauschhandel, bei dem wir produzieren, das Produkt ver-
schenken, um es gleichzeitig wieder zuriick zu kaufen, iiberhaupt nicht gedndert. Statt
iiber Subskriptionsgebiihren fiir Journale lauft das Geschéft dann halt iiber APCs.

Warum strauben sich die Verlage dann eigentlich gegen OA? Warum hat Elsevier das
DEAL Konsortium auflaufen lassen, und uns fiir eine Weile vom Zugang zu Elsevier
Journalen abgehiangt? Nun, die Platzhirsche wie Elsevier, Springer Nature, SAGE etc.
denken sich wohl: ,Never change a winning horse’. Warum auth6ren wenn’s am schons-
ten ist? Auch konnen sie es sogar noch auf die Spitze treiben, und in sogenannten Hyb-
rid-Modellen das tun, was man auch als ,double dipping bezeichnet: Namlich fiir das
sofortige Freischalten eines Manuskriptes in einem Journal das bereits von Bibliotheken
subskribiert wird, noch oben drauf APCs verlangen. Um fiir den Ernstfall geriistet zu
sein, testen die meisten Verlage derzeit auBerdem mit ausgewihlten Journalen, ob und
wie sie im OA — Modell die gleichen Profite machen kénnen.

Aber genau da liegt auch der Hase im Pfeffer: Sollten die Verlage gezwungen werden,
alle ihre Journale, inklusive deren high impact Flaggschiffe wie Nature, Cell, NEJM,
Lancet in OA Journale zu iiberfiihren, kann man sich jetzt schon ausrechnen, welche
APCs dafiir fillig sein werden! Die Verlage werden zweifelsohne die APCs so titrieren,
dass wieder die alten Renditen dabei herauskommen. Sehr eindrucksvoll erkennt man
die sinisteren Plane groBer Verlage beziiglich OA aus einem vor kurzem von Elsevier ge-
leckten Dokument. Ich hoffe die Verantwortlichen des DEAL Konsortiums haben da mit-
gelesen (wenn nicht, siehe http://dirnagl.com/1;j)!

Und noch etwas wird sich im angestrebten OA Modell nicht dndern: Wir publizieren im
Zeitalter des Internets dann immer noch ziemlich genau so, wie vor mehr als 100 Jahren.
Der wesentliche Fortschritt besteht heute lediglich darin, dass wir Artikel als PDFs aus
dem Drucker ziehen, statt sie in der Bibliothek zu kopieren.

Nun zwingt uns aber niemand, in Journalen zu veréffentlichen, von denen wir unsere
Arbeit zuriickkaufen miissen. Es gébe eine radikale, auf der Hand liegende und technisch
sofort realisierbare Alternative: Unsere Artikel in von uns kuratierten Repositorien frei
zuganglich zu veroffentlichen. Wir formatieren ja auch jetzt schon die Artikel professio-
nell, wir reviewen sie, usw. Daran wiirde sich gar nichts &ndern. Es sei denn, wir wollen
auch da Neues wagen mit so sinnvollen Dingen wie open review, post — publication re-
view, Préregistrierung, Open Data, usw. AuBerdem hétten wir ja professionelle Assis-
tenz, wir haben ja schlieBlich Bibliotheken mit entsprechendem Personal, und wiirden
auch noch unglaubliche Summen freisetzen durch Einsparung der Subskriptionsgebiih-
ren und der APCs. Davon kénnte man forschen, oder von einem kleinen Teil davon sogar
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wieder Profis engagieren, das fiir uns zu organisieren, wie das z.B. der Wellcome Trust
in England mit FioooResearch praktiziert.

Aber halt. Ausgetraumt! Da gibt es ndmlich einen Haken. Und der heit Journal Impact
Factor (JIF). Meine Beschreibung des Systems war namlich unscharf. In Wirklichkeit
verkaufen die Verlage uns gar keine Zeitschriften. Sondern den JIF! Wir tauschen JIF
gegen Geld! Denn in Academia lautet die wichtigste Wahrung JIF. Mit Geld kann man
keine Professur kaufen, oder einen Antrag bewilligt bekommen. Mit dem JIF schon! Un-
ter http://pipredictor.com kann jede junge Wissenschaftlerin ihre personlichen Chan-
cen ausrechnen lassen, mit der sie sich in Academia durchsetzen wird. Wesentlicher Pra-
diktor: die Anzahl und der JIF der Journale, in denen sie publiziert hat. Da passt es gut
dazu, dass der JIF selbst sehr viel wert ist. Er wurde letztes Jahr verkauft, von Thomson
Reuters an einen Chinesischen Venture Kapitalisten, im Paket fiir 3,55 Milliarden USS$.
Warum die wohl glauben, dass sie diese ungeheure Summe sogar mit Profit wieder rein-
holen? Auch sollte man sich fragen, wer wohl am Ende die Zeche zahlt?

Aus Bequemlichkeit haben wir uns dafiir entschieden, wissenschaftliche Leistungen
nicht an deren Qualitdt und Relevanz festzumachen. Dazu miisste man ja Artikel lesen
und diese beurteilen. Sondern wir verwenden ein Surrogat, das mit der individuellen
wissenschaftlichen Leistung erstmal rein gar nichts zu tun hat. Statt wissenschaftlichem
oder gesellschaftlichem Nutzen von Publikationen bewerten wir sie nach der iiber 2
Jahre gemittelten Zitierhdufigkeit von Artikeln in dem Journal, in dem sie ver6ffentlicht
wurden. Als numerische Variable mit 3 Nachkommastellen. Das vereinfacht die Arbeit
von Berufungskommissionen ganz ungemein, ist allerdings teuer erkauft. Zum einen bil-
det es die Grundlage einer ,publish or perish’ Kultur, mit all ihren Konsequenzen fiir die
Robustheit, Transparenz, und Wahrhaftigkeit von Publikationen. Zum anderen hat es zu
einem Kosmos von Journalen mit unterschiedlichen JIFs gefiihrt, ohne die das gegen-
wirtige akademische Belohnungssystem kollabieren wiirde. Das eigentliche Kapital der
Verlagshauser besteht also gar nicht mehr in ihrer professionellen Publikationsmaschi-
nerie. Die steht heute jedermann auch so zur Verfiigung.

Seit mindestens 10 Jahren kann jeder ein Journal im Internet aufmachen — was auch
einen unerwarteten und unerwiinschten Nebeneffekt hat, das ,Predatory Publishing®.
Also Journale die gegen eine APC einen Artikel ohne weitere editorische Bearbeitung
veroffentlichen, und damit dem OA unverdient einen schlechten Ruf verschaffen. Mein
Favorit bei den Pradatoren ist das ,International Journal of Science and Nature®, das
mich kiirzlich herzlich einlud, darin zu publizieren. Da erhilt man fiir 2200 indische
Rupien (entspricht etwa 40 €) sogar ein Nature und Science Paper im Doppelpack, ganz
ohne den Arger mit Gutachern und Editoren, bei garantierter Akzeptanz. Eindeutig das
attraktivste Angebot unter 7 dhnlichen Angeboten, die mich an diesem Tag per email
erreichten.

Bin ich also gegen die Umstellung auf OA? Nein, denn schlimmer als jetzt kann es nicht
werden, und die freie Verfiigbarkeit unserer Forschung ist ein wichtiges Ziel. AuBerdem
wird auf dem Weg dorthin die Zahl der Wissenschaftler grosser, welche beginnen, die
Mechanismen des derzeitigen wissenschaftlichen Verlagssystems zu verstehen und sich
kritisch dazu stellen. Ich fiirchte, viele von uns glauben, es sei doch eh schon alles ,0A".
Weil die meisten Wissenschaftler an den Universitdten noch ohne Nutzung ihrer Kredit-
karte auf die Literatur zugreifen konnen, einfach per Klick auf den button ,PDF‘. Deshalb
Hut ab vor dem DEAL Konsortium, gegeniiber Elsevier nicht eingeknickt zu sein! Der
Ubergang zu OA ist aber nur dann sinnvoll, wenn wir gleichzeitig das Diktat des JIF bre-
chen. Nur dann wird damit auch wirklich Geld gespart, uns zwar in gigantischem Aus-
maB. In Deutschland allein mehrere hundert Millionen € pro Jahr. Damit kénnte man
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eine Menge Forschung fordern — und bei der Publikation von deren Ergebnissen die
Moglichkeiten des elektronischen Publizierens endlich voll nutzen.

Werden Sie Forschungsforderer!
LJ 06/2017

Es ist Samstagmittag, die Sonne scheint.
Ich begutachte gerade 9 Antrige einer
Ausschreibung eines deutschen Ministe-
riums (je etwa 50 Seiten). Zum Gliick
konnte ich die Begutachtung von 4 Antra-
gen einer internationalen Stiftung (je
etwa 60 Seiten) bereits letzte Woche ab-
schlieBen. Zur Entspannung schreibe ich
zwischendurch an einem eigenen Antrag
fiir die DFG, und an einem fiir die EU. Ich
habe den Uberblick verloren, wie viele Ar-
tikel Begutachtungen ich zugesagt aber
noch nicht abgeliefert habe. Aber morgen
ist Sonntag, da kann ich noch was weg-
schaffen.

Kommt Thnen dies Programm bekannt
vor? Liegen Sie auch im Durchschnitt der

sl ats = Wissenschaftler, die nach verschiedenen
unabhéngigen Statistiken etwa 40 % ihrer Arbeitszeit mit Begutachten oder Antrag-
schreiben zubringen? Kein Problem, denn der Tag hat 24 Stunden, und dann bleibt ja
noch die Nacht fiir die Forschung.

Ich will aber nicht klagen. Sondern Thnen einen Vorschlag machen, wie man viel mehr
Zeit fiirs Forschen erhalten wiirde. Interessiert? Ist aber was fiir starke Nerven! Ich
werde namlich eine Lanze fiir das GieBkannenprinzip brechen, und Thnen eine Idee
schmackhaft machen, nach der Forschungsgelder nicht mehr auf Antrag, sondern als
Grundforderung fiir alle vergeben wird. Mit der kleinen Modifikation, dass die erhaltene
Forderung zum Teil an andere Forscher weitergegeben werden muss. Klingt total ver-
riickt, nach NFG (Nordkoreanischer Forschungsgemeinschaft)?

Erst mal ein Blick auf das gegenwértige System — Forschungsgelder werden auf Antrag
vergeben, entschieden wird per peer-review. Hat sich irgendwie bewihrt. Aber wir alle
kennen die Schwichen. Die wichtigste, eben schon angedeutet: Es verschlingt unglaub-
lich Ressourcen. Beim Schreiben der Antrige, beim Reviewen derselben, in der Admi-
nistration des Prozesses. Selbst unter gilinstigsten Bedingungen werden ja weniger als
die Halfte aller Antrige bewilligt, hiufig liegt die Quote deutlich unter 10%. Bei Ableh-
nung sind aber die eingesetzten Ressourcen verschwendet. Vorbei sind die Zeiten, als
ein Otto Warburg an die Notgemeinschaft der Deutschen Wissenschaft, dem Vorlaufer
der DFG, seinen legendiren Einzeller schreiben konnte: ,Bendtige 10.000 Reichsmark'.
Fertig war der Antrag— und natiirlich wurde er auch bewilligt. Heute schreiben wir Wo-
chen bis Monate lang an Antrigen, in denen wir taktisch vorgehen, und teils bereits
Durchgefiihrtes beantragen, und dies mit etwas Originellem aufhiibschen. Gutachterkol-
legen (,peers‘) machen sich dann dariiber. Diese lenkt das erheblich von der eigenen Ar-
beit ab. Und das Ganze ist von recht unvorhersehbarem Ausgang. Vor allem wenn was
wirklich Originelles beantragt wurde, es also ,risikoreich® zuging, bleiben Antrag und
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damit di Innovation leicht auf der Strecke. Geférdert wird das Machbare, nicht das Mog-
liche. Also bevorzugt das MittelmaB, das Konventionelle, das Inkrementelle. Und das
auch noch unter Beriicksichtigung des Matthaus-Prinzips (,Denn wer da hat, dem wird
gegeben...“ — Mt 25,29). Weshalb z.B. auch das Durchschnittsalter der Antragsteller bei
der DFG seit vielen Jahren immer weiter ansteigt. Oder fast jeder Nobelpreistrager den
Spruch los wird: ,Heute wiirde meine Forschung, die mich nach Stockholm gebracht hat,
nicht mehr gefordert’. Einsteiger, und Leute denen was wirklich Neues einfillt, haben es
schwer — Vierzehnender mit groBen Arbeitsgruppen dagegen viel leichter. Von Interes-
senkonflikten, professionellen Seilschaften oder gar Fehden, die bei der Begutachtung
eine Rolle spielen konnten, will ich gar nicht reden. Wir alle kennen diese Probleme,
schwadronieren auch gerne beim Bier mit Kollegen dariiber, insbesondere wenn uns mal
wieder ein Antrag abgelehnt wurde. Das zugehorige Bauchgefiihl wird durch eine um-
fangreiche Literatur mit empirischer Evidenz untermauert, welche unsere schlimmsten
Befiirchtungen bestitigt. Aber ginge es denn iiberhaupt anders?

Seit einiger Zeit wird ein Verfahren zur Allokation von Forschungsmitteln diskutiert, das
so radikal anders funktioniert, dass man es zunachst fiir einen Scherz halten konnte. Und
die Schellen des Narren klingeln hort. Wenn man allerdings ein bisschen dariiber nach-
denkt, erkennt man den immensen Charme, der in der Sache liegt.

Vom Kern her lehnt sich das Verfahren an den beriihmten ,Page rank‘ Algorithmus von
Page and Brin an, mit dem bei Google die Webseiten bewertet werden. Die Idee geht
folgendermaBen: Jeder Wissenschaftler im System erhilt ein ,Grundférderung, z.B.
100.000 € pro Jahr. Ohne weitere Bedingungen. In den USA konnte das Geld vom NIH
kommen, in Deutschland von der DFG. Allerdings muss man von der Férdersumme ei-
nen bestimmten Teil, sagen wir die Hilfte, an einen oder mehrere Wissenschaftler im
System weitergeben. Natiirlich anonym, iiber die zentrale Instanz die auch die Grund-
forderung vergibt. An wen wiirde man die Mittel weiterreichen? Die Kriterien dafiir setzt
man sich selbst, aber naheliegend sind Originalitit, Qualitit, Relevanz, etc. All die Dinge,
die wir ja auch beim Peer Review zugrunde legen (sollten). Natiirlich wiirden die iibli-
chen Regeln gelten, d.h. es diirfte niemand aus der eigenen Institution sein, mit dem
man Co-Autorschaften hat, usw. Wer auf diese Weise zusatzliche Fordermittel erhilt,
muss auch hiervon einen bestimmten Anteil (es konnten wiederum 50%) sein, an andere
weitergeben.

Wie wiirden sich die Mittel in einem solchen System verteilen: Analog zum Google’schen
Page ranking wiirden bei den Wissenschaftlern mehr Mittel akkumulieren, welche von
den Peers fiir die vielversprechendsten, tollsten, besten, etc. gehalten werden. Die ein-
gesparten Mittel konnten zumindest teilweise an die Institutionen der Geforderten wei-
tergegeben werden, die davon Core-Facilities finanzieren miissten. Dadurch wiirde fiir
die ,Grundgeforderten‘ und ihre Arbeitsgruppen eine Forschungsinfrastruktur entste-
hen, von der man heute nur triumen konnte. Vor allem wenn man an einer Universitat
arbeitet...

Das Ganze wire eine peer-to-peer Forderung, es werden Wissenschaftler und nicht Pro-
jekte gefordert. Dieses System wurde am anschaulichsten und ausfiihrlichsten von Bol-
len und Kollegen beschrieben. Diese Autoren haben das System auch in einer Simulation
,getestet’, und zwar durch Anwendung des Prinzips auf die Datenbank aller vom NTH
Geforderten. In der Datenbank finden sich natiirlich keine Angaben, wer wem wieviel an
Fordermitteln iibertragen wiirde. Dafiir haben die Autoren als Surrogat Zitationen ge-
wiahlt. Prinzip: Wen man viel zitiert, den findet man wichtig, dem wiirde man auch Geld
geben. Sie wihlten eine Grundforderung von 100.000 $, dies entspricht etwa der durch-
schnittlichen Forderung des NIH pro Forscher und Jahr. Resultat: Peer-to-peer
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Forderung fithrte in der Simulation zu einer sehr ahnlichen Verteilung der Mittel wie die
des NIH per Peer Review! Aber das Ganze ohne Antragsschreiberei, Review-Prozess, und
der ganzen Last der Organisation des jetzigen Systems. Und wenn man die Mittel eben
nicht per Zitationen, sondern auf Basis der Wertschiatzung der Forschung Anderer ver-
teilt, wiirde das System nicht nur massiv Ressourcen sparen, sondern wahrscheinlich
auch noch innovativere und relevantere Forschung férdern. Das Verfahren ist dariiber
hinaus in hohem Masse steuerbar, vor allem durch die Hohe der Grundférderung, sowie
die Hohe der Quote fiir die Weitergabe an Andere. Aber ladt das System nicht zu Abspra-
chen, Seilschaften, usw. ein? Na ja, als ob es das nicht jetzt auch schon gébe. Im Ubrigen
ist es viel einfacher in diesem System ein ,Gaming’ zu entdecken, auffillige Muster in
den Mittelfliissen wiren leicht identifizierbar.

Ist die Einfithrung von peer-to-peer Forschungsférderung realistisch? Wiirde es ein gro-
Ber Fordergeber wagen, das gegenwartige System, das zwar mangelbehaftet und extrem
Ressourcen-intensiv ist, aber doch funktioniert, gegen etwas Unerprobtes auszutau-
schen? Anders ausgedriickt: Meint es der Wissenschaftsnarr wirklich ernst? Ja, in der
Tat, denn man konnte so ein System parallel zum Existierenden Modell-haft erproben.
Mit den Parametern spielen, klein anfangen und es langsam hoch skalieren. Das wire
doch mal ein Antrag an die DFG! Vorher muss ich heute aber noch die 9 Antrége fertig
reviewen.

Exzellenztheater: Zeit fiir einen Wechsel im Spielplan?
LJ 9/2017

In der letzten Ausgabe dieser Kolumne
(LJ 6/2017) hat der Wissenschaftsnarr al-
len Ernstes vorgeschlagen, Forschungs-
gelder nicht mehr auf Antrag, sondern als
Grundforderung fiir alle zu vergeben. Mit
der kleinen Modifikation, dass die erhal-
tene Forderung zum Teil an andere For-
scher weitergegeben werden muss. Da-
mit hat er sich den Boden bereitet fiir ei-
nen weiteren Frontalangriff auf Altbe-
wihrtes: Das Mantra von der Exzellenz.
Ist der Ruf erst ruiniert, schreibt sich’s
ungeniert!

Viel ist schon zum Thema geschrieben
worden, nicht zuletzt in der diesjahrigen
Sommeressay-Ausgabe des LJ (7-
8/2017), ein Pladoyer von Jiirgen Mittel-
strafl aus dem Jahr 2000. In ihm wirbt er, horribile dictu, fiir mehr MittelmaB in der
Wissenschaft, dafiir weniger Exzellenz und Evaluation. Oder die fast 500 Seiten fiillende
Abrechnung mit der ,,akademischen Elite“ von Richard Miinch. In ihr charakterisiert er
den Exzellenzbegriff als soziale Konstruktion zur Verteilung von Forschungsmitteln, gei-
Belt die mit diesem Begriff vergesellschafteten Sprechblasen, und kritisiert von DFG bis
zum Prinzip der auBer universitaren Forschung samtliche heiligen Kiihe der deutschen
Wissenschaftslandschaft. Im Jahr 2007, kurz nach dem Auftakt der Exzellenzinitiative
auf fast 500 Seiten bei Suhrkamp erschienen, empoérte sein Buch die Vertreter der von



ihm gegeiBlelten ,Kartelle, Monopole und Oligarchien® und fiihrte zu gewaltigem Rau-
schen in den Feuilletons der Republik.

Am Vorabend der 3. Runde der Exzellenzinitiative (jetzt: Exzellenzstrategie) erinnern
sich wohl nur noch die Alteren daran. Gerade deswegen will ich mich dem Thema noch
einmal ganz grundsitzlich nihern. Und weil es moglicherweise einen, fiir Herrn Mittel-
strafl damals noch nicht fassbaren direkten Zusammenhang zwischen der derzeit allent-
halben beklagten Krise der (Lebens)Wissenschaften und der Exzellenzrhetorik gibt.

Was ist mit ,Exzellenz” eigentlich gemeint? Ist doch eigentlich ganz einfach, oder? Die
Spitze, das AuBerordentliche, die Elite, etwas Hervorragendes, usw. Bei ndherem Hinse-
hen fillt allerdings auf, dass der Begriff keinen Inhalt hat. In der Wissenschaft gibt es
exzellente Biologen, Physiker, Germanisten, Soziologen. Dass sie exzellent sind, oder
hervorragend, bedeutet nur, dass sie im Vergleich zu anderen sehr viel besser dastehen,
aber woran gemessen? Wir erfahren nur, dass es um die Wenigen am linken Rand einer
Gauss’schen Verteilung geht. Diese Wenigen werden fiir Wert erachtet, belohnt zu wer-
den, durch Professuren, mehr Forschungsmittel, ja ganze Initiativen. Und das ist bei-
leibe kein deutsches Phinomen. Die Englidnder z.B. haben ihr Research Excellence
Framework (REF). Ganze Universitdaten erhalten ihre Mittel relativ zu ihrer wissen-
schaftlichen Exzellenz. Und sie werden sagen: Aber das ist doch gut so! Und ich sage:
Tauschen Sie sich da nicht!

Es stellt sich zunichst die Frage, wer eigentlich die Forscher, Projekte und Universitdten
nach exzellenten und nicht-exzellenten sortiert. Und nach welchen Kriterien dies ge-
schehen konnte. Jack Stilgoe formulierte das im Guardian (2014) so: ,Exzellenz ist ein
altmodisches Wort, das ein altmodisches Ideal anspricht. ,Exzellenz’ sagt uns nichts dar-
iiber, wie wichtig die Wissenschaft ist, aber alles dariiber, wer die Auswahl trifft“. Denn
es ist ganz einfach so: Die Suche nach Exzellenz wird bei den Kriterien fiindig, die hierfiir
aufgestellt wurden. In der Biomedizin sind dies Publikationen in einer Handvoll ausge-
wihlter Journale. Oder noch praktischer, die abstrakteste aller Metriken, der Journal
Impact Factor (JIF). Was ist exzellent? Publikationen in Journalen mit sehr hohem Im-
pact Factor. Wie wihlen wir exzellente Forscher und deren Projekte aus? Durch Ziahlen
von Publikationen mit hohem JIF. Worin zeigt sich die Exzellenz im geférderten Projekt:
Durch Publikationen mit hohem JIF. Wem diese selbstreferentielle Schleife zu simplis-
tisch ist: na klar, da kann man noch ein paar Kriterien dazunehmen, und die Schleife
damit nur vergroBern. Was ist exzellent? Viele Drittmittel, bevorzugt von der DFG. Wie
bekommt man viele Drittmittel? Durch Publikation in Journalen mit hohem JIF, und so
weiter und so fort.

Aber ist nicht die Spitzenpublikation ein guter Pradiktor fiir kiinftige bahnbrechende Er-
gebnisse? Leider nein, denn wir Wissenschaftler, die wir die Arbeit im Peer Review als
publikabel eingestuft haben, tun uns schwer darin, die Bedeutung und die kiinftige Re-
levanz von Forschung zu beurteilen. Dies belegen viele Studien, wie zum Beispiel diese:
Die Bewertung von NIH Antridgen (genauer: der ,percentile“ score) korreliert sehr
schlecht mit der auf Basis von Zitationen extrapolierten Relevanz der geforderten Pro-
jekte. Hier nur als FuBBnote: Fiir DFG Antriage konnte man so einen Zusammenhang gar
nicht untersuchen, den die DFG stellt die relevanten Informationen gar nicht zur Verfii-
gung. Am plakativsten zeigt sich unsere Unfdhigkeit, Projekte oder Publikationen mit
hoher Relevanz zu erkennen, in der ,Ablehnungshistorie’ einer Vielzahl von Arbeiten, die
dann Jahre oder Jahrzehnte spater mit dem Nobelpreis gekiirt wurden. ,Breakthrough
findings“ werden nicht {iber Forderprogramme ausgeschrieben oder durch die Beschwo-
rung von Exzellenz herbeigeredet. Sie ,passieren” einfach, meist wenn ,,Zufall begiinstigt
wird durch den vorbereiteten Geist“, wie es Louis Pasteur formulierte.
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Die Sensitivitat und Spezifitat der Begutachtung von Spitzenforschung ist also ausge-
sprochen unbefriedigend. Von den falsch negativen werden vielleicht manche noch
Jahre spiter entdeckt, die falsch positiven ziehen blo8 Ressourcen aus dem System. Dar-
iiber hinaus hat die Rhetorik der Exzellenz aber noch weitere, korrosive Effekte. Sie for-
dert Narrative der iibertriebenen Wichtigkeit und EffektgroBen der eigenen Ergebnisse.
Sie belohnt ,Abkiirzungen“ in Form von ,flexibler” Analyse und Publikation auf dem
Weg zum vermeintlich spektakuldren Resultat. Dies erklart die Inflation der signifikan-
ten p-Werte und EffektgroBen, der behaupteten unmittelbar bevorstehenden Durchbrii-
che in der Therapie von Krankheiten, usw. Mancher Forscher erliegt gar der Verlockung,
durch Wissenschaftsbetrug garantiert und schnell exzellente Resultate zu erhalten.
Wiéhrend der Drang zur Exzellenz also viele Anreize fiir fragwiirdige wissenschaftliche
Praxis bietet, ist er ein Hemmnis fiir ,normale Wissenschaft“. Normale Wissenschaft
meint nach Thomas Samuel Kuhn das alltigliche, unspektakuldre Theoretisieren, Be-
obachten, und Experimentieren von Forschern, womit sie Wissen schaffen und konsoli-
dieren. Normale Wissenschaft wird nur sehr gelegentlich durch ,Paradigmenwechsel’
durchgeschiittelt und dabei neu aufgestellt. Normale Wissenschaft fiihrt nicht zu spek-
takuldren Befunden (,,Stories”), sie basiert auf kompetenter Methodik, hohem Rigor und
Transparenz, sie ist replizierbar. Also all das, was bei der Suche nach Exzellenz unter den
Tisch fallt. Gleichzeitig ist normale Wissenschaft das Substrat fiir ,breakthrough science’,
eben den Paradigmenwechsel. Dieser ist aber nicht steuerbar, erfolgt per Zufall, und ist
auch nicht per Ausschreibung zu erzwingen. Daher, auch wenn es paradox klingt: Wer
Spitzenforschung will, muss normale Wissenschaft fordern! Wer dagegen Exzellenz for-
dert, erhilt Exzellenz, mit alle ihren Wirkungen und Nebenwirkungen. Dazu zihlen na-
tiirlich Top-Publikationen, welche fiir sich ja keinen Wert darstellen. AuBSer Forscher,
Initiativen, Unis, Lander in Exzellenz-Rankings nach oben zu bringen. Zudem fiihrt die
Auswahl nach Exzellenzkriterien zu Forder-Homophilie, also der Tendenz von Guta-
chern, Wissenschaftler zu fordern, wenn diese ihrer dhnlichen Forschung machen. Auch
kommt es zur Konzentration von Ressourcen (Matthiaus Effekt, ,Wer hat dem wird ge-
geben®), zumeist auf Kosten nicht-exzellenter Bereiche, also der normalen Wissenschatft.
Die Exzellenzrhetorik ist vom Wesen her riickwartsgewandt: Sie urteilt auf Basis vor-
rausgegangener Exzellenz. Dadurch verringert sich die Chance, wirklich Neues zu for-
dern, wihrend Rigor, Kreativitat, Diversitat durchs Raster fallen.

Die Rhetorik der Exzellenz hat allerdings noch eine wesentliche, auf den ersten Blick
kaum zu ersetzender Funktion. Sie liefert der Wissenschaft vor der Politik ein einfaches
und jedermann einleuchtendes Kriterium fiir die Verteilung oder gar den Aufwuchs von
Forschungsmitteln. Schaut her: Bei uns fordert ihr Exzellenz! Und mit exzellenten For-
schern wollen auch Politiker aufs Foto. Wie unattraktiv wéare dagegen der Ruf nach For-
derung von ,normaler Wissenschaft“!

Wir spielen also Exzellenztheater. Wire es nicht an der Zeit, das Stiick zu wechseln, oder
zumindest das Bithnenbild? Man konnte, ganz sachte, der Rhetorik von der Exzellenz
eine Rhetorik der ,fundierten Wissenschaft“ beistellen. Im Englischen eignet sich hier-
fiir der Begriff ,soundness“. Denn soundness bedeutet Schliissigkeit, Stichhaltigkeit,
Fundiertheit und Zuverlassigkeit. Forderung von Sound Science ware ein pluralistischer
Ansatz zur Verteilung von Ressourcen. Er schlieBt die vielen Qualititen, welche (gute)
Wissenschaft ausmachen, mit ein. Kann man ,soundness“ bewerten, oder ist das nicht
genauso ein ,empty signifier” (inhaltsleerer Bedeutungstrager) wie ,Exzellenz“? Team
science und Kooperation, Open Science, Transparenz, Adhiarenz zu wissenschaftlichen
und ethischen Standards, Replizierbarkeit, all dies und noch eine Menge mehr lasst sich
nicht nur benennen, sondern sogar bis zu einem gewissen Grad quantifizieren. Dies wi-
ren dann Kriterien fiir eine Forderung in der Breite. Dafiir braucht es keine zusitzlichen
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Mittel, denn es wiirde weniger Exzellenz gefordert. Als Nebeneffekt kaufen die Forderer
damit auch mehr ,Tickets“ in der Lotterie, welche die Forschungsforderung in Erman-
gelung von pradiktiven Kriterien fiir breakthrough science namlich ist. Und wer mehr
Tickets hat, gewinnt haufiger. Die Spitzenforschung, die neuen Therapien, die Paradig-
menwechsel erwachsen dann aus einer groBeren Anzahl von qualitativ hochwertigen
Projekten normaler Wissenschaft. Wohl nur ein Narr hilt das fiir machbar, oder?

Von den Gefahren allzu schoner Geschichten
LJ 10/2017

Wir Wissenschaftler sind ganz schon
smart. Wir stellen Hypothesen auf, und
bestitigen diese dann in einer Reihe von
logisch aufeinander folgenden Experi-
menten. Erwiinschtes Resultat folgt auf
erwiinschtes Resultat, mit jedem Schritt
wird unsere Hypothese mehr zur Gewiss-
heit. Nahezu ausnahmslos alle Resultate
sind statistisch signifikant, manchmal auf
dem 5 % Niveau, manchmal hat der p-
Wert auch ganz viele Nullen. Einige unse-
rer Experimente sind unabhéngig vonei-
nander, manche abhingig, weil sie das-
selbe ,Material’ nutzen, z.B. fiir Moleku-
larbiologie und Histologie. Nun machen
wir uns ermattet aber gliicklich an die Illustration und Verschriftlichung unserer Ergeb-
nisse. Nicht nur hatten wir ein gutes Hindchen bei der nun bestitigten Ausgangshypo-
these. Das Gliick war uns umso mehr hold, da es die Kette der signifikanten p-Werte
nicht abreifien lief. Vergleichbar dem Kauf von vielen Losen einer Lotterie, bei der sich
ein Los nach dem anderen als Gewinner erweist. Wenn wir dann noch die Reviewer iiber-
zeugen konnten, wird es so gedruckt.

Ubertreibe ich? Ein informelles Durchblattern der fithrenden Journale (Nature, Cell,
Science, etc.) belegt, dass die liberwiegende Zahl der dort publizierten Originalartikel
diesem Muster folgt. Besonders deutlich wird die von keinen Abbriichen oder Nebenwe-
gen getriibte Linearitit dieses Musters an der Formel ,Next we...‘, welche in vielen Arti-
keln mehr als 10-mal Paragraphen einleitet. Ein weiterer Hinweis besteht im fast voll-
stindigen Fehlen von nicht signifikanten Resultaten. Dort wo man mal ein ,n.s.’ findet,
gehort es auch in der Regel auch hin. Wenn es dort zu einer Signifikanz gekommen wire,
hitte es die Hypothese gefihrdet. Wie bei einer Gruppe, die sich nicht unterscheiden
sollte von einer Kontrolle, in der z.B. dasselbe Gen mit verschiedenen experimentellen
Strategien manipuliert wurde.

Ein naiver Beobachter miisste zu dem Schluss kommen, dass die Autoren solcher Stu-
dien nicht nur unglaublich smart sind, sondern auch unwahrscheinlich viel Gliick haben.
Er konnte sie gar fiir Aufschneider oder Betriiger halten. Nach ein paar Jahren in der
Wissenschaft wissen wir aber alle, dass da etwas ganz anderes dahintersteckt. Wir er-
zdhlen uns namlich gegenseitig Geschichten (,Stories®). Die jahrelange Arbeit an der
,Story‘ im Labor verlief ganz anders. Vieles ging schief, manches war uneindeutig, oder
die Resultate passten nicht zur Hypothese. Strategien wurden gewechselt. Die
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Hypothese revidiert. Und so fort. Die ,glatte’ Geschichte wurde also ex-post entwickelt
und erzdhlt. Ist also eigentlich tatsdchlich eine ,Story".

Aber ist das ein Problem? Wir wissen doch alle, dass es nicht so verlief wie erzahlt. Au-
Berdem interessieren wir uns auch gutem Grund nicht fiir all die Probleme und Holz-
wege, in die wir bei unserer wissenschaftlichen Exploration geraten. Die lesen sich nicht
gut, wiirden uns mit unniitzer Information iiberfluten. Auf der anderen Seite aber 6ffnet
das Geschichtenerzihlen einer Reihe von Untugenden Tiir und Tor. Zum Beispiel dem
,Outcome switching‘ und der selektiven Verwendung von Resultaten. Dies wurde vergli-
chen mit dem ungerichteten Abfeuern eines Schusses auf eine Holzwand, auf der man
dann um das Einschussloch eine Zielscheibe malt. Mit dem Loch in der Mitte. Blatt-
schuss! So kann man néamlich jede beliebige Hypothese ,beweisen’! Auch erfahren wir
nichts iiber Resultate, die es nicht in die Story geschafft haben, uns aber zu anderen Hy-
pothesen und neuen Erkenntnissen fiihren wiirden.

Lassen Sie uns deshalb an dieser Stelle die Frage stellen, woher es eigentlich kommt,
dass sich die Berichterstattung iiber wissenschaftliche Entdeckungen fast vollstindig
von den Prozessen im Labor abgelost hat, welche diesen zugrunde liegen? Ist das ein
Produkt unserer Vorliebe fiir aalglatte, moglichst spektakuldre Stories? Unseres akade-
mischen Belohnungssystems, welche diese belohnt, insbesondere wenn in Journalen mit
hohem Impact Factor publiziert? Uberraschenderweise nein. Die Rhetorik einer linea-
ren, ununterbrochenen und fehlerlos, logisch und zeitlich mit Notwendigkeit zum Beleg
der Ausgangshypothese fortschreitenden Kette von Experimenten ist mehrere hundert
Jahre alt. Im ausgehenden 17. Jahrhundert wurden Experimente noch kaum publiziert,
sondern vor Publikum, also quasi vor Zeugen vorgefiihrt. Die Ausweitung und Interna-
tionalisierung der ,wissenschaftlichen Community‘, die zunichst vorwiegend von priva-
tisierenden Gentlemen durchgefiihrt wurde und dann mehr und mehr von ,Professio-
nals‘, brachte die Notwendigkeit zur weithin sichtbaren Publikation. Diese Veroffentli-
chungen entwickelten sich unter der Schirmherrschaft der in dieser Zeit gegriindeten
wissenschaftlichen Gesellschaften. Federfithrend war hier die Royal Society in England,
mit ihren noch heute publizierten ,Proceedings‘. Insofern die Experimente jetzt ohne
,Zeugen' durchgefiihrt wurden, und ein sehr gemischtes und noch wenig spezialisiertes
Publikum angesprochen wurde, mussten die Leser fiir den Gegenstand interessiert, und
von der Giite der Experimente und deren Resultaten iiberzeugt werden. Der Rest ist im
wahrsten Sinne ,Geschichte’. Die Dissoziation von der tatsidchlichen Logik und Praxis
einer Studie zu deren Reprisentation in der zugehorigen wissenschaftlicher Veroffentli-
chung zugunsten einer ,Story‘ ist heute Standard, und das nicht nur in der Biomedizin.
Eine lange Tradition, wir haben uns daran gewdhnt, und nur so werden Publikationen
iiberhaupt von den Journalen akzeptiert — also alles gut? Ich denke nein. Zum einen,
weil heute viel mehr Studien veroffentlicht, und diese wesentlich mehr Informationen in
Form von Substudien enthalten, und diese methodisch wie konzeptionell wesentlich
komplexer sind. Dies bedeutet, dass die Zahl der ,Freiheitsgrade’ massiv zugenommen
haben, welche es den Autoren ermdoglichen, durch Selektion von ,erwiinschten‘ Ergeb-
nissen praktisch jede beliebige Hypothese zu ,belegen’. Und weil es heute iiblich gewor-
den ist, die Generierung von Hypothesen durch Exploration und deren Konfirmation in
einer einzigen Studie zu vermengen. Und dann wird es fiir den Leser ganz uniibersicht-
lich. Wie viele Experimente wurden durchgefiihrt welche es nicht in die Publikation ge-
schafft haben? Und warum nicht? Wurde die Hypothese ,unbiased‘ mittels explorativer
Experimente generiert, und dann in darauffolgenden unabhingigen Experimenten be-
statigt? Wurde fiir die Konfirmation die Hypothese eindeutig formuliert, die dafiir nétige
Fallzahl bestimmt, und Bias soweit als méglich ausgeschlossen? Also z.B. die Experi-
mente randomisiert und verblindet durchgefiihrt?
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Wie aber konnte man das Risiko minimieren, uns selbst und unseren Lesern durch die
selektive Verwendung von Ergebnissen zum Zwecke des ,Storytelling’ in die Irre zu fiih-
ren? Wie die Ergebnisse robuster machen und in ihrer Gesamtheit der wissenschaftli-
chen Community zur Verfiigung stellen?

Eigentlich ganz einfach. Zunichst miissten wir Exploration und Konfirmation klarer
voneinander Trennen. In der Exploration suchen wir nach neuen Phinomenen. Da kann
man nicht alles vorausplanen, z.B. Fallzahlen vorher abschitzen. Man kann die Rich-
tung, welche die Experimente nehmen, aufgrund der eingehenden Befunde dndern. Man
muss dem Zufall (,Serendipity‘) eine Chance geben. Man braucht keine Teststatistiken,
muss die erhobenen Daten nur sehr gut in ihrer Verteilung beschreiben (z.B. Konfiden-
zintervalle). Wie man iiberhaupt alles sehr genau beschreiben muss, um die Resultate
nachvollziehbar und wiederholbar zu machen. Das Ergebnis solcher Discovery-Phasen
sind Hypothesen. Notwendigerweise werden sich, wegen der Originalitit der so gewon-
nenen Hypothesen sowie der niedrigen Fallzahlen in solchen Experimenten, viele falsch
positive Ergebnisse einstellen. Auch werden die Effektstiarken {iberschitzt (siehe LJ
4/2017; ,Wie originell sind eigentlich Thre Hypothesen®). In einer darauffolgenden Phase
miissen die Ergebnisse und Hypothesen dann, sofern man sie fiir interessant und wichtig
genug halt, in einer separaten Studie konfirmiert werden. Hier geht es darum, die falsch
positiven auszusortieren, und die wahren Effektstarken zu ergriinden. Nun muss die Hy-
pothese vorab formuliert werden, die Fallzahlen so abgeschitzt werden, dass man ak-
zeptable Typ I und II Fehlerraten erhilt, usw. Man wird vor Beginn der Experimente
einen detailierten Analyseplan erstellen, und von diesem und den darin niedergelegten
Teststatistiken nicht mehr abweichen. Sollten wider erwarten Abweichungen vom Stu-
dien- und Analysenplan notig geworden sein im Lauf der Untersuchung, wird man diese
begriinden und berichten. Idealerweise sollte man so eine konfirmatorische Studie vor
Beginn registrieren (z.B. mit time stamp und bis zur Veroffentlichung mit Embargo beim
Open Science Framework), um bei Publikation belegen zu konnen, dass man eben keine
,Geschichte® erzahlt hat. Es kommt damit zur klaren Trennung von explorativen und
konfirmatorischen Studien, die natiirlich nach Abschluss auch in einer Veréffentlichung
publiziert werden konnte, wie dies Mogil und Macleod kiirzlich in Nature fiir alle expe-
rimentellen Studien in hochrangigen Journalen gefordert haben.

Eine solche einfache Trennung im Design, der Analyse und Publikation von explorativen
und konfirmatorischen Studien konnte die Transparenz, Validitidt und Reproduzierbar-
keit in der experimentellen biomedizinischen Forschung deutlich erhohen. Einziger
Nachteil: Wir miissten auf etliche spektakulire (aber dann nicht reproduzierbare) Stu-
dien verzichten.
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Frage nicht, was das Experiment fiir Dich tun kann - frage was Du

fiir das Experiment tun kannst!
LJ 11/2017

Eigentlich wollte ich diesmal die Physik
als Vorbild herausstellen. Als Champion
einer Publikationskultur und von Team-
Science, von dem wir in den Lebenswis-
senschaften viel lernen konnten. Und
dann das: Der Nobelpreis fiir Physik an
Rainer Weiss, Barry Barish und Kip
Thorne, fiir den ,experimentellen Beleg
fiir die von Albert Einstein 1919 vorausge-
sagten Gravitationswellen. Publiziert in
einer Arbeit mit mehr als 3000 Autoren!

Viel ist wieder kritisiert worden am No-
belpreis. Dass ihn immer die ,alten wei-
Ben Mianner welche an amerikanischen
Universitdten lehren‘ kriegen. Oder dass
der gute Herr Nobel eigentlich bestimmt
hatte, dass nur einer ausgezeichnet wird
pro Gebiet, und auch nur fiir eine Entde-
ckung im zuriickliegenden Jahr. Geschenkt! Denn wirklich schwer wiegt, dass der No-
belpreis damit abermals ein absolut antiquiertes Bild von Wissenschaft perpetuiert: Die
einsamen, genialen Forscher, von denen es nur wenige, genauer gesagt maximal drei pro
Gebiet (Medizin, Chemie, Physik) gibt, welche fiir die ,Menschheit den groften Nutzen
geleistet haben®. Verliehen mit einem Spektakel, das einem Eurovision Song Contest
oder der Oskar-Verleihung alle Ehre macht. Es wundert mich ja nicht, dass dies von der
Offentlichkeit begeistert aufgenommen wird. Dort existiert diese Cartoon-hafte Vorstel-
lung von Wissenschaft spitestens seitdem bereits erwdhnten Albert Einstein. Und dieses
Bild von Wissenschaft hatte von Newton bis zum 2.Weltkrieg, also vor der Industriali-
sierung und Professionalisierung von Forschung durchaus Berechtigung. Beunruhigend
finde ich aber, dass sich die wissenschaftliche Community in groBe Stile auf diesen Ana-
chronismus einldsst. Nun werden Sie nun fragen, warum regt sich der Narr jetzt schon
wieder auf? Ist doch bestenfalls harmlos, die Preistriager fast immer preiswiirdig. Und
kann der Wissenschaft nicht ein wenig PR schaden in heutigen postfaktischen Zeiten, in
der Impfgegner und Klimawandel-Leugner frohliche Urstdnde feiern?

Ich meine, es lohnt sich tatsidchlich, den Nobelpreis zu hinterfragen, weil dessen Bild von
der Wissenschaft als Sache von vereinzelten Genies komplett an der Sache vorbeigeht.
Und riickstindig ist, letztlich sogar wissenschaftsfeindlich. Natiirlich gibt es diese Aus-
nahmewissenschaftler. Thr Beitrag ist wichtig. Aber der Fortschritt der Wissenschaften
basiert doch wesentlich auf der Leistung vieler, ebenso origineller wie fleiBiger Forsche-
rInnen. Die dann am effektivsten vorankommen, wenn sie zusammenarbeiten. Und
,normale Wissenschaft’ im Kuhn’sche Sinn betreiben (siehe LJ 17/2009). Die internati-
onale LIGO-Kollaboration, welche die Gravitationwellen nachgewiesen hat, ist doch das
glatte Gegenteil einer three man show. Sie publizierte ihre Ergebnisse als ,LIGO Scienti-
fic Collaboration‘, mit jeweils iiber 1000, manchmal 3000 Autoren und Hunderten von
Institutionen. Und das ist gar nichts Besonderes in der Physik, insbesondere der Teil-
chen- und Astrophysik.
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Dort erkannte man erstmals im Manhattan Project, dass gro3e, komplizierte, die Gren-
zen des momentanen Machbaren iiberwindenden Projekte nur durch groBe kollaborie-
rende Teams zu 16sen sind. Denn das Projekt zur kriegstauglichen Nutzbarmachung der
Kernspaltung stand noch dazu unter massivem Zeitdruck. Heute gilt der Large Hadron
Collider des CERN in Genf als Mustereinrichtung einer multinationalen Forschung zu
den groBen physikalischen Fragen der Menschheit. Von dort kommen Publikationen mit
mehr als 5000 Autoren, in alphabetischer Reihenfolge. Publiziert wird {ibrigens nur
noch selten in dem Prestige — reichen Journalen wie Physical Review Letters oder Na-
ture.

Die Physik-Community hat sich ndmlich mit ArXiv schon in den frithen goer Jahren des
vorigen Jahrhunderts einen Dokumentenserver fiir Preprints geschaffen, der heute welt-
weit das wesentliche Forum der wissenschaftlichen Kommunikation in Physik und Ma-
thematik darstellt. V6llig kostenlos fiir Autoren und Leser, und ganz ohne Review. In
Peer Review Journale wird heutzutage nur noch ein geringer Anteil der Artikel submit-
tiert, und wenn, dann hiufig schon mit dem Feedback der Fachwelt aus der Preprint-
Phase. Die Publikationslisten der Physiker sind voll dieser Arbeiten, auch die ,Top 5° -
Auswahl. Haufig ist man da auch nicht Koautor. Wie auch, bei Listen mit 1000 Autoren?
Professor werden oder Antrige durchbringen kann man dort auch mit ArXiv-Papers. Die
werden namlich, wenn sie einen relevanten Beitrag leisten, auch gelesen. Und die Qua-
litat eines Forschers misst sich ganz wesentlich am Beitrag zur Losung der gemeinsamen
Fragestellung.

Man vergleiche dies mit den Lebenswissenschaften. Die dort bearbeiteten Fragen sind
doch in ihrer Komplexitiat denen der Physik absolut ebenbiirtig: Krebs, Demenz, Al-
tern.... Auch dies sind groBe Fragen der Menschheit, sogar unter groBerem Zeitdruck als
die Suche nach dem Higgs Boson, oder einer Gravitationswelle. Schreit dies nicht nach
Manhattan-artiger Kollaboration? Stattdessen arbeiten wir in Gruppen von im Schnitt 8
Forschern (inklusiv Studenten), welche durchweg Arbeitsvertrage im Bereich weniger
Jahre haben, mit Fordergeldern welche fiir 3 Jahre gesichert sind. Die Forschungsstra-
tegien und Ergebnisse werden bis zur Publikation unter Verschluss gehalten, man
konnte ja gescoopt werden. Data sharing? Um Himmelswillen. Hab ich ja nichts davon,
konnte im Zweifelsfall sogar schaden. Wie verriickt ist die Frage, ob sich die grundlegen-
den Fragen der Biowissenschaften und der Medizin nicht besser in multinationalen, ko-
ordinierten, ausreichend und langfristig alimentierten Kooperationsprojekten aufkliren
lieBen? Sollte man das nicht mal wenigstens ausprobieren?

Sie verdrehen die Augen? Sie denken an EU-Antrags Biirokratie, an AZA-Formulare,
endlose Listen von Milestones und Deliverables? Bei den derzeitigen Kollaborationen
handelt es sich aber gar nicht um Zusammenarbeit im CERN-Stil. Es sind vielmehr meist
Beutegemeinschaften, welche lokale Projekte finanzieren, die aus anderen Quellen keine
Forderung erhalten haben, oder so auf finanziert werden. Selbst die Genetik kann hier
leider kaum Vorbildfunktion haben. Das Human Genome Project war nicht das Man-
hattan — Projekt der Medizin, auch wenn manch einer sowas behauptet hat. Dessen Kern
war die Verteilung von Sequenzierarbeit iiber viele Labore. Letztlich war das Auftrags-
arbeit im industriellen MaBstab, und konnte deshalb auch von einer Firma gescoopt wer-
den. Echte Kollaboration im Stile des CERN funktioniert anders. Hier werden Projekte
individuell oder gemeinsam entwickelt, dann in einem wissenschaftlichen Diskurs prio-
risiert, permanent optimiert und im Team durchgefiihrt. Und das Team bekommt den
,Credit’.

Aber warum funktionieren die Lebenswissenschaften ganz anders? Und muss das so
sein? Liegt es daran, dass die erwidhnten Projekte der Physik nur an Maschinen
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durchgefiihrt werden konnen, deren Anschaffung im Haushalt von nationalen Volks-
wirtschaften sichtbar werden? Der Zwang zur Kooperation spielt hier sicher eine grofBe
Rolle. Es hat aber auch sehr viel mit der Wissenschaftskultur der einzelnen Disziplinen
zu tun, die natiirlich wiederum von Infrastrukturfragen beeinflusst wird. Karin Knorr-
Cetina hat in ,Epistemic Cultures‘ (How the Sciences Make Knowledge, Harvard Press),
die Organisation und Durchfiihrung der Forschung in der Hochernergiephysik (HEP)
und der Molekularbiologie verglichen. Wie sind jeweils Labore strukturiert, wie werden
Gruppen geleitet, wie findet ,Wettbewerb’ statt und auf welchem Level, wie wird koope-
riert, usw.?

Die von ihren ausgemachten Unterschieden konnten nicht drastischer sein. Sie kommt
zu dem Schluss, dass die Hochenergiephysik (HEP) das ,epistemic subject’, also den in-
dividuellen Wissenschaftler, zugunsten des bedingungslosen Austausches von Wissen
aus dem Zentrum des gemeinschaftlichen Forschungsprozesses verdrangt hat. Frei nach
dem Motto: ,Frage nicht, was das Experiment fiir Dich tun kann — frage was Du fiir das
Experiment tun kannst’. Umgekehrt regieren ihrer Analyse nach in der Molekularbiolo-
gie Individuen, deren Forschung auf einer Logik des Austausches beruht. Fiir jede Hand-
lung wird im Gegenzug eine Leistung erwartet. Weil auch in der Molekularbiologie der
Fortschritt individueller Forscher von Kollaboration abhingt, entstehen uns allen wohl-
bekannte Konflikte. Wenn sich ein Beitrag zum Fortschritt des Faches nicht auf ein In-
dividuum zuriickfiihren lasst (z.B. durch Erst/Letztautorschaft), ist es fiir dieses ,vergeu-
det’. Daraus resultieren dann auch Probleme innerhalb eines Labors. Diese Konflikte
werden durch die Hierarchien in den Laboren im Schach gehalten, die ja in der Regel
mit dem Namen des Leiters assoziiert sind. Im Labor regiert ebenfalls die Logik des Aus-
tausches: Der Doktorand als Wassertriager des Gruppenleiters, der Gruppenleiter als
Wassertrager des Einrichtungsleiters (dies vor allem in der Medizin). All dies existiert in
der HEP entweder gar nicht, oder nur rudimentir. Man erkennt, dass hinter der Frage,
wieviel in einer Wissenschaftsdomine kollaboriert wird, nicht nur der Anschaffungs-
preis von Forschungssinfrastruktur, sondern auch gravierende kulturelle Unterschiede
der Forschungsorganisation lauern.

Was bedeutet all dies, wenn wir das Potential von Kollaborationen im Geiste von CERN
(wenn auch nicht gleich in deren MaBstab) entwickeln wollen? Dass es um wesentlich
mehr geht als die Anschaffung gemeinsamer Gerite, oder die Verteilung von Workpack-
ages a la EU-Projekt. Unsere Wertschitzung des gemeinsamen Arbeitens an Hypothesen
und deren Bestétigung, der Austausch von Material und Rohdaten, das Publizieren der
Ergebnisse muss sich grundlegend &ndern. Solange das Fortkommen des individuellen
Forschers vom Studenten zum Professor einzig und allein an deren individuellen Leis-
tung, und nicht auch am Beitrag fiir das Fortkommen des Gebiets abhingt, wird das
nicht passieren.

Und da wiren wir wieder, beim Nobelpreis — dem ultimativen Argument fiir den Indivi-
dualismus und gegen die Kollaboration. Dieser Physik-Nobelpreis ist ein Atavismus, weil
Physik so schon lange nicht mehr funktioniert. Man konnte natiirlich, aber dreht Wis-
senschaftsnarr wieder vollig frei, die Nobelpreise in Physik, Chemie, und Medizin auch
an Kollaborationen vergeben, so wie beim Friedensnobelpreis. Vielleicht wire das ein
schones Signal, auch und gerade fiir die Lebenswissenschaften.
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Und die Moral von der Geschicht‘: Glaube Deinem p-Wert nicht!
LJ 12/2017

In der letzten Ausgabe des Laborjournals
hat sich der Narr die Wissenschaftskultur
in der Physik vorgenommen, und dort ei-
niges gefunden, was wir Lebenswissen-
schaftler von denen abschauen konnten.
Uberhaupt ist die Physik, und da insbe-
sondere die Teilchenphysik, eine Fund-
grube von Lehrstiicken. Zwei sehr aktu-
elle davon will ich heute mit Thnen disku-
tieren.

Manch einer wird sich erinnern: Im Jahr
2011 erschiitterte das Resultat eines gro-
Ben, internationalen Experiments nicht
nur die Physik, sondern die ganze Welt.
Am 22, September titelte die New York
Times auf Seite 1 ,Einstein, roll over? Tiny
neutrinos may have broken cosmic speed
limit”! Was war geschehen? Ein sehr
komplexer Versuchsaufbau war aufgebo-
ten worden, um die Geschwindigkeit von
Neutrinos zu messen. Sie wurden vom
Teilchenbeschleuniger des CERN in Genf
produziert, auf eine 730 km lange Reise
geschickt. Dann wurde deren Ankunft
von einem Detektor registriert, der durch
Tausende von Metern Stein in die Dolo-
miten gesprengt wurde. Siehe da: Die Neutrinos kamen schneller an, als dies Photonen
auf derselben Strecke gelungen wire! Auch dem Nichtphysiker wird sofort klar, was da
alles auf dem Spiel steht (Spezielle Relativititstheorie) oder dann vielleicht moglich
wiirde (z.B. Zeitreisen). Das hatten natiirlich auch die Physiker gleich begriffen, weshalb
sie ausgesprochen vorsichtig waren: Zum einen erhohten sie das in der Teilchenphysik
fiir die Entdeckung neuer Elementarteilchen geforderte Signifikanzniveau von sagenhaf-
ten 5 Sigma (entspricht p< 3*107!) auf 6 Sigma. AuBerdem wiederholten sie das Experi-
ment mehrmals. Trotzdem, kein Zweifel, die Neutrinos machten sich nichts aus der
Lichtgeschwindigkeit, und das Signifikanzniveau war unerreichte 6.2 Sigma. Daher
wurde flugs die Weltpresse informiert, und ein Paper geschrieben. Allerdings hatten die
Autoren da bereits trotz rekordverdiachtigem p-Wert Zweifel am eigenen Befund, wes-
halb der Artikel endet: “The potentially great impact of the result motivates the conti-
nuation of our studies in order to investigate possible still unknown systematic effects
that could explain the observed anomaly”.

Wir alle wissen, dass wir beim Zeitreisen nicht iiber das Kino-Stadium herausgekommen
sind. Und Photonen immer noch den absoluten Geschwindigkeitsrekord halten. Was
also war passiert? In den auf den Medienrummel folgenden Wochen haben die Physiker
sich ihren Versuchsaufbau nochmals genau vorgenommen. Und fanden, dass das zur
Entfernungsmessung genutzte GPS nicht korrekt synchronisiert war. AuBerdem, man
glaubt es kaum: ein Kabel war locker!

Und die Moral von der Geschicht: Glaube Deinem p-Wert nicht!
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Die Physiker hatten zwar gut daran getan, fiir eine sehr unwahrscheinliche Hypothese
ein radikal niedriges Signifikanzniveau anzusetzen. Aber, und das scheint trivial, wenn
der Versuchsaufbau einen systematischen Fehler beinhaltet, nutzt weder ein noch so
niedriger p-Wert, noch eine Replikation am selben Versuchsaufbau. Was lernen wir fiir
die Lebenswissenschaften: Ein p-Wert kann einem bei der Beantwortung der Frage, ob
unsere Hypothese richtig ist, eine Droge wirkt, etc., recht wenig, und oft gar nichts niit-
zen. Und: Eine Replikation eines Experiments im selben Labor ist von sehr bedingtem
Wert (Siehe auch Wissenschaftsnarr Laborjournal 4/2017).

Die ganze Sache ist nun deshalb so aktuell, weil ein All Star Team aus Statistik, Epide-
miologie, und Psychologie in Nature Human Behaviour gerade einen Aufsehen erregen-
den Vorschlag gemacht hat. Namlich das von Fisher in den 1920er Jahren eingefiihrte
Signifikanzniveau um eine GroBenordnung abzusenken. Von dem von uns fast wie eine
Naturkonstante behandelten p<0.05 auf p<0.005! Die Autoren haben natiirlich recht,
das konnte die Rate der falsch positiven Resultate, unter der wir alle zu leiden haben,
deutlich reduzieren. Und damit auch die Anzahl publizierter Studien, denn an der Hiirde
0.005 wiirden viele Publikationen scheitern.

Ich halte den Vorschlag, auch mit Blick auf die OPERA-Schlappe, dennoch fiir einen
Fehler. Den Experten, welche diese Absenkung vorschlagen, ist klar was ein p-Wert ist,
und was nicht. So wissen sie, dass nicht nur Alpha, also der Typ-I Fehler fiir die Frage
wichtig ist, ob ein Ergebnis falsch positiv ist. Das hdngt namlich auch von Beta (also dem
Typ II-Fehler, bzw. der Power), und der Wahrscheinlichkeit ab, mit welcher die Hypo-
these richtig ist. Sie verwechseln also den p-Wert nicht mit dem positiv pradiktiven Wert,
wie so viele von uns. In dem sie aber die Aufmerksamkeit in dieser Weise auf den p-Wert,
ja einen bestimmten p-Wert, lenken, adeln sie ihn. Sie erwecken damit den Anschein,
dass der p-Wert eben doch geeignet ist, zwischen richtigen und falschen Hypothesen zu
unterscheiden, er muss nur den richtigen Wert haben. Wer den Artikel aufmerksam liest,
wird alles Richtige dazu erfahren. In der Berichterstattung zu diesem Vorschlag ging es
aber einzig um die neue Schwelle, und damit die ,Rettung’ des p-Werts.

Und deshalb hier gleich noch ein fiir uns Lebenswissenschaftler lehrreiches Beispiel aus
der Physik. Bei OPERA ging es um eine sehr unwahrscheinliche Hypothese, am Ende
war das Resultat trotz exorbitant niedrigem p-Wert falsch positiv. Im experimentellen
Aufbau steckte ein systematischer Fehler. Beim LIGO Experiment, mit dem man kiirz-
lich die lange gesuchten Gravitationswellen endlich nachweisen konnte, war es umge-
kehrt: Hier glaubte man das Ergebnis schon vorher zu kennen. Die von Einstein 1919
vorausgesagten Gravitationswellen muss es geben, denn alle Voraussagen der allgemei-
nen Relativititstheorie hatten sich bisher experimentell belegen lassen. Und es gab kein
ernsthaftes Argument, warum es Gravitationswellen nicht geben sollte. Das Problem
hierbei war nur, dass man praktisch seit 1919 non Stopp versucht hatte, sie nachzuwei-
sen. Aber erfolglos. Mit anderen Worten, die Experimentalphysiker fuhren ein NULL-
Resultat nach dem anderen ein. Sie haben aber trotzdem nicht aufgegeben, es zu Recht
auf die mangelnde Sensitivitit ihres Experimentes geschoben, und an deren Verbesse-
rung gearbeitet. Und die Moral von der Geschicht: Traue deinem p-Wert nicht! Die
nicht-signifikanten p-Werte (d.h. die NULL-Resultate) bedeuteten eben nicht, dass es
das untersuchte Phinomen nicht gibt. Auch hier war letztlich der experimentelle Aufbau
der LIGO-Vorldufer systematisch ,fehlerhaft'.

Was lernen wir aus diesen scheinbar exotischen Beispielen aus dem Reich der Physik,
also der wohl hértesten aller Naturwissenschaften? Statistische Signifikanz, oder die Ab-
wesenheit derselben, ist wenig hilfreich, wenn es um die Frage geht, ob unsere Hypothe-
sen richtig oder falsch sind. Statistische Signifikanz wird {iberschatzt, von uns
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Wissenschaftlern, genauso wie von Journal Editoren und Reviewern. Deshalb kann auch
nur ein Narr dazu raten, sich bei der Beurteilung oder der Publikation von wissenschaft-
lichen Resultaten mehr auf die Effektstiarken, die Varianzen und vor allem die Giite des
experimentellen Designs zu stiitzen, als auf p-Werte uns statistische Signifikanz.

Wer’s glaubt, wird selig!
LJ 1-2/2018

Die Medizin ist voller Mythen. Manchmal
hat man sogar den Eindruck, dass sie
hauptsédchlich auf Mythen beruht. Viele
dieser Mythen sind so plausibel, dass
man ein Narr sein muss, nicht daran zu
glauben. Deshalb mdchte ich mich heute
dem Placebo-Effekt zuwenden. Dabei
werden wir uns auch einem weithin unbe-
kannten Phinomen zuwenden, der Re-
gression zum Mittelwert. Und die ist auch
fiir Experimentatoren wichtig.

Kaum einer zweifelt an der geradezu ma-
gischen Effektivitat des Placebo-Effektes.
Es wird Sie deshalb vielleicht verwun-
dern, dass es recht wenig Evidenz fiir
seine Existenz gibt. Und einige gewich-
tige Argumente gegen ihn. Cochrane-Re-
views, immerhin der goldene Standard des systematischen Reviews, konnten keine iiber-
zeugenden Belege fiir seine Effektivitiat finden. Moglicherweise sind Placebos wirksam
bei Therapieresultaten, die Patienten selbst berichten (,patient reported outcomes,
PROMS), insbesondere bei Schmerz und Ubelkeit. Allerdings sind die Effekte, sollten
sie exisitieren, wohl recht gering. Keine Wirksamkeit zeigte sich bei sog. ,observer re-
ported outcomes’, also immer, wenn die Studienarzte etwas gemessen hatten.

WEeil Sie den Placebo-Effekt fiir eine der Grundfesten der Medizin halten, und mich fiir
einen Narren, werden Sie jetzt moglicherweise diesen Artikel kopfschiittelnd beiseitele-
gen. Oder Sie geben mir die Chance, Thnen ein paar Argumente zu liefern, warum es sich
hierbei vielleicht tatsachlich um einen Mythos, in jedem Fall aber um ein deutlich iiber-
schitztes Phanomen handelt. Sie wiirden dann auch etwas iiber die Regression zum Mit-
telwert erfahren. Dies konnte vielleicht sogar fiir Thre eigene Forschung Relevanz haben.

Ein zufillig tiber oder unter dem Mittelwert ausfallender Messwert wird tendenziell ge-
folgt vom Resultat einer Messung, welche ndher am Durchschnitt liegt. Trivial nicht?
Noch simpler ausgedriickt: Je weiter ein Messwert vom Mittelwert abweicht, desto un-
wahrscheinlicher ist er. Der Naturforscher und wissenschaftliche Tausendsassa Francis
Galton (1822-1911) hat dies erster erkannt, und dem Phdnomen auch seinen Namen ge-
geben: Regression zum Mittelwert. Er nutzte 1886 Bevilkerungsregister um die Korper-
groBe von Eltern und deren ausgewachsenen Kindern (also in deren Erwachsenenalter)
zu vergleichen. Dabei fand er, dass ausgewachsene Kinder im Schnitt niher an der
DurchschnittsgroBe liegen, als deren Eltern. Und nur scheinbar paradoxerweise, dass
ein groBes Kind in der Regel Eltern hat, die kleiner sind, als es selbst (mehr dazu bei
Senn 2011). Aber was hat das denn nun mit dem Placebo-Effekt zu tun?
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Patient wird man, wenn man Krankheitssymptome hat. Zum Arzt geht man, wenn diese
nicht mehr ertragen mochte oder kann. Der tut dann irgendwas, und zum Gliick geht es
einem nach einer Weile (scheinbar) auf Grund arztlicher Kunst haufig besser. Oder man
geht nicht zum Arzt, sondern weil} selber oder aus der Apotheken Rundschau, welche
Medizin am besten fiir einen ist (z.B. Bachbliiten oder Ibuprofen). Nachdem man die
Medizin genommen hat, wird es nach einigen Tagen meist besser, und nach einigen Wo-
chen ist der Spuk vorbei. Voltaire (1694-1778) hat das so formuliert: ,,Die Kunst der Me-
dizin besteht darin, den Kranken solange abzulenken, bis die Natur die Krankheit geheilt
hat“. Neben der Erkliarung der scheinbaren Wirksamkeit von Homdoopathie liegt genau
hier auch der Hase im Pfeffer beim Placebo-Effekt. Als solchen bezeichnen wir die Ver-
besserung der Symptome mit einem Scheinmedikament oder einer Scheinprozedur. Die
wird, in den guten Studien, randomisiert kontrolliert und verblindet mit dem echten
Wirkstoff oder Prinzip (,,Verum®) verglichen. Dummerweise fehlt aber in fast allen ran-
domisiert kontrollierten Studien eine echte Kontrollgruppe! Namlich eine, die iiber-
haupt keine Behandlung erhilt. Nur im Vergleich zu dieser konnte man {iberhaupt von
einem Placebo-Effekt sprechen. Eine solche Untersuchungsgruppe konnte klaren, wie
sich die Krankheit natiirlich, also ohne Behandlung entwickelt, und ob Verum und Pla-
cebogruppe einen davon abweichenden Verlauf nehmen.

Zum Gliick gibt es aber auch solche Studien. Und aus diesen wissen wir, dass der natiir-
liche Verlauf der meisten Erkrankungen fluktuierend ist. Und meist am Hohepunkt der
Symptome behandelt wird. An dem Punkt, wo es natiirlicherweise wieder besser wird.
Und Placebo in der Regel nicht oder kaum (Schmerz, Ubelkeit, Stimmung) besser ist als
der natiirliche Verlauf. Wenig Psychosomatik, viel statistisches Artefakt. Etwas allgemei-
ner ausgedriickt kann ein Vergleich innerhalb einer Gruppe zeigen, ob es einem Patien-
ten besser oder schlechter geht, aber nicht ob und in welchem AusmaB das auf die Be-
handlung zuriickzufiihren ist.

Es kommt aber noch dicker. Die Regression zum Mittelwert versteckt sich in fast allen
klinischen Studien, und fiihrt dort zur Uberschiitzung des Behandlungseffektes, egal ob
Verum oder Placebo. Nehmen wir als Beispiel eine Studie, die ein Blutdruck-senkendes
Medikament testet. In die Studie wird man aufgenommen, wenn man einen Blutdruck
hat, der einen gewissen Wert {iberschreitet. Rein auf Grund der statistischen Fluktuation
werden beim Blutdruckmessen in einer Gruppe von Menschen immer welche dabei sein,
die bei der Messung einen erhohten Blutdruck haben, aber keine Hypertoniker sind.
Schon bei der nidchsten Messung wire der Wert wieder normal: Regression zum Mittel-
wert! Diese Menschen wiirden aber als Studienteilnehmer aufgenommen, ihr Blutdruck-
wert vor Behandlung in die Bestimmung des Mittelwerts der Gesamtgruppe eingehen.
Nun wird behandelt, die Messung wird wiederholt, und der Mittelwert in der Gesamt-
gruppe ist jetzt niedriger als vor Gabe des Medikaments. Der Effekt des Medikaments
wird aber iiberschitzt werden, da ja auch die ,Patienten‘ wieder mitgemessen werden,
welche gar keinen Hypertonus haben, und deren Mittelwert jetzt regrediert ist (ausfiihr-
liches Beispiel mit Zahlen bei Senn 2011). Wire alles kein Problem, wenn man jetzt eine
echte Kontrollgruppe hitte, also Unbehandelte! Denn auch dort wiirde man den ernied-
rigten Blutdruck finden, aber vielleicht nicht so stark wie in der Verum-Gruppe. Leider
ist dieser Vergleich aber bei den wenigsten Studien moglich, denn es fehlt die unbehan-
delte Gruppe. In den Studien, in denen eine unbehandelte Gruppe mitgefiihrt wurde,
fand man keinen Placeboeffekt, oder nur in geringer Auspriagung gering bei subjektiven
Symptomen wie Schmerz oder Befinden! In unserem Beispiel: Nicht im Blutdruck.

Vielleicht arbeiten Sie selbst ja mit Zellkulturen, oder mit Ratten, und werden deshalb
sagen: interessant, aber gliicklicherweise fiihre ich ja immer eine Gruppe ohne Behand-
lung mit. Geht mich also gar nichts an. Ich halte dagegen: Vorsicht! Denn die Regression
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zum Mittelwert gilt natiirlich nicht nur fiir individuelle Werte, sondern auch fiir die Er-
gebnisse von ganzen Studien. Insbesondere wenn sie auf kleinen Fallzahlen beruhen und
daher eine hohe Varianz haben, sowie niedrige statistische Power und wenig stringente
Signifikanzniveaus von 5 %. Also die meisten Studien.

Stellen Sie sich vor, sie machen ein Experiment. Wie immer mit n=8. Sie finden einen
Effekt, und der war statistisch signifikant, sagen wir p<0.03. Sie sind gliicklich. Machen
noch ein paar andere Experimente fiir die Studie, und dann schreiben Sie das Paper, das
den Effekt beschreibt. Wir gratulieren! Was aber wire, wenn der eben signifikante Effekt
ein falsch positiver gewesen ware? Und eine Wiederholung des Experiments den Mittel-
wert in Richtung eines Null-Effektes korrigiert hiatte? Also zum Mittelwert regrediert
wire? Durch unsere Fetischisierung von positiven, und insbesondere spektakulidren
(d.h. a priori unwahrscheinlichen) Befunden ist die Wahrscheinlichkeit hoch, dass wir
haufig falsch positiven Befunden aufsitzen und diese in die Welt hinaustragen. Das Prob-
lem wire leicht 16sbar, aber die Losung leider wenig populér: GroBere Fallzahlen, aus-
reichende Power, stringente Signifikanzniveaus, Replikationen, und Publikation auch
der negativen und neutralen Resultate. Good bye Nature Paper! (Siehe hierzu auch LJ

4/2017)

Von Madusen, Makaken und Menschen
LJ 3/2018

Tuberkulose totet weit iiber eine Million
Menschen pro Jahr weltweit, problema-
tisch ist vor allem die Situation im siidli-
chen Afrika sowie in Osteuropa und Zent-
ralasien. Ein sicher wirksamer Impf-
schutz gegen Tuberkulose (TB) fehlt, al-
lerdings wird in Landern mit hoher Inzi-
denz eine Lebendimpfung mit dem abge-
schwichten Mykobakterien-Impf-
stamm Bacillus Calmette-Guérin (BCG)
durchgefiihrt. BCG schiitzt aber kaum ge-
gen Lungen TB, in jedem Fall ist der
Impfschutz hochgradig variabel und un-
vorhersehbar. Weltweit sucht man daher
seit Jahren nach einer verbesserten TB
Impfung.

Der Narr interessiert sich fiir TB? Erst seit
das British Medical Journal vor ein paar Wochen eine Untersuchung veroffentlicht hat
(BMJ 2018;360:j5845), in der schwerwiegende Vorwiirfe gegen Forscher und deren Uni-
versitiat erhoben werden: Interessenkonflikte, Tierexperimente von fraglicher Qualitat,
selektive Verwendung von Daten, Tauschung der Fordergeber und Ethikkommissionen,
bis hin zur Gefahrdung von Studienteilnehmern. Es gab auch einen Whistleblower, er
musste seine Koffer packen. Das Ganze spielt in Oxford, an einem der angesehensten
virologischen Institute der Erde, und die Studie am Menschen wurde an Sauglingen der
armsten Bevolkerungsschichten Siidafrikas durchgefiihrt. Eine explosive Mischung, die
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ich hier niher beleuchten mochte, da wir daraus viel lernen konnen. Uber die ethische
Dimension priklinischer Forschung und die verheerenden Folgen, welche Qualitits-
mangel bei Tierexperimenten und deren selektiver Veroffentlichung haben konnen, tiber
die wichtige Rolle von systematischen Reviews von priklinischer Forschung, und letzt-
lich auch iiber das Versagen von Kommissionen und Behorden, informierte Entschei-
dungen zu klinischen Studien zu treffen.

Am Anfang stand, wie es sich fiir eine spektakulire Story gehort, eine Toppublikation:
Eine Phase I Studie, publiziert in Nature Medicine. Die Autoren vom Jenner Institute in
Oxford berichteten darin, dass man die unbefriedigende Wirkung der herkémmlichen
BCG Vakzine auf das Immunsystem deutlich steigern kann. Und zwar durch eine gleich-
zeitige Impfung (,Booster Impfung’) mit einem anderen Antigen (Ag85A) des Tuberku-
losebakteriums, exprimiert von einem modifizierten Vacciniavirus (dann MVA85a ge-
nannt). Dies war ein Durchbruch, und eine effizientere Tuberkuloseimpfung schien in
greifbarer Nihe. Es wurden darauf Tierexperimente in verschiedensten Spezies durch-
gefiihrt, von der Maus iiber das Rind bis zum Primaten (Makake). Die Ergebnisse, soweit
veroffentlicht, nihrten die Hoffnung auf eine neue Ara der TB-Prophylaxe weiter. Die
Universitidt Oxford schloss einen Vertrag mit einer Biotech-Firma zur weiteren Entwick-
lung und Vermarktung. Die Universitdt und Mitglieder des Forscherteams wurden
Shareholder. Fordergeber von Wellcome Trust bis Paul and Melinda Gates Foundation
zeigten sich spendabel, es flossen insgesamt Fordermittel von iiber 40 Millionen Pfund.
Nun war noch die Sicherheit und Effizienz im Menschen zu zeigen, und man wihlte lo-
gischerweise eine Weltregion mit hoher TB Inzidenz. Diese fand man in Siidafrika, und
fithrte die Studie an 2900 Sauglingen dort durch, wo 2- 3 % der Kinder eine klinisch
manifeste Tuberkulose entwickeln. Die Studie wurde mit allen Genehmigungen und
nach allen Regeln der Kunst durchgefiihrt: Genehmigung durch alle Beh6rden inklusive
Ethik, randomisiert, kontrolliert, verblindet. Aber: sie verlief negativ! MVA85a redu-
zierte nicht die TB Rate der geimpften Kinder.

Nun sind negative (eigentlich besser: ,neutrale®) klinische Studien leider keine Selten-
heit. Aber hier war die Enttduschung besonders grof3, und hatte dramatische Folgen.
War doch die Ausgangslage aus den Tierversuchen (vier Spezies, inklusive Primaten!)
scheinbar so vielversprechend wie selten zuvor. Die Paul and Melinda Gates Foundation,
der weltweit groBte Forderer im Bereich Infektionskrankheiten in den Entwicklungslian-
dern, fasste daraufhin den Entschluss, sich aus dieser Form der translationalen For-
schung ganz zuriickzuziehen! Denn Tierexperimente sind ja offensichtlich nicht pradik-
tiv fiir den Menschen!

Aber stimmt das wirklich? Ein methodisch hochwertiger systematischer Review der tier-
experimentellen Evidenz, auf der die Studie in Stidafrika basierte, kam zu einem verhee-
renden Urteil. Die Qualitit der diversen Studien war niedrig (keine Randomisierung,
Verblindung, etc.), die Fallzahlen zu niedrig. Die Meta-Analyse fand keinen Hinweis auf
eine Wirksamkeit von MVA85a im Tier. Schlimmer, bei den Primaten sah es sogar so
aus als ob konnte die Booster Impfung schédlich sein. Also keine Rede von mangelnder
Ubertragbarkeit von Tier auf Mensch: Keine Wirkung beim Tier, keine beim Menschen!
Die Autoren der Meta-Analyse stellten deshalb die naheliegende Frage, wieso es iiber-
haupt zu der Studie an den Sauglingen kommen konnte, und diese einem Risiko bei un-
klarem Nutzen ausgesetzt wurden.

Was wir nun allerdings erst durch die Recherche des BMJ wissen, ist dass bereits von
Anfang an Zweifel an den Tierstudien bestanden. Ganz offensichtlich wurden negative
Befunde, welche eine hohere Sterblichkeit der Affen mit Booster Impfung gezeigt hatten,
unterdriickt. Einem aufmerksamen Virologen, der in rdumlicher Nihe und auf
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dhnlichem Gebiet forschte, war dies aufgefallen. Er hatte dies der Universitit gemeldet,
es gab mehrere Untersuchungskommissionen, die keine Probleme finden konnten. Wer
allerdings Probleme bekam, war dann allerdings der Whistleblower. Thm wurde von der
Universitiat mitgeteilt, dass er in den Raumlichkeiten des Instituts in Zukunft keine For-
schung mehr durchfiihren diirfe. Die Recherche des BMJ zeigt diese leider nicht ganz
untypischen Vorginge minutios auf. Und belegt auch, dass sowohl der Ethikkommission
als auch den Genehmigungsbehorden in Siidafrika selektiv nur die positiven Studiener-
gebnisse aus den Tierexperimenten vorgelegt wurden.

Hieraus ergeben sich einige drangende Fragen. Passiert so etwas haufiger? Wie hoch ist
die Qualitét der praklinischen Forschung in anderen Feldern? Wie wird die Qualitit ge-
sichert? Wie hiufig werden negative oder neutrale Daten nicht publiziert, oder gar ver-
schwiegen? Die vorliegende Literatur, welche sich in letzter Zeit diesen Fragen ange-
nommen hat, weist auf groe Probleme hin. Es werden ja fast nur positive praklinische
Studienergebnisse veroffentlicht, die mittleren Gruppengrofen sind in aller Regel unter
10, und MaBnahmen zur Verhinderung von Bias (z.B. Verblindung, Randomisierung)
werden ebenfalls hiufig keine angegeben. Wie gut ist also die praklinische Evidenz, be-
vor Studien am Menschendurchgefiihrt werden? Und wird auf Ebene der Genehmi-
gungsverfahren (Ethik, FDA/EMA) sichergestellt, dass alle verfiighbare Evidenz in den
Entscheidungsprozess einflieft?

Auf letzteres gibt es bereits eine belastbare Antwort, das Manuskript hierzu ist im Re-
view. Die Gruppe von Daniel Strech von der Medizinischen Hochschule Hannover hat
eine groBe Zahl von Ethik-Antridgen zu klinischen Phase I oder II Studien an drei deut-
schen Universitdten systematisch durchforstet. Das Team suchte danach, ob die Antrige
Informationen zur praklinischen Evidenz der beantragten Studien am Menschen bein-
halten. Das Ergebnis war erniichternd. Die iiberwiegende Anzahl dieser Antrége zitieren
iiberhaupt keine publizierten Studien zur praklinischen Wirksamkeit des Studienmedi-
kaments. Dort wo sich auf priaklinische Daten bezogen wird, fehlt fast immer der Hin-
weis auf MaBnahmen zur Verhinderung von Bias sowie Fallzahlabschidtzungen. AuBer-
dem werden praktisch exklusiv positive Resultate angefiihrt, auch wenn es in der Litera-
tur neutrale oder negative gibt. Wie konnen solche Gremien dann eine informierte Nut-
zen/Risiko Abschitzung durchfiihren?

Der im British Medical Journal aufgedeckte Fall aus Oxford ist hoffentlich extrem. Al-
lerdings miissen wir befiirchten, dass auch anderswo klinische Studien auf wackeliger
praklinischer Evidenz durchgefiihrt werden. Ich vermute, dass ein nicht unwesentlicher
Grund fiir die Schwierigkeiten in der Ubertragung von tierexperimentellen Ergebnissen
auf den Menschen darin liegt, dass die priaklinische Evidenz selektiv berichtet wird und
qualitativ auf wackeligen Fiissen steht. Ethikkommissionen und regulatorische Behor-
den sollten sicherstellen, dass ihnen die Totalitdt der Evidenz bei der Entscheidungsfin-
dung vorliegt, und zwar in hoher Qualitit und in einer beurteilbaren Form. Manch eine
Kklinische Studie, die enttduschend verlief, wire dann vermutlich gar nicht durchgefiihrt
worden, und Studienteilnehmer nicht unnétigen Risiken ausgesetzt worden.
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Wenn Du auf eine Weggabelung triffst - nimm sie!
4/2018

Zu Recht werden Forscher beneidet.
Wenn sie nicht durch so lastige Dinge wie
Antragschreiben, Vorlesungen, oder For-
mularkram aufgehalten werden, werden
sie dafiir bezahlt ihren tollsten Ideen
nachzuspiiren! To boldly go where no
man has gone before! Man stobert durch
die wissenschaftliche Literatur, macht Pi-
lotexperimente, die erstaunlicherweise ja
fast immer erfolgreich sind. Dann fiihrt
' dann eine Serie von wohlgeplanten und
aufwendigen Experimenten durch. Diese
klappen manchmal, o6fters auch nicht,
aber fithren immer weiter ins Unbe-
| kannte. Auf diesem Weg wird aus einer
" Idee eine Hypothese, auf eine Hypothese
folgen weitere. Die Hypothesen bestiti-
gen sich! Am Ende, manchmal erst nach
mehreren Jahren und unter erheblichem
Verschleif von Personal und Material, gelingt es, all dies zu einer ,Story‘ zu verbinden
(siehe dazu auch LJ 10/2017). Basierend auf einer komplexen Kette von Resultaten
schlieBt die Geschichte mit einem ,happy end‘. In Form eines neuen biologischen Me-
chanismus, oder zumindest eines Puzzlesteinches dazu Und immer in die Welt gebracht
mittels einer Publikation. 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 mysteriose Werk des fiktiven chinesischen Schrift-
stellers Ts'ui Pen. Wenn im Handlungsstrang von Ts'ui Pen’s Erzihlung mehrere Ver-
laufe moglich sind, geschehen diese nicht alternativ, sondern gleichzeitig! Hierdurch
veristelt sich die Geschichte in ein Universum von vielfachen, méglichen Handlungen,
die sich selbst wieder verzweigen, aber auch wieder zusammenfiihren kdnnen. Borges*
Metapher vom Garten der sich verzweigenden Pfade, einem unendlichen Labyrinth, hat
eine Vielzahl von Kiinstlern, insbesondere im Bereich der Hyperfiction inspiriert. Und
die Statistiker Gelman und Loken haben sie kiirzlich in die Methodenkritik psychologi-
scher und biomedizinischer Forschung eingefiihrt. Sie vergleichen das Vorgehen von
Wissenschaftlern mit Ts'ui Pen‘s Garten: diese bewegen sich in ihrer Forschung auf ver-
zweigenden Pfaden durch einen Garten der Erkenntnis. Und so poetisch diese Wande-
rung auch anmutet, so Gelman und Loken, birgt sie gewisse Gefahren. Und diesen will
ich mich heute zuwenden. Denn diese Gefahren sind den wenigsten Experimentatoren
bewusst.

Folgen wir doch einmal einem fiktiven Wissenschaftler in den Garten seiner Forschung.
Dort existiert ein veritables Labyrinth von Pfaden. Abhéngig von seinen Ergebnissen,
den daraus sich ergebenden Analysen, sowie der verfiigbaren Evidenz anderer Forscher
sucht er (oder natiirlich auch sie!) sich einen Weg. Er betritt das Labyrinth mit einer
Idee. Er wird sagen: Mit einer Hypothese. Sogleich fiihrt er ein erstes Experiment zu
deren Uberpriifung durch. Und freut sich tiber das statistisch signifikante Ergebnis, eine
Bande an der richtigen Stelle im Western Blot! Er biegt deshalb links ab. Bei einem wei-
teren, darauffolgenden Experiment ist ihm der p-Wert nicht mehr hold, er nimmt
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deshalb den Pfad nach rechts. Wahrend der Wanderung liest er ein aktuelles Paper, das
ihn in seinen bisherigen Uberlegungen bestitigt, und auf eine neue Idee fiir das nachste
Experiment bringt: Schon biegt er in einen Pfad nach links ein. Dort findet das folgende
Experiment wieder einen statistisch signifikanten Unterschied, von hier geht es weiter
geradeaus. Der darauf verfolgte, naheliegende Ansatz bringt leider kein verwertbares Er-
gebnis. Unser Forscher lauft erstmal wieder zuriick zur letzten Gabelung. Hier hellt sich
seine Stimmung auf: das Resultat aus der knock-out Maus kann im pharmakologischen
Ansatz repliziert werden! Zwei Wege fiihren also wieder zusammen, der Pfad wird brei-
ter, ein Ausgang aus dem Labyrinth zeichnet sich bereits in der Ferne ab. Und auch das
nichste Experiment gelingt, ein im Signalweg vermutetes Protein kann mittels Immun-
histochemie nachgewiesen werden. Und: Dessen Blockade fiihrt zu einem statistisch sig-
nifikanten Unterschied zur Kontrollgruppe! Das Literaturstudium ergibt nun, dass der
Signalweg schon in einem anderen Krankheitsmodell beschrieben wurde, auch dies eine
gute Nachricht. Er biegt darauf links ab und es ist geschafft: Er kann das Labyrinth ver-
lassen. Nach vielen kompetent ausgefithrten Experimenten, einer Vielzahl von statis-
tisch signifikanten Vergleichen und ganz ohne p-Hacking (multiple statistische Tests bis
einer davon signifikant wird) oder HARKING (hypothesizing after the results are
known) wartet der Preis auf ihn: ein Artikel in einer angesehenen Zeitschrift.

Gute Forschung fithrt uns also durch das Labyrinth komplexer Biologie! Will der Narr
nun wieder den Spielverderber geben? Nun, zumindest mé6chte ich auf ein vertracktes
Problem hinweisen. Auf seinem Weg durch das Labyrinth geht der Forscher induktiv
deterministisch vor. Er bemerkt gar nicht die vielen Freiheitsgrade die ihm zur Verfii-
gung stehen. Diese ergeben sich zum Beispiel durch alternative Analysen (oder Interpre-
tationen) der Experimente. Oder durch sich zufillig einstellende falsch positive oder
falsch negative Ergebnisse. Oder auch durch die Auswahl eines anderen Artikels als Ba-
sis weiterer Experimente und Interpretationen. Das Labyrinth ist ndmlich unendlich
groB! Es gibt nicht nur einen Weg hindurch, sondern viele, und auch sehr viele Ausginge.
Und da unser Forscher explorativ vorgeht, hat er auch vorab keine Regeln aufgestellt,
nach denen er seine Analysen durchfiihrt, oder weitere Experimente plant. Er merkt also
nichts von den vielen moglichen anderen Ergebnissen, denn er folgt ja einer Spur, die er
selber legt. Nur iiberschétzt er dadurch die Stiarke der Evidenz, die er generiert! Insbe-
sondere liberschitzt er, was ein signifikanter p-Wert auf seiner explorativen Wanderung
bedeutet. Er miisste ndmlich seine Resultate eigentlich mit allen anderen moglichen
Analysen und Interpretationen vergleichen, welche er alternativ hatte durchfithren kén-
nen. Ein absurder Vorschlag, das geht natiirlich nicht. Frei nach dem amerikanischen
Baseball-Philosophen der New York Yankees, Yogi Berra (1925-2015), miisste der For-
scher, wenn er an die Gabelung kommt, diese nehmen! In Borges® Garten der sich ver-
zweigenden Pfade hieBe dies, immer gleichzeitig nach links und nach rechts abzubiegen!

Deshalb gilt im Garten der sich verzweigenden Pfade nicht mehr die klassische Defini-
tion der statistischen Signifikanz (z.B. p<0.05). Diese lautet da: Die Wahrscheinlichkeit,
rein zuféllig und in Abwesenheit eines Effekts ein dhnlich extremes oder noch extreme-
res Ergebnis zu beobachten, ist kleiner als 5%! Man miisste namlich iiber alle Daten und
Analysen mitteln, welche im Garten der sich verzweigenden Pfade moglich gewesen wi-
ren. Jeder dieser anderen Wege hitte ja auch zu statistisch signifikanten Ergebnissen
fiihren konnen. So ein Vergleich ist aber bei explorativer Forschung unmaglich. Wenn
man trotzdem p-Werte generiert, erhdlt man nach Gelman und Lokens eine ,Maschine
zur Produktion und Veréffentlichung von Zufallsmustern’. Und dies wohlgemerkt ob-
wohl die publizierten Analysen der Forscher absolut kongruent sind mit den Hypothe-
sen, welche deren Experimente motiviert hatten.
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Was folgt aus diesen nur scheinbar esoterischen Uberlegungen? Keinesfalls sprechen sie
gegen Exploration, das lustvolle Wandern durch den Garten der sich verzweigenden
Pfade! Allerdings folgt daraus, dass die auf dieser Wanderung gepfliickten Friichte un-
serer Erkenntnis weniger robust sind, als uns die Kette von statistisch signifikanten Er-
gebnissen glauben macht. In Konsequenz bedeutet dies auch, dass die Verwendung von
Teststatistiken bei der Exploration wenig hilfreich ist. Und daher eigentlich iiberfliissig,
wenn nicht sogar irrefithrend. Auf eine Reihe von weiteren gewichtigen Argumenten fiir
mehr Skepsis in unsere eigenen Ergebnisse und die Irrungen und Wirrungen der Ver-
wendung von statistischen Tests hat der Narr bereits frither an dieser Stelle hingewiesen
(LJ 4/2017). Und noch was. Ein guter Fiihrer durch das Labyrinth ist die Konfirmation,
also eine geplantes, in Vorgehen und Analyse vorbestimmtes Experiment mit ausrei-
chender Fallzahl.

Kann denn (Nicht-)Replikation Schande sein?
LJ 5/2018

Die Ergebnisse Deiner Arbeit lieBen sich
nicht reproduzieren! So eine Schreckens-
meldung fiirchtet in letzter Zeit so man-
cher. Reproduzierbarkeit, Replizierbar-
keit, Reliabilitit und Robustheit der For-
schung werden von den wissenschaftli-
chen Akademien, den Journalen, und
mittlerweile auch von den Fordergebern
allenthalben angemahnt. Es ist eine Be-
wegung fiir ,reproduzierbare Wissen-
schaft entstanden. Forderprogramme
fiir die Reproduktion von Forschungsar-
beiten sind derzeit in Vorbereitung. In ei-
nigen Wissenschaftszweigen, allen voran
der Psychologie, aber auch in Feldern wie
der Krebsforschung werden Forschungs-
arbeiten nun auch systematisch repliziert. Oder eben nicht — deshalb erleben wir eine
»Reproduzierbarkeits-Krise“.

Mit Daniel Fanelli hat nun kiirzlich ein Wissenschaftler, den man bisher auf der Seite
der Befiirworter von solchen Aktivititen vermutete, seine Stimme mahnend erhoben. In
den ehrwiirdigen Proceedings of the National Academy of Sciences fragt er rhetorisch:
“Is science really facing a reproducibility crisis, and do we need it to?” Ich méchte mich
daher heute, vielleicht am Vorabend einer aufkeimenden Gegenbewegung, mit einigen
Einwinden gegen das derzeitige Mantra von der ,Reproduzierbaren Wissenschaft® aus-
einandersetzen.

Ist Reproduzierbarkeit von Ergebnissen wirklich das Fundament der wissenschaftlichen
Methode? Oder hat nicht, wie Chris Drummond anmerkt, schon Thomas Kuhn in seinem
beriihmten Werk ,Die Struktur wissenschaftlicher Revolutionen® festgestellt, dass der
wissenschaftliche Fortschritt ganz wesentlich nicht in der inkrementell fortschreitenden
,normalen Wissenschaft® stattfindet, sondern durch periodisch wiederkehrende ,Para-
digmenwechsel“? Und der Paradigmenwechsel ist doch alles andere als die Reproduk-
tion von bisher Dagewesenem! Ein verwandtes Argument ist das von der ,Trivialitit re-
produzierter wissenschaftlicher Ergebnisse. Danach sind gerade die Befunde, welche
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inkrementell auf bereits sattsam Bekannten beruhen die garantiert reproduzierbarsten.
Und umgekehrt, bedeutet erfolgreiche Reproduktion, dass es sich um ,richtige‘ Resultate
handelt’? Was, wenn Originalresultat und Reproduktion demselben systematischen
Fehler aufsitzen, oder beide falsch positive Befunde sind, ganz einfach zufillig?

Und es wird noch philosophischer. Manch Kritiker der Betonung von Reproduzierbar-
keit als Ziel von Wissenschaft bezieht sich gar auf Karl Popper: Nach ihm lassen sich
Hypothesen nicht beweisen, sondern nur Falsifizieren. Am Beispiel des beriihmten
schwarzen Schwans, der die Hypothese ,alle Schwine sind weiB“ widerlegt: Eine Studie,
die eine vorausgegangene Untersuchung, welche an einem See nur weifle Schwine vor-
fand, dahingehend reproduziert, dass sie an einem anderen See auch nur welche mit
weiBen Federn fand, hitte diese zwar erfolgreich repliziert. Die Hypothese wére aber
trotzdem falsch. Was sich insbesondere dann zeigen wiirde, wenn der schwarze Schwan
vorbeifliegt. Dies ist es, was Jason Mitchel die ,Leere der misslungenen Replikation‘ be-
zeichnet. Das tolle an Wissenschaft ist doch die Entdeckung von Neuem, nicht die lang-
weilige Wiederholung. Reproduzieren ist also keine Wissenschaft, lautet hier das Ver-
dikt!

Ohne theoretische Umschweife zur Sache gehen dagegen jene Kritiker, welche Replika-
tions-Experimente fiir grundsétzlich problematisch halten: Weil sie Zweifel an der Kom-
petenz der Replizierer hegen. Man verweist dann meistens auf die Heerscharen von Dok-
toranden und Postdocs, die aufgerieben wurden, um eine bestimmte Technik im eigenen
Labor zu etablieren. Dort wiirde natiirlich alles replizierbar sein, von den besagten Ex-
perten. Aber das Vorhandensein von implizitem Wissen, das nicht im Methodenteil von
Artikeln wiedergegeben werden kann, verhindere die Wiederholbarkeit. Die nicht-Wie-
derholbarkeit der Ergebnisse durch Andere beweist demnach nur eins, nidmlich deren
Unfahigkeit!

Und noch etwas sehr Ernstzunehmendes fiithren die Kritiker ins Feld: Durch die morali-
sche Uberhohung der Replikation als Goldstandard werden Wissenschaftler, deren Er-
gebnisse nicht wiederholt werden konnen, stigmatisiert. Ganz unabhingig von den De-
tails und Umstidnden der Replikation, das Resultat der Replikation gilt als das Richtige.
Es steht dann auch gleich der Verdacht im Raum, dass hier jemand nicht sauber gear-
beitet, ja vielleicht sogar gegen die Regeln der guten wissenschaftlichen Praxis verstoBen
hat! Gute Wissenschaft MUSS replizierbar sein!

Haben die Kritiker also recht — ist es ein Fehler, Reproduzierbarkeit von Forschung aufs
Schild zu heben, zu belohnen, gar Fordermittel dafiir auszureichen? Ganz sicher nicht.
Trotzdem empfiehlt der Narr, die Argumente ernst zu nehmen, und sich mit dem nicht
ganz trivialen Thema auseinanderzusetzen.

Zuniachst einmal geht es unter dem Stichwort ,Reproduzierbarkeit’ begrifflich haufig
drunter und driiber. Reproduzierbarkeit der Methoden, der Resultate, der aus den Er-
gebnissen abgeleiteten Schliisse (inferentielle Reproduzierbarkeit), strikte Replikation,
usw., das muss man sehr wohl auseinanderhalten. Meinen wir eine Wiederholung der
EffektgroBe, des p-Wertes, von statistischer Signifikanz {iberhaupt? Und natiirlich ist
Reproduzierbarkeit Kontext-abhingig. Da steckt das ,,implizite Wissen“ drin, aber noch
viel wichtiger, die Robustheit der Ergebnisse, also ihre externe Validitat. Hanno Wiirbel
hat auf das Paradox des Standardisierungs-Irrtums hingewiesen: Der Wunsch nach
mehr Reproduzierbarkeit fithrt haufig zum Ruf nach mehr Standardisierung. Dies ist
aber, und darin steckt das Paradox, ein Holzweg, denn mit hoherer Standardisierung
werden Ergebnisse schlechter reproduzierbar! Schon der Urvater der von uns so verehr-
ten frequentistischen Wahrscheinlichkeitstheorie Ronald Fisher, hat es 1935 so formu-
liert: ,Ein hoch standardisiertes Experiment liefert nur direkte Informationen in Bezug
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auf den engen Bereich der Bedingungen welche durch die Standardisierung erreicht
wurden. Standardisierung stdrkt daher nicht, sondern schwdcht sogar unsere Schluss-
folgerungen aus den Ergebnissen verglichen zur Praxis der Variation der Bedingun-
gen“. Gerade in der biomedizinischen Wissenschaft ist diese durch Verzicht auf Standar-
disierung, ja sogar bewusste oder unbewusste Variation verbesserte externe Validitat
aber sehr wichtig: Wenn sich ein Ergebnis aus einer Maus in Boston nicht in der gene-
tisch identischen Maus in Berlin wiederholen lisst, spricht das erstmal nicht gegen die
Richtigkeit und Qualitit der Befunde aus Boston. Lasst aber sehr wohl Zweifel an deren
Ubertragbarkeit auf den Menschen aufkommen.

Das Replizieren von eigenen Befunden und solchen anderer ist Wissenschaft. Zum ei-
nen, und hier liegt das Missverstdandnis bei der Interpretation von Thomas Kuhn, beru-
hen sowohl die ,normale Wissenschaft’ (also das was die meisten von uns machen), als
auch die Forschung, welche zu Paradigmenwechseln fiihrt (also das was der Zufall und
geniale Wissenschaftler so bewerkstelligen), entscheidend auf Ergebnissen die wieder-
holbar sein miissen. Dabei fiihrt sowohl die Reproduktion, als auch eine mégliche nicht-
Reproduktion zu wissenschaftlich relevanten Ergebnissen. Eine kompetente Reproduk-
tion kann eine Hypothese starken, insbesondere wenn sie auch unter Variation von me-
thodischen Details erfolgreich war. Wird das Design der Reproduktion so verandert,
dass bewusst alternative methodische Ansitze gewahlt werden (z.B. statt einer Knock-
out Maus die Manipulation des interessierenden Gens mittels einer RNA Interferenz),
spricht man von Triangulation und erhilt potentiell noch robustere Resultate. Anderer-
seits kann eine nicht-Reproduktion iiber die Einsicht in modifizierende Faktoren zu
neuen Erkenntnissen fiihren.

In keinem Fall darf nicht-Reproduktion zur Stigmatisierung fithren. Unzahlige Faktoren
konnen diese verursachen, die Wesentlichen habe ich oben den Replikations-Kritikern
in den Mund gelegt. Und hier gleich noch eine Warnung an diejenigen, welche die De-
batte irrelevant finden, da sie ,ja schon immer ihre eigenen Ergebnisse repliziert haben'.
Ein Effekt, der auf einem Niveau von gerade eben 0.05 signifikant war, und ein tatsdch-
lich ,wahres” Ergebnis darstellt, ldsst sich bei strikter Replikation (gleiches Experiment,
gleiche Fallzahl, etc.) nur mit 50% Wahrscheinlichkeit als signifikant wiederholen. Ein
Wiirfelspiel also! (wer das Nachlesen will, siehe LJ 4/2017).

Der Narr meint daher: Replizierbarkeit ist zwar nicht der Zweck von Wissenschaft. Da
geht es um neues Wissen. Aber neues Wissen muss reproduzierbar sein. Karl Popper
hierzu: ,Alle Ereignisse, die nicht reproduzierbar sind, sind aus der Wissenschaft aus-
geschlossen.” Die Untersuchung von aufregenden Hypothesen an der Vorderfront der
Wissenschaft erzeugt notwendig eine Menge falsch positiver Befunde, auch bei For-
schung von hochster Qualitédt. Diese falsch Positiven miissen aber durch nachfolgende,
kompetente Experimente wieder ,ausgemerzt“ werden. Reproduktion ist daher eine vor-
nehme, hoch wissenschaftliche Tatigkeit. Die dichotome Frage: Ist ein Ergebnis repro-
duziert worden, ist unangebracht, die Reproduzierbarkeit folgt nicht einem einfachen
ja/nein Schema. Es ehrt den Wissenschaftler, wenn andere sich an der Reproduktion
seiner Ergebnisse versuchen, denn dies bedeutet, dass sie wichtig sind. Wenn sie nicht-
Reproduziert werden, fiangt die Wissenschaft erst so richtig an, denn dann stellen sich
viele Fragen: Stimmte die Richtung, nur der p-Wert nicht? Was passiert, wenn man Ori-
ginalexperiment und Replikation in einer Meta-Analyse kombiniert? Steckt dahinter gar
interessante Biologie? Oder ein bisher unerkannter Fehler? usw.

Belohnt gehoren also diejenigen deren Ergebnisse eines Reproduktionsversuchs wiirdig
sind, genauso wie die Wissenschaftler, die solche Experimente durchfiihren. Und das

29



geht nur, wenn die Methoden und Ergebnisse von Studien so umfassend beschrieben
werden, dass man sie auch nachkochen kann!

Bildet euch fort, ihr Etablierten!
LJ 6/2018

Viel wird derzeit nachgedacht und ge-

schrieben, auch vom Wissenschaftsnarr,

wie man Wissenschaft effizienter, robus-
 ter, reproduzierbarer, ja insgesamt wert-
haltiger machen kann. Ganz oben auf der
# Liste stehen MaBnahmen wie die Verbes-

. serung der internen Validitit (z.B. durch
Randomisierung und Verblindung, Ein-
und Ausschlusskriterien usw.), die Erho-
hung der Fallzahlen und damit statisti-
schen Power, die Beendigung der Feti-
schisierung des p-Werts, sowie die Ver-
fligbarmachung der Originaldaten (Open
Science). Fordergeber und Journale be-
ginnen dies umzusetzen, und formulieren
erstmals entsprechende Passagen in ihre
Forderbedingungen oder die Anleitungen
fiir die Antragsteller und Reviewer. Es be-

wegt sich also was!

Das merke ich auch bei den Studenten. Ich unterrichte unter anderem Statistik, gute
wissenschaftliche Praxis, und experimentelles Design. Dabei beeindruckt mich jedes Mal
der Enthusiasmus der Promotionsstudenten und jungen Postdocs, sich ins Abenteuer
ihrer wissenschaftlichen Projekte zu stiirzen. Und dabei ihr unbedingter Wille, dabei ,al-
les richtig zu machen‘. Vorschlidge zur Verbesserung der Reproduzierbarkeit und Ro-
bustheit ihrer Forschungsprojekte saugen sie auf wie ein trockener Schwamm das Was-
ser. Oft endet die Diskussion allerdings unbefriedigend. Insbesondere wenn wir eigene
Experimente und Forschungsansitze der Studenten besprechen. Ich werde dann haufig
darauf hingewiesen, dass das ja alles schon und gut sei, aber in der Umsetzung am Ar-
beitsgruppenleiter scheitern werde. Dabei duBert sich der Widerstand ihrer Betreuer ty-
pischerweise so: ,,Wir haben das schon immer so gemacht, und sind damit in Nature und
Science gekommen®, ,Wenn wir das so machen wiirden, kriegen wir das nie durch den
Review Prozess®, ,Das dauert dann ja viel linger, und wir kénnten gescoopt werden®,
»Das konnten wir doch nur in PLOS One (oder Peer J, F1000 Research etc.) publizieren,
das Paper kontaminiert dann deinen CV*, usw. Oft wiinsche ich mir deshalb, dass nicht
nur die Studenten im Seminarraum sitzen wiirden, sondern auch deren Betreuer!

Mir fallt dabei auf, dass sich der Berufsstand der Wissenschaftler auf erstaunliche Weise
abhebt von anderen Berufen, wie Arzten, Rechtsanwilten, Krankenpflegern, ja sogar
Bundesligaschiedsrichtern. Den Wissenschaftlern fehlt eine Korperschaft, ein ethischer
Code, und eine Pflichtfortbildung! Jawohl, Immobilienmakler und Bundesligaschieds-
richter haben das alles! Wissenschaftler dagegen wird und bleibt man ganz einfach durch
die Ausilibung der Tatigkeit, der fast immer ein spezialisierter Abschluss vorausgeht (z.B.
Diplom, oder Promotion). Piloten miissen dagegen jedes Jahr soundso viele Flugstun-
den nachweisen, und dazu noch einen Flug mit einem Instruktor absolvieren. Arzte
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miissen unabhingig davon, ob sie niedergelassen, erméchtigt oder angestellt sind inner-
halb von fiinf Jahren mindestens 250 Fortbildungspunkte bei ihrer Kassenérztlichen
Vereinigung nachweisen. Die Idee hinter all dem: Sicherstellen, dass man wesensméaBig
auf der Hohe der Zeit ist, und seinen Beruf gemiB den aktuellen Standards ausfiihrt.
Warum brauchen Wissenschaftler das eigentlich nicht? Sind sie gesellschaftlich nicht
wichtig genug? Sodass es nichts ausmacht, wenn was anbrennt in der Forschung, weil
sie wichtige Entwicklungen verschlafen haben? Wird man durch seine Tatigkeit, d.h.
Forschung quasi automatisch fortgebildet? Forschung also als Fortbildung? Oder hat es
etwas mit der Wissenschaftsfreiheit zu tun — der Angst vor jeder Form der Regulation
als Einschrankung der Kreativitdt im Elfenbeinturm?

Ruft der Narr nun nach einer weiteren Behorde, oder Standesorganisation? Fortbil-
dungspunkte bei Kongressen? Eine jahrliche Priifung fiir promovierte und habilitierte
Wissenschaftler, sonst droht Titelentzug oder Zwangs-Retraktion wissenschaftlicher Ar-
tikel? Natiirlich nicht. Dennoch halte ich es fiir bedenklich, wenn Studenten ihre Be-
treuer fortbilden miissen — das kann nicht funktionieren. Auch dass Fordergeber anfan-
gen, ihre Gutachter zu schulen, sollte einem zu denken geben. Die wichtigsten Férderge-
ber in England, wie z.B. Wellcome Trust, MRC, British Cancer Foundation tut dies be-
reits. Oder Journale ihre Reviewer fortbilden, wie das renommierte British Medical
Journal es vormacht.

Wohl sind die meisten Wissenschaftler absolute Experten im unmittelbaren Gegenstand
ihrer Forschung. Da lesen sie (oder schreiben gar) die aktuellsten Papers, horen auf den
Kongressen die relevanten Vortriage, und diskutieren am Poster. Aber in Statistik, expe-
rimentellem Design, Reviewen etc., also zentralen Fahigkeiten ihrer Tatigkeit, wurden
die wenigsten ausgebildet. Uber die Jahre haben sie sich, im Wesentlichen durch einfa-
che Assimilation géngiger Praxis im System als Wissenschaftler etabliert. Der Erfolg
(Gruppenleiter, Abteilungsleiter, Professur) gibt ihnen dabei recht. Was der p-Wert
wirklich bedeutet (oder auch nicht), dass die Wahrscheinlichkeit ihrer Hypothesen ganz
entscheidenden Einfluss darauf hat, ob ihre Ergebnisse falsch positiv sind, was Pseudo-
replikation und Nesting sind, was Regression zum Mittelwert, usw., das haben sie nie
wirklich wissen miissen. Weil es ihre Kollegen, inklusive der Fordergeber und Journale,
auch nicht wussten! Jetzt, wo dies ans Tageslicht kommt und als wichtige Ursache fiir
mangelnde Replizierbarkeit, Robustheit, und Pradiktivitat identifiziert wurde, ist der
Nachwuchs haufig besser informiert als die Etablierten. Wenn dann noch ganz Neues
dazu kommt, wie Open Data (mit so Dingen wie Common Data Elements und Metadata,
Repositorien, etc.), oder elektronischen Laborbiichern, wird’s ganz problematisch.

Also: Kein ,Registered Scientist’ (https://sciencecouncil.org/), sondern periodische
Fortbildung zu aktuellen Themen von groBer allgemeiner Relevanz. Gemeinsam mit den
Studenten und Post-docs! Wie setzt man das durch: Mittels attraktiver Formate mit ge-
ringem zeitlichem Aufwand. Als Material die jeweils konkreten Forschungsprojekte.
Dem konnte man noch ein bisschen nachhelfen, indem man die Teilnahme z.B. ein biss-
chen mit der Verteilung der Leistungsorientierten Mittelvergabe verkniipft. Aber keine
Angst, aus dieser narrischen Idee wird nichts werden! Denn das Totschldgerargument
,Wissenschaftsfreiheit’ und die Angst vor Biirokratismus und gelangweiltem Absitzen
von Pflichtstunden wird das verhindern. Schade eigentlich, es konnte einiges zur Profes-
sionalisierung der Wissenschaft, und zur Verbesserung der Robustheit ihrer Ergebnisse
beitragen.
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Im (Paper)Wald, da sind die Rauber

Ende Juli war es wieder soweit. Ein Wis-
senschaftsskandal erschiitterte die Re-
§ publik. Recherchen von NDR, WDR und
Siiddeutscher Zeitung ergaben, dass deut-
sche Wissenschaftler in einen ,weltweiten
Skandal‘ verwickelt seien. Mehr als 5000
Wissenschaftlerinnen und Wissenschaft-
ler deutscher Hochschulen, Institute und
Bundesbehorden haben mit 6ffentlichen
Geldern finanzierte Forschungsbeitrige
in Online-Fachzeitschriften scheinwis-
senschaftlicher Verlage veroffentlicht, die
grundlegende Regeln der wissenschaftli-
chen Qualitatssicherung nicht beachten.
Die Offentlichkeit, und nicht wenige Wis-
senschaftler, erfuhren so zum ersten Mal,
dass es ,Raubverlage‘ und ,predatory jour-
nals‘ gibt. An der ganzen Sache ist einiges
bemerkenswert, vieles davon stand aller-

dings nicht in den Zeitungen.

Raubverlage, die in ihren Phishing-Mails recht serios auftreten, bieten Wissenschaftlern
die Open Access (OA) Veroffentlichung ihrer wissenschaftlichen Studien gegen Bezah-
lung. Sie suggerieren dabei, dass ein ,Peer Review stattfindet. Der findet dann nicht
statt, und die Artikel erscheinen auf den Webseiten dieser ,Verlage‘, diese sind aber nicht
in den géngigen Datenbanken wie PubMed gelistet. Jeder Wissenschaftler in Deutsch-
land findet mehrere solcher Einladungen pro Tag im Email-Postfach. Sollten Sie keine
bekommen und sind aber einer, sollten Sie sich jetzt Sorgen machen.

Nun konnte man meinen, mit Raubverlagen seien Elsevier und Konsorten gemeint.
Diese realisieren Umsatzrenditen von iiber 30 %, in dem sie uns die Frichte unserer
eigenen Arbeit verkaufen. Und wir noch darum gezittert haben, dass sie dies Geschenk
auch annehmen, also den Artikel akzeptieren! Steuerzahler, die all dies finanziert haben
und andere Ungliickliche, welche nicht iiber einen teuren institutionellen Bibliothekszu-
gang verfligen, kommen nur mit ihrer Kreditkarte an die Friichte unserer Erkenntnis
(siehe LJ 5/2017). Aber halt, nicht so schnell! Elsevier ist ja kein Raubverlag? Denn dort
gibt es (zumeist) einen ordentlichen Review Prozesses.

Und hier beginnt es interessant, ja kompliziert zu werden. Auch ich bin der Uberzeu-
gung, dass ein guter Review Prozess wissenschaftliche Studien verbessern kann. Haufig
ist dies aber gar nicht der Fall. Er frisst massiv Ressourcen, doch es gibt keine wissen-
schaftliche Evidenz dafiir, dass er ,funktioniert’. Der Review Prozess ist langsam, teuer,
erratisch, und schlecht im Detektieren von Fehlern. Er wird haufig missbraucht, seine
Resultate sind potentiell anti-innovativ. Wir alle kennen das Problem. Artikel werden oft
schon mit Blick auf potentielle Reviewer geschrieben, hiufig wird in den Revisionen
nichts anderes erreicht, als einen bestimmten Gutachter ruhig zu stellen. Statt sich auf
die Suche nach neuer Erkenntnis zu machen, verbringen Arbeitsgruppen viel Zeit damit,
genau die Ergebnisse zu liefern, welche die Gutachter noch gerne sehen wiirden. Sicher-
lich wird auch manche unrettbar schlechte Arbeit aus dem Verkehr gezogen. Aber nur
voriibergehend, denn sie wird, nach einer Kaskade von Einreichungen in Journalen mit
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abnehmenden Impact Factor irgendwo anders publiziert werden. Wenn es sein muss
eben in einem rauberischen Journal! Damit der Review Prozess fair und produktiv wird,
braucht es schon einigen Aufwand, und innovative Anséatze, wie z.B. bei den OA Journa-
len von EMBO oder F1000Research.

Wieso publizieren also gestandene Wissenschaftler in Journalen, deren Namen sie vor-
her noch nie gehort haben? Haufig, weil sie nach einer Reihe von absolut entnervenden
erfolglosen Einreichungen die Nerven verlieren. Die Arbeit war vielleicht sogar richtig
gut, aber zu wenig spektakular, ein negativer Befund oder NULL-Resultat gar. Oder die
Reviewer Forderungen waren nicht zu erfiillen, da zu aufwendig, oder der Doktorand
schon iiber alle Berge. Die Autoren sind dann der Verlockung erlegen, gegen Zahlung
einer Gebiihr die Friichte Threr Arbeit in einem Journal mit toll klingendem Namen zu
sehen. Ebenso wie eine weitere Arbeit auf ihrer Literaturliste. Und hier liegt der Kern
des Problems: Ein an simplen quantitativen Indikatoren orientiertes Belohungs- und
Karrieresystem. Mindestens 10 Originalarbeiten mit Peer Review als Erst- oder Letztau-
tor werden z.B. von Habilitanden der Charité gefordert. Ahnliches gilt an den meisten
deutschen Fakultiten.

Raubverlage nutzen also ein systemisches Problem unseres akademischen Systems aus.
Die Opfer der Raubverlage sind gleichzeitig auch Tater! Wir beurteilen Wissenschaftler
hiufig nach quantitativen, leicht messbaren GroBen (Zahl und Impact Factor der Publi-
kationen, eingeworbene Drittmittel), die oft genug wenig mit der Qualitdat der Wissen-
schaft oder deren wissenschaftlicher oder gesellschaftlicher Relevanz zu tun haben. Der
Blick auf den Inhalt und die Bedeutung der Forschung kommt aus Zeitgriinden zu kurz.
AuBerdem werden Studien im Wesentlichen danach beurteilt, ob sie ein positives Resul-
tat haben, aber nicht ob sie gut gemacht waren und ein verldssliches Ergebnis haben.
Deshalb lesen wir auch jeden Tag in der Zeitung iiber die demnéchst bevorstehende Hei-
lung von Alzheimer, Krebs usw., ohne dass diese bisher eingetreten waren.

Apropos Heilungsversprechen: Es wird ja auch behauptet, dass von den Predatoren die
Gefahr ausgeht, dass ,fake science’ publiziert und dann in klinische Anwendungen ge-
bracht wird, welche Patienten gefihrdet. Dies mag in Einzelfdllen tatsdchlich passiert
sein. Allerdings wird auch in seriosen wissenschaftlichen Zeitschriften fake science pu-
bliziert. Und wenn das dann im Lancet geschieht, werden gleich Hunderttausende ge-
schadigt: Andrew Wakefield und die Anti-Vaxxer lassen griiBen. Auch sollten wir nicht
vergessen, dass etwa 50 % aller abgeschlossenen klinischen Studien gar nicht publiziert
werden. Auch weil die Ergebnisse, wenn sie nicht eindeutig waren oder die Studienhy-
pothese nicht belegen schwieriger zu publizieren sind. Wir also ,Positives® und Spekta-
kulares fetischisieren. So gesehen konnte man den Predatoren ja sogar zu Gute halten,
dass sie fiir die Offentlichmachung sonst unzuginglicher Evidenz sorgen!

Klar ist dabei auch: Es wird viel zu viel (Positives) publiziert, egal ob bei Elsevier et al.,
oder bei Predatoren. Warum? Ganz einfach, weil wir Publikationen belohnen, aber nicht,
ob sie eine wichtige Frage untersuchten und methodisch gut gemacht waren. Kommissi-
onen konnen all unsere Publikationen gar nicht mehr iiberpriifen, geschweige denn le-
sen. Das gilt iibrigens auch fiir die Wissenschaftler selbst. Allein PubMed listet fiir 2017
fast 1.3 Mio erschienene Artikel. Mehr als 90 % der publizierten Literatur (nicht in Raub-
verlagen, wohlgemerkt) werden dabei gar nicht gelesen. Trotzdem werden etwa 50 %
davon mindestens einmal zitiert, hdufig also ungelesen! Also zdhlen wir einfach Publi-
kationen, egal was drinsteht. Oder wir addieren deren Impact Factor. Egal, dass der
nichts iiber den jeweiligen Artikel aussagt, denn er misst nur die durchschnittliche Zi-
tierhdufigkeit des Journals.
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Tragisch auch, dass die Affare um die Raubverlage sehr gute Open Access Zeitschriften
und das Prinzip dahinter in Verruf bringt. Das ,pay per article’ Prinzip wird mit schlech-
ter Qualitit gleichgesetzt, obwohl zwischen beiden kein Zusammenhang besteht. Zur
Stigmatisierung von OA fiihrt auch, dass viele Verlage Autoren nach Ablehnung im ,nor-
malem‘ Journal anbieten, den Artikel an ein OA-Journal aus demselben Hause (mit
meist niedrigerem Impact Factor) ,weiterzureichen. Noch komplizierter wird alles
dadurch, dass es bei einigen Verlagen gar nicht so einfach zu sagen ist, ob sie Pradatoren
sind. Manche der Zeitschriften, die heute als Pradatoren gelten, waren friiher in allen
relevanten Datenbanken gelistet und hatten ordentliche Impact Factoren (z.B. Oncotar-
get).

Es geht also gar nicht um Raubverlage, diese nutzen nur unsere Systemfehler. Was kon-
nen, was miissen wir tun? Eine Stigmatisierung derer, welche ordentliche Studien in
Raubverlagen veroffentlicht haben, bringt uns nicht weiter. Kurzfristig miissen wir auf-
kliaren, denn vielen Kollegen ist ja gar nicht klar, was ein ,rduberisches Journal‘ ist und
wie man es erkennt. Aber auch dariiber, wie das institutionelle Subskriptionsmodell fi-
nanziert wird. Manch ein Kollege glaubt immer noch, dass das scheinbar ,kostenlose’
Herunterladen von beliebigen wissenschaftlichen Artikeln schon Open Access ist! Ent-
scheidend wird aber sein, das akademische Anreiz- und Karrieresystem so zu verandern,
dass neben quantitativen Faktoren wieder mehr qualitative, qualitatsorientierte Indika-
toren Eingang finden. Neben der Frage, wie innovativ Forschung ist, miissen auch Kri-
terien wie z.B. wissenschaftliche Sorgfalt, Transparenz, zur Verfiigungstellung der Daten
fiir andere Wissenschaftler, oder Einbeziehung von Patienten in die Planung klinischer
Studien (,Partizipation®) bewertet und ,belohnt’ werden. Dann werden wir auch heraus-
finden, ob innovative Formate wie Preprint Server (z.B. BioArXiv), Post-Publication-Re-
view, und registered reports nicht viel effektiver qualitativ hochwertigere Veroffentli-
chungen ermoglichen.

Wenn Du ins Labor gehst, vergiss den Patienten nicht
LJ 10/2018

Der bis dahin unbekannte israelische Ra-
diologe Dr. Yehonatan Turner schaffte es
mit einem halbseitigen Artikel iiber ihn
und seine Studie in die New York Times.
Er hatte Radiologen computertomogra-
phische Aufnahmen zur Befundung vor-
gelegt — und dazu jeweils ein aktuelles
Portraitfoto vom Patienten. Dabei nutzte
er ein Cross-over Studiendesign: Einer
Gruppe von Radiologen zeigte er zunéchst
das CT und das Portraitfoto. Drei Monate
spater prasentierte er ihnen dann das-
selbe CT, aber ohne Foto. Andere Radio-
logen erhielten erst einmal nur das CT,
und nach 3 Monaten CT mit Portrait. Eine
weitere Kontrollgruppe befundete wie in
der Radiologie iiblich nur die CTs. Die Die
Idee: Weil der befundende Arzt dem Pati-
enten quasi in die Augen blickt, und nicht




nur auf eine anatomische Schichtaufnahme, wiirde er sich seiner Verantwortung be-
wusster, und damit seine Befundung griindlicher, und die Diagnose akkurater. Und so
war es denn auch: Die Radiologen berichteten, durch das Foto stirkere Empathie fiir die
Patienten zu haben, und sich mehr wie ,Arzte zu fiihlen‘. Und sie fanden statistisch sig-
nifikant mehr Auffilligkeiten und pathologische Befunde, wenn sie CT und Foto vor Au-
gen hatten, verglichen mit CT alleine.

Wie wire es nun, wenn man biomedizinischen Grundlagenforschern Fotos von Patien-
ten mit der Erkrankung zeigen wiirde, welche diese im Labor beforschen? Ein Fotoauf-
steller neben dem Computer, dem PCR Cycler, oder dem Mikroskop? Mit einer Schlag-
anfallpatientin fiir den Schlaganfallforscher, oder einem Diabetiker fiir die Diabetesfor-
scherin. Ein bisschen wie die Schockbilder auf den Zigarettenschachteln, nur grésser. Es
gibt ja kaum einen wissenschaftlichen Artikel, auch von den hartgesottensten Grundla-
genforschern, der nicht mit Satzen beginnt wie: ,Krankheit X ist die haufigste Ursache
firY...“, oder ,Weltweit erkranken X Menschen an ...“, und die Diskussion endet ,,...un-
sere Ergebnisse konnten die Grundlage bilden fiir eine effektivere Behandlung von ...
usw. Die Referenz auf die Wichtigkeit der eigenen Forschung fiir bestimmte Erkrankun-
gen ist in der biomedizinischen Forschung allgegenwartig. Glaubt man den Publikatio-
nen und Antragen bei Forschungsforderern, ist dies eine Haupttriebfeder fiir die eigene
Arbeit. Und dass trotzdem wenige Forscher direkten Kontakt zu tatsdchlich Erkrankten
haben, es sei denn zufillig im Bekannten- oder Verwandtenkreis. Ausnahmen bilden na-
tiirlich Arzte in Unikliniken, welche hiufig nach Feierabend, von Station ins Labor wech-
seln. Wo den einen aber méglicherweise der Patientenkontakt fehlt, haben die letzteren
haufiger Defizite in der wissenschaftlichen Methodik.

Konnte es sein, dass die biomedizinische Wissenschaft griindlicher und robuster wird,
wenn dem Forscher klar wird, dass die eigene Forschung direkte Konsequenzen fiir Pa-
tienten haben kann? Es also nicht nur um eine tolle Publikation, also ein paar Zeilen im
Lebenslauf geht, bei denen es nicht so genau darauf ankommt, wie belastbar die Metho-
dik, Resultate und Interpretation waren? Dass es ndmlich auch um Nutzen oder die Ab-
wendung von Schaden beim Menschen geht? Auch wenn dieser Effekt erst weit hinten
in einer Kette von verschiedenen Untersuchungen und klinischer Studien eintritt.

Der tolle Befund in einem Mausmodell, den man sogleich als méglichen wichtigen neuen
Mechanismus bei einer Erkrankung wie Krebs etikettiert hat. Nun war die Gruppen-
grofe im Mausexperiment mit n=8 vielleicht recht klein, diese nicht alle verblindet, und
ein paar Mal kam auch nicht das raus, was man wollte — das lag aber an den falschen
Antikorpern, man hat es deshalb weggelassen. Aber statistisch signifikant mit p=0.045
war das Ergebnis allemal. Weshalb es auch ordentlich publiziert wurde, mit Peer Review
und allem was so dazugehort. Der Patient ist hier scheinbar ganz ,weit weg’, trotz der
Referenz auf ihn in der Einleitung des Artikels und den Hinweis auf die nun in Aussicht
stehende Behandlung einer bisher nicht heilbaren Erkrankung in der Diskussion. Die
translationale Mantra eben.

Aber vielleicht bildet dieser Befund die Basis weiterer Studien, moglicherweise auch
diese mit ein paar Schwichen im Design und der Analyse behaftet. Und schon steht die
etwas wackehge Grundlage fiir eine Phase I Studie am Menschen! Den wenigsten For-
schern ist im Ubrigen bewusst, dass hiufig sog. ,individuelle Heilversuche’, also die Be-
handlung von einzelnen, ,austherapierten Patienten jenseits des Lehrbuches ohne Zu-
lassung eines Medikament fiir die Erkrankung, und auBerhalb von klinischen Studien,
hiufig auf Grundlage von ein paar gut publizierten Zellkultur- oder Mauseexperimenten
durchgefiihrt wird. Plausibel muss es sein, und weil andere therapeutische Optionen bei
diesen ungliicklichen Patienten schon ausgereizt wurden, steht der behandelnde Arzt
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mit dem Riicken zur Wand. Kliniker verlassen sich ndmlcich auf die Robustheit der Re-
sultate in der experimentellen Literatur und die dort erzidhlten ,Geschichten‘ (sieche LJ
1/2018).

Was ich damit sagen will ist, dass Grundlagen- und préklinische Forschung eine ethische
Dimension haben, welche vielen Forschern nicht bewusst ist. Beim Stichwort Ethik
denkt man in diesem Zusammenhang meist an die Tierethik — ist es gerechtfertigt Tieren
Leid zuzufiigen im Namen der Heilung von menschlichen Krankheiten? Oder daran,
dass Betrug, Ideenklau, Plagiarismus etc. ,unethisch’ sind. Es gibt aber eine weitere ethi-
sche Dimension, eine die aus den mittelbaren oder unmittelbaren Konsequenzen unse-
res wissenschaftlichen Handelns fiir Patienten erwichst. Denn unsere Grundlagenfor-
schung Auswirkungen hat auf Menschen. Dies im positiven Sinne, wenn wir einen
Krankheitsmechanismus entdecken, der schlieBlich therapierbar wird — das hoffen wir
alle. Oder aber im negativen Sinne, und das eventuell viel haufiger als uns bewusst ist:
Wenn im Labor Fehler gemacht werden, unsauber gearbeitet wird, nur die positiven Be-
funde berichtet und die negativen in die Schublade wandern, die klinische Relevanz un-
serer Ergebnisse ilibertrieben dargestellt wird, usw., alles im Namen einer guten Publi-
kation. Dann werden Ressourcen verschleudert, und es konnen Menschen zu Schaden
kommen. Und dies ohne, dass wir das iiberhaupt merken, denn es spielt sich mehrere
Schritte nach der Grundlagen- und préaklinischen Forschung ab, scheinbare losgel6st da-
von. Und regulatorische Behérden und Ethikkommissionen bei der Zulassung von Stu-
dien sich auch nicht fiir die Qualitét der priaklinischen Evidenz zu interessieren scheinen,
wie die Arbeitsgruppe von Daniel Strech kiirzlich herausfand.

Kann das Patientenfoto hier helfen? Natiirlich nicht. Nach dem dritten Mal hingucken
ist der Effekt verschwunden, auch wenn er existieren wiirde. Und das ist nicht so sicher.
Denn es haben sich Radiologen aus Ottawa daran gemacht, die Studie aus Israel zu wie-
derholen, iber die zwar die New York Times berichtete die aber nur als Abstract publi-
ziert wurde. Mit préaspezifizierter Hypothese und sehr sauberer Methodik. Und sie konn-
ten den Effekt nicht replizieren. Dies wurde 2015 ordentlich in einem Fachjournal pu-
bliziert. Ein typisches Szenario: Spektakularer praliminirer Befund schafft es in die Zei-
tung, trotzdem nur ein Vortrag und ein Abstract existiert. Wenn bei dem Versuch, so
etwas zu wiederholen der Effekt verschwunden ist, trotzdem (oder weil) alles lege artis
und mit hoherer Fallzahl gemacht wurde, ist das keine Nachricht mehr wert. Und das
spektakuldre Abstract wird sechs Mal haufiger zitiert als der negative Originalartikel.

Und die Moral von der Geschicht’: Vergesse den Patienten nicht! Wer sich vertieft mit
dieser Problematik auseinandersetzen will, dem sei unser kiirzlich erschienener Artikel
hierzu warmstens anempfohlen (PLoS Biol. 2018 Jun 6;16(6):e2006343).
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Mit schlichten Wetten die Wissenschaft retten?
LJ 11/2018
REE S e o Diese Frage stellte der US-Okonom Robin
Hanson im Titel seines im Jahre 1995 ver-
offentlichten Artikels. Er schlug darin vor,
den Kklassischen Review Prozess durch
eine Markt-basierte Alternative zu erset-
zen. Statt Peer Review konnten Wetten
dariiber entscheiden, welche Projekte ge-
fordert werden, oder welche wissen-
schaftlichen Fragestellungen priorisiert
werden. In diesen sogenannten ,Predic-
tion Markets’ (Prognosemarkten) han-
deln Individuen mit ,Wetten‘, die auf ein
bestimmtes Resultat oder Ergebnis set-
zen. Desto mehr auf einem solchen
Marktplatz handeln, umso genauer wird
die auf der aggregieren Information der
Teilnehmer basierende Vorhersage des
Ergebnisses. Der Prognosemarkt bedient
sich also der Schwarmintelligenz. Bei Sportwetten und Wahlprognosen kennt man das.
Aber in der Wissenschaft? Klingt total verriickt. Ist es aber nicht, es findet gerade Ein-
gang in einigen Sparten der Wissenschaft. Wie funktioniert’ s, und was ist dran?

Ausgangspunkt von Hanson’s Uberlegungen ist die giingige und ernstzunehmende Kritik
an der Art und Weise, wie wir Forschungsarbeiten beurteilen und Férderentscheidungen
treffen. Peer Review fiihrt zu Risiko-averser Mainstream-Forschung und ist innovations-
feindlich, er regt zum ,story telling’ an, diskriminiert AuBenseiter, und favorisiert bereits
Erfolgreiche (,Matthdus-Effekt). Fiir Hanson stellt sich die Frage, wie Konsens iiber die
Wertigkeit oder Innovation von Forschung gefunden werden kann, ohne sich auf ein
paar Meinungen von ,Peers’, mit all deren Bias und personlichen Interessen, zu verlas-
sen. Seine Antwort: Analog zu Sport-Wetten konnte man doch eine viel breitere Basis
von Experten auf den Erfolg eines geplanten Projektes oder die Richtigkeit eines Befun-
des wetten lassen. Je nach Fragestellung konnte man auch nicht-Experten mitspielen
lassen, und damit fiir Partizipation und gesellschaftlichen Konsens sorgen. Letztlich
schligt er damit eine Art Crowd-sourcing von Konsensus Bildung vor, und dies mit ei-
nem spielerischen Element!

Dass sowas in der Wissenschaft funktionieren kann, zeigen einige neuere Arbeiten, in
denen sogenannte ,Prediction Markets® eingesetzt wurden. Dabei ging es zum Beispiel
um die Vorhersage, ob eine Studie replizierbar sein wird, oder nicht. Das geht so: Die
teilnehmenden Wissenschaftler erhalten 100 Spielmarken (manchmal auch echtes Geld,
z.B. 100 $), mit denen sie dann auf den Replikationserfolg setzen. Sie wiirden mehr auf
diejenigen setzen (d.h. Lose kaufen), von denen sie glauben, dass sie erfolgreich wieder-
holt werden konnen. Umgekehrt wiirden sie die meiden, welchen sie nicht trauen. Durch
Kauf und Verkauf von Losen stellt sich auf diesem Markt ein Preis (in Spielmarken, oder
echter Wahrung) fiir die Lose her. Dieser Preis reflektiert die Wahrscheinlichkeit, mit
der die Marktteilnehmer an die Replizierbarkeit der Studie glauben. Dieses Verfahren
wurde in einer eben veroffentlichten Publikation eingesetzt. Darin wurden 21 Studien
aus der Psychologie, welche zwischen 2010 und 2015 in Nature oder Science veroffent-
licht worden waren, wiederholt. Gleichzeitig konnte ein Gruppe von nicht an der
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Replikation beteiligten Studenten und Wissenschaftlern, die nicht einmal notwendig als
Experten in den jeweiligen Feldern ausgewiesen waren, durch Setzen ihrer Spielmarken
Lose kaufen, und damit auf die Replizierbarkeit jeder der 21 Studien wetten. Das Ergeb-
nis: Eine fast perfekte Vorhersage derjenigen Studien, welche dann erfolgreich repliziert
wurden, und derer, die nicht wiederholbar waren. Mit einer Vergleichsgruppe wurde
eine klassische Befragung durchgefiihrt: Glauben Sie, dass Studie X oder Y wiederholbar
sein wird? Die Umfrageergebnisse waren aber nicht besser als das, was man durch pures
Raten erreicht konnte. In einer anderen Studie wurde ein Prediction Market benutzt, um
die Ergebnisse der sog. REF fiir das Fach Chemie vorherzusagen. Mit der REF (Research
Excellence Framework), einem hochkomplexen und teuren Verfahren, evaluiert der eng-
lische Staat seine Universitiaten, um auf Basis der Resultate (Exzellenz!) die Mittel zu
verteilen. Ein einfacher Prediction Market mit nur 13 Chemikern, vom Studenten zum
Professor, hat ziemlich akkurat das Ergebnis der REF 2014 fiir alle 33 Chemie-Depart-
ments Englands vorausgesagt. Hiatte man die in der deutschen Exzellenzinitiative aus-
gewidhlten Cluster auch durch ein einfaches Wettspiel erzielen konnen? Ohne dafl Tau-
sende von Wissenschaftlern statt zu forschen, Antriage schreiben und ein Heer von in-
ternationalen Gutachtern durch die Republik reisen mussten?

Woran liegt es, dass Wetten bessere Vorhersagen liefern konnen als Umfragen oder Peer
Review? Dass dies so ist, ist keineswegs neu. Wir wissen dies z.B. aus Sportwetten, oder
Wetten auf Wahlausginge. Diese erreichen erstaunliche Vorhersagekraft, fast immer
deutlich besser als Umfragen. Ein Faktor hierbei ist vermutlich, dass der Anreiz grosser
ist, sich mit dem Umfragegegenstand auseinanderzusetzen, wenn man dabei etwas ge-
winnen kann. Und wenn es nur ,Spielmarken‘ sind, und kein reales Geld, wie in manchen
der Prediction Market Studien in der Wissenschaft. In Deutschland konnten diese wohl
ohnehin nicht mit echtem Geld durchgefiihrt werden, denn das wire unerlaubtes
Gliicksspiel! Ein weiterer Faktor konnte sein, dass man in einem Prediction Market seine
Wetten {iber lingere Zeit durch Kauf oder Verkauf von Losen adjustieren kann. Man
kann also die Kandidaten wechseln, vielleicht auch durch den Blick auf den Kurswert der
Wette, der sich ja durch Kiaufe und Verkiaufe anderer verandern kann. Vielleicht noch
wichtiger ist aber die Schwarmintelligenz, die sich einstellt, wenn Viele mit unterschied-
lichem Wissen oder Perspektiven sich einer Fragestellung annehmen.

Ist das aber nun alles bloBe Spielerei, oder gibt es fiir Prediction Markets in unserem
Wissenschaftssystem ernsthafte Anwendungen? Eine offensichtliche Einschriankung ist
natiirlich, dass sich auf diese Weise vor allem dichotomisierbare Fragestellungen bear-
beiten lassen. Ist eine Studie replizierbar, oder nicht? Ist ein bestimmtes Resultat richtig
oder falsch? Sollte eine bestimmte Fragestellung untersucht werden, oder nicht? Ist der
Antrag forderwiirdig, oder nicht? Die Ergebnisse des Marktes sind dann Wahrschein-
lichkeiten, ein Prediction Market liefert kein inhaltliches Feedback. Dennoch zeigt das
oben erwihnte Beispiel aus der Psychologie, dass ein solcher Prognosemarkt eine einfa-
che, und zudem offensichtlich sehr prizise Konsensus Bildung in einem Forschungsfeld
ermoglichen kann. Forschungsforderer konnten dies nutzen, wenn es um die Entschei-
dung geht, welche Forschungsprogramme priorisiert und dann etabliert werden sollen.
Die Entscheidung wiirde dann von der Community, vielleicht aber auch von anderen
Stakeholdern (z.B. Patienten) informiert. In der translationalen Medizin stellt sich hau-
fig die Frage, ob eine in Modellsystemen wirksame Substanz in eine teure, und potentiell
Patienten gefahrdende klinische Entwicklung gebracht werden soll. Ein Prognosemarkt
wire ein simples Verfahren, die von der Community als vielversprechend angesehenen
Substanzen auszuwdihlen, sie lieBen sich sogar nach Erfolgswahrscheinlichkeiten sortie-
ren. Natiirlich garantiert das keinen Erfolg, aber in Ermangelung objektivierbarer Krite-
rien wird ja auch heute bereits auf die Expertenmeinung gesetzt. Allerdings nicht die des
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Schwarms, sondern weniger ausgewihlter Individuen, welche hiufig eigene Interessen
verfolgen.

Nach meinem VorstoB zur Einfithrung einer peer-to-peer Forschungsgrundférderung
(Laborjournal 6/2017) und zur Fortbildung fiir Gruppenleiter und Professoren (La-
borjournal 6/2018) also wieder mal eine vollig narrische Idee — Wetten auf die Wissen-
schaft! Auch wenn es nie dazu kommen wird, liefert uns die Beschiftigung mit radikal
von der gingigen Praxis abweichenden Losungen einen informativen Blick in den Spie-
gel auf eben diesen Status quo — mit all seinen Starken und Schwichen. Und wir erken-
nen: Es lauft nicht optimal, und ginge auch anders!

Mikrobiom-Manie mit melancholischen Mikroben
LJ 12/2018

In einer Bahnhofsbuchhandlung stand
ich kiirzlich staunend vor einem thema-
tisch hochspezialisierten Biichertisch. Es
war der Darm-Hirn Tisch. Die sich darauf
stapelnden Biicher versprachen Aufkla-
rung dariiber, wie der Darm, und insbe-
sondere sein Inhalt, uns beeinflussen, ja
gar emotional fernsteuern. Eine Auswahl
von Titeln: ,Scheissschlau — Wie eine ge-
sunde Darmflora unser Hirn fit halt®,
»,Darm heilt Hirn heilt Koérper®, ,Gliick
beginnt im Darm®, oder ,Das zweite Ge-
hirn — Wie der Darm unsere Stimmung,
unsere Entscheidungen und unser Wohl-
befinden beeinflusst. Auch Zeitungen,
Magazine, und das Internet verkiinden
solche Botschaften. Die falschen Darm-
bakterien machen uns depressiv, die rich-
tigen gliicklich, Jogurt hilft deshalb gegen

il

Depressionen.

Woher kommt diese pl6tzliche Begeisterung fiir die richtige Darmflora? Hoffahig ge-
macht hat den Darm, seinen Inhalt, und das Gesprach dariiber selbst am Esstisch ganz
sicher Giulia Enders. Als Medizinstudentin hat sie 2014 mit ,Darm mit Charm‘ einen
Millionenbestseller aufgelegt, der mittlerweile in viele Sprachen iibersetzt wurde. Der
kam aber nicht aus dem Nichts, denn letztlich lieferte die Wissenschaft das Fundament
fiir die Mikrobiom Manie, und bedient diese auch heute noch mit anhaltend ,,spektaku-
laren“ Erkenntnissen. Alle bestens geeignet, die Aufmerksambkeit eines breiten Publi-
kums zu erheischen. Studien in denen gezeigt wird, dass man aus den Windeln eines
Einjihrigen seine kognitive Entwicklung vorhersagen kann. Angstliche Miuse, die nach
Transplantation der Fakalien von draufgingerischen Nagern plotzlich wagemutig wer-
den. Ein Mausmodell in dem die Tiere nur dann Symptome entwickeln, wenn sie Stuhl
von Parkinson-Patienten erhalten. Autistische Kinder, die durch Prabiotikatherapie wie-
der sozial werden. Und so weiter und so weiter. Erinnert uns das alles ein bisschen an
die Stammzell-Hype?

Eigentlich ist das mit dem Darm ja alles ein alter Hut. Schon Hippokrates wusste: ,Alle
Krankheiten beginnen im Darm®. Der Militdrarzt Nissle kultivierte 1917 einen ganz
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besonderen Bakterienstamm, den er auch gleich unbescheiden nach sich benannte: E.
coli Nissle. Er fand ihn im Stuhlgang eines Soldaten, der besonders resistent war gegen
die brutalen Bedingungen in den Schiitzengraben des ersten Weltkriegs am Balkan.
Adolf Hitler hat das so beeindruckt, dass er sich (und seinem Schiaferhund Blondi) tag-
lich zwei Kapseln E. coli Nissle verordnete. Die Bakterien aus dem Stuhl des unbekann-
ten Soldaten kann iibrigens auch heute noch jeder schlucken, der mochte: Sie werden als
Probiotikum in jeder Apotheke unter dem Namen Mutaflor verkauft. Der Soldat wir al-
lerdings nicht auf dem Beipackzettel erwidhnt. Aber weder Hippokrates noch Nissle kon-
nen den kometen-haften Aufstieg des Mikrobioms erklaren. Dieser begriindet sich ndm-
lich vor allem in den Fortschritten der Gensequenzierungstechnologie. Diese machten
es moglich, im Hochdurchsatz Bakterien genetisch zu typisieren. Und zwar ohne sie vor-
her kultiviert zu haben. In der Kulturschale macht der Sauerstoff bei der Entnahme und
Probenverarbeitung den Anaerobiern den Garaus, sie werden dann nicht detektiert. Erst
die Sequenzierung der Bakteriengenome forderte die groBe Vielfalt des Mikrobioms in
Mensch und Maus zu Tage. Der Rest ist Geschichte.

Mittlerweile spuckt Pubmed 30 neue Mikrobiom Artikel pro Tag aus. Kein Fach, das
nicht von der Mikrobiom Manie erfasst wurde. Die Neurologie und Psychiatrie bilden da
nur die Spitze des Eisbergs. Kardiologie, Endokrinologie, Nephrologie sind dicht dran.
Aus den DFG-Fachkollegien ist zu horen, dass mittlerweile ein substantieller Anteil der
Antrage einen Mikrobiomteil enthélt. Und dies in der Regel von Wissenschaftlern, die
weder Erfahrung in Mikrobiologie und Prokaryoten, noch Bioinformatik von bakteriel-
len Genomen haben. Und hier fangt‘s an problematisch zu werden.

Dazu kommt, dass viele der Mikrobiom Tierstudien die gleichen M#ngel haben, die wir
von aus der Priklinik kennen: Haufig nicht randomisiert, unverblindet, ohne vordefi-
nierte Ein- und Ausschlusskriterien, geringe Fallzahlen, nicht A priori formulierte und
praregistrierte Hypothesen, und so fort. Damit ist der selektiven Nutzung von Daten,
einschlieflich des Weglassens von unbequemen Befunden oder der Verdnderung der
Hypothese im Verlauf des Experiments Tiir und Tor geoffnet. Beférdert wird all dies
dadurch, dass viele wissenschaftliche Journale derzeit ganz scharf darauf sind, Mikro-
biom Studien zu publizieren. Allerdings nur solche, welche Positives bieten. Nicht sol-
che, die Vorbefunden widersprechen, oder schlicht keinen Effekt des Mikrobioms aus-
machen konnten.

Bei den klinischen Mikrobiom-Studien sieht es leider nicht viel besser aus. Diese haben
in der Regel sehr geringe Fallzahlen, sind schlecht kontrolliert, hdufig nicht praregis-
triert, schlieBen sehr heterogene Probanden oder Patientengruppen ein, und analysieren
die Daten auf fragwiirdige Weise, insbesondere was Bioinformatik uns Statistik betrifft.
Aufgrund der Vielzahl der publizierten Studien konnten mittlerweile eine Reihe von
Meta-Analysen durchgefiihrt werden. Diese schlussfolgern in der Regel: Eigentlich kann
man gar nichts sagen, da die vorliegenden Studien Mindestanforderung an die Qualitit
nicht erreichen, zu klein sind, und ein massiver Publikationsbias vorliegt. Dort wo gro-
Bere, gut gemachte Studien vorliegen, sind diese entweder neutral, oder sogar negativ,
wie kiirzlich eine relativ groBe Studie an Patienten mit Reizdarm. Den Patienten in der
Stuhltransplantationsgruppe ging es schlechter als den mit Placebo behandelten. Das
grofte Problem der klinischen Mikrobiomliteratur ist allerdings, dass viele Beobach-
tungsstudien Korrelation und Kausation verwechseln. Depressive Patienten haben ein
anderes Mikrobiom als gliickliche Probanden. Ergo muss es das Mikrobiom sein, das
depressiv macht. Dass man mit einer Depression andere Essgewohnheiten und einen
anderen Lebensstil hat, was selbstredend auch aufs Mikrobiom durchschlagt, wird dabei
geflissentlich iibersehen. Depression kann man hier mit Autismus, Parkinson, usw. er-
setzen.
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Wir erleben also, wie vorher im Stammzellfeld, einen klassischen sogenannten Gartner
Hype-Zyklus: Nach der Einfithrung einer neuen Technologie und einsetzender Euphorie
steigen die Erwartungen immer hoher. Alle Studien finden, wozu sie angetreten waren.
Dieser Aufschwung wird erst gebremst, wenn sich sehr viele im Feld mit dem Phinomen
befassen, und die Forschung und deren Ergebnisse nichts mehr aufregend Neues bietet.
Dann ist auch der ,Noise‘ so hoch, und die Datenlage mangels Qualitit so instabil, dass
die Hoffnungen einer allgemeinen Enttduschung weichen. In dieser Phase ist die Mikro-
biom Manie wohl noch nicht, obwohl sich erste Anzeichen dafiir mehren. Einige davon
habe ich oben erwdhnt. Am Tiefpunkt der Enttduschung trennt sich dann die Spreu vom
Weizen, die soliden Ergebnisse verdichten sich zu einem zunehmenden Verstandnis der
Mechanismen, es wird ein stabiles Niveau erreicht, das ,Plateau der Produktivitit“. Da
sind die Mikrobiomforscher aber leider noch weit davon entfernt.

Muss Forschung notwendig durch solche Zyklen aus iibertriebenen Erwartungen und
darauffolgender Enttduschung gehen? Gegen Enthusiasmus und Hoffnung auf neue Er-
kenntnis wire ja wirklich nichts einzuwenden — das sind namlich wesentliche Triebfe-
dern erfolgreicher Forschung. Das Plateau der Produktivitit konnte man allerdings viel
schneller und Ressourcen-schonender erreichen. Man miisste dazu nur aus den bisher
durchgelaufenen Zyklen lernen. Forscher, Journale, Fordergeber, und die Medien soll-
ten sich einfach an einige Grundregeln der guten Wissenschaft erinnern. Welche sind
das? Verminderung von Verzerrungen (,,Bias“) durch Manahmen wie Randomisierung,
Verblindung, Praregistrierung. Reduktion der Rate der falsch positiven Resultate durch
hohere Fallzahlen (damit statistischer Power). Ergebnisse, welche unseren Hypothesen
widersprechen sollten publiziert werden, und wichtige Befunde unabhingig reprodu-
ziert werden.

Und wenn der Narr liest, dass Stammzellen querschnittsgeladhmte Méuse heilen, oder
Laktobazillen Depressive frohlich machen, erinnert er sich an Carl Sagan’s Diktum: Au-
Bergewohnliche Behauptungen erfordern auBlergewohnliche Evidenz!

Es irrt der Mensch, solang” er strebt
LJ 1-2/2019

Unter dem Titel ,Growth in a Time of

Debt“ erschien 2010 ein Artikel der hoch

angesehenen Harvard-Okonomen Car-

men Reinhart und Kenneth Rogoff. Es

ERROR ging um den Zusammenhang von natio-
¢ nalem Wirtschaftswachstum und Staats-
verschuldung. Darin berichteten sie von
ihrer Entdeckung eines erstaunlichen,
weltweit zu beobachtendem Zusammen-
hang: Bei steigender Staatsverschuldung
steigt zunachst das 6konomische Wachs-
tum einer Nation an. Wenn allerdings die

. Staatsverschuldung 9o % iiberschreite,
kehre sich dies Verhaltnis recht abrupt
um. Aus dem Wachstum wird eine Kon-
/ traktion, die Wirtschaftsleistung sinkt
dann mit weiter steigender Verschuldung.

g 4 Die Entdeckung einer ,90 %
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Schuldenschwelle“ schlug ein wie eine Bombe. Manche vermuten, der Artikel hitte nach
der Finanzkrise von 2008 die europiische Sparpolitik mitbegriindet. Sicher ist jeden-
falls, dass das Paper von westlichen Politikern begeistert zur Rechtfertigung ihrer rest-
riktiven Fiskalpolitik genutzt wurde. Im Rahmen einer Semesterarbeit und nichts Boses
ahnend nahm sich dann 2013 der Student Thomas Herndon die Daten vor, auf denen
das Reinhart-Rogoff Paper basierte. Nach einigem hin und her hatten ihm die Autoren
das Excel-Originalspreadsheet iiberlassen. Und siehe da, in wenigen Minuten fand er
eine Reihe von gravierenden Fehlern in der Tabellenkalkulation! Nach Korrektur ver-
schwand die Schuldenschwelle, ja die Daten belegten nun das Gegenteil, einen stetigen,
positiven Zusammenhang von Staatsverschuldung und Wachstum tiiber den gesamten
untersuchten Bereich! Was lernen wir daraus? Abgesehen davon, dass der Grundfehler
von Reinhart und Rogoff natiirlich in der Verwechslung von Korrelation mit Kausation
steckt: Excel eignet sich nicht zur Analyse komplexer wissenschaftlicher Daten. Noch
wichtiger aber: Wissenschaftler machen Fehler, und diese konnen fatale Konsequenzen
haben.

Irren ist menschlich, so heiBt es jedenfalls. Fehler treten demnach iiberall auf wo Men-
schen tétig werden. In vielen Bereichen der Gesellschaft hat man das erkannt, insbeson-
dere dort wo Fehler unmittelbar zu kleineren oder groeren Katastrophen fithren kon-
nen. Zum Beispiel in Atomkraftwerken, in der Flugsicherung, oder auch im Kranken-
haus. Ein professioneller Umgang mit Fehlern zum Zwecke deren Verhinderung oder
gar Wiederholung ist dort in Form von Fehlermanagement-Systemen gesetzlich vorge-
schrieben. In der biomedizinischen Forschung kennt man sowas interessanterweise
nicht. Von Fehlern horen wir dort nur aus den , Errata®, die sich manchmal in PubMed
verirren. Meist bestand der ,,Fehler” dann darin, dass der Name des Instituts einer der
Autoren falsch geschrieben wurde, oder, horrible dictu, ein Autor an falscher Stelle auf-
gefiihrt wurde!

Waren Sie schon mal auf einer Institutsbesprechung, in der eine Wissenschaftlerin oder
ein technischer Assistent einen Fehler vorgestellt hat, den sie oder er kiirzlich gemacht
haben? Und dieser dann gemeinsam analysiert und diskutiert wurde? Vermutlich nicht.
Gibt’s ndmlich kaum. In der Klinik ist so etwas dagegen Standard. In sogenannten ,Mor-
biditéts- und Mortalitdts-Konferenzen“ werden besondere Behandlungsverlaufe, uner-
wiinschte Ereignisse, Todesfille usw. systematisch aufgearbeitet. Das Ziel dabei ist, in
einer multiprofessionellen Umgebung Fehler und Schwachstellen — vor allem in klini-
schen Prozessen — zu identifizieren und daraus VerbesserungsmaBnahmen abzuleiten
und umzusetzen.

Konnte es sein, dass die biomedizinische Wissenschaft so etwas nicht notig hat? Weil
kaum Fehler gemacht werden? Und wenn ja, sie ohne Einfluss auf die Ergebnisse oder
deren Interpretationen sind? Sich Fehler in der Wissenschaft ohnehin nicht wiederho-
len? Aber natiirlich machen wir Fehler, eine Menge sogar, und folgenschwere sind auch
dabei! Und unsere Fehler wiederholen sich auch manchmal. Dabei konnen Fehler in der
biomedizinischen Grundlagenwissenschaft mittelbar Patienten schidigen (siehe dazu
der LJ 10-2018) , Doktoranden um Jahre Ihrer Jugend berauben, zum unnétigen Tod
oder Leid von Versuchstieren beitragen, oder ganz allgemein zu massiver Ressour-
cenverschwendung fiihren.

Was gibt es nicht alles fiir Fehlerquellen in der komplexen Arbeitswelt des Labors! Sys-
tematische Fehler von Geréten, wie Pipetten, Waagen, Plattenreadern, etc. Geréte gibt
esim Labor ja wahrlich genug, und die meisten davon sind komplexer in der Anwendung
als eine Pipette. Und die kann man iiberdrehen, dann ist sie nicht mehr kalibriert, und
das torpediert die Experimente der Nachnutzer. Uberhaupt Geréte-Kalibration: Wenn
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diese nicht, oder falsch durchgefiihrt wurde, steht alles was daraufhin mit dem Gerit
gemacht wird, unter einem schlechten Stern. Dann die Fehler durch Abweichungen von
Protokollen. Am wichtigsten aber wohl ganz einfach ,menschliche Fehler‘, wie die offen
gelassene Tiefkiihlertiir, die falsche Etikettierung eine Medienflasche, der Rechenfehler
in der Verdiinnungsreihe, eine falsch abgelesene oder niedergeschriebene Dokumenta-
tion, ein Fehler in der Benutzung Analyse-Software (Excel!), und so weiter und so fort.
Damit aber nicht genug, denn die Fehler kdnnen sich ja in die Protokolle oder sogar Pub-
likationen einschleichen, und dort bei anderen zu Problemen fiihren. Erschwerend
kommt noch dazu, dass in den meisten Laboren eine Menge von Leuten unterwegs sind,
von sehr unterschiedlichem Hierarchie-, Ausbildungs-, Motivations-, oder Einarbei-
tungsgrad.

Und hier liegt moglicherweise ein wichtiger Grund, warum in der biomedizinischen For-
schung scheinbar kaum Fehler gemacht werden. Ist es die Angst davor, einen Fehler zu
berichten, ihn zuzugeben? Man konnte ja zur Verantwortung gezogen werden, als An-
fanger dastehen, oder sich den Zorn derer zuziehen, die von dem Fehler méglicherweise
betroffen sind oder waren. Es sind diffuse Angste, die da wirken. Vermutlich wird man
in den meisten Laboren sagen: ,,Bei uns wird da ganz offen driiber gesprochen, bei uns
wird keiner fiir seine Fehler bestraft“. Aber wissen Sie, wie viele Fehler bei Thnen wirklich
gemacht werden, und wie viele davon auch berichtet? Wie werden Fehler in Threr Labo-
rumgebung kommuniziert? Wie konnen andere aus Fehlern lernen? Wie wird sicherge-
stellt, dass sich Fehler nicht wiederholen?

Dies kann nur in einem Umfeld funktionieren, in dem eine ,, Fehlerkultur® existiert. Und
die ist eine komplexe Sache. Sie hat viel mit Einstellung zu tun, aber auch mit sachlichen
Voraussetzungen. Die Einstellung besteht darin, Fehler als Chance zu begreifen. Es
braucht eine kristallklare Losung der Labor- oder Gruppenleitung, dass Fehler, au3er sie
geschehen mit Vorsatz, nie zu wie auch immer gearteter ,Bestrafung” oder Benachteili-
gung fiihren diirfen. Zu den sachlichen Voraussetzungen zihlt es, Formate fiir das Be-
richten von Fehlern vorzuhalten, welche auch anonym genutzt werden kénnen. Im ein-
fachsten Fall also sowas wie ein ,Fehlerkasten®, in den man einen Zettel werfen kann.
Das ist aber nur die halbe Miete, denn der Fehler muss ja auch analysiert, an andere
kommuniziert, und evtl. MaBnahmen eingeleitet werden, damit er sich nicht wiederho-
len kann. Dies konnte zum Beispiel ein regelmiBiger Tagesordnungspunkt beim Lab-
meeting sein. Wer sich fiir einen etwas systematischeren Umgang mit Fehlern im Labor
interessiert, dem sei unser Artikel (PLoS Biol. 2016 Dec 1;14(12):e2000705) und die dort
vorgestellte open source Software LabCIRS empfohlen. Auch im Laborjournal haben wir
das schon mal vorgestellt (,Aus Fehlern wird man klug“ LJ 1-2/2017). Das Laboratory
Critical Incidence Reporting System (LabCIRS) erleichtert den Umgang mit Fehlern ins-
besondere in Kontext von Grundlagenforschung. Fehler konnen darin auch anonymi-
siert gemeldet werden, was insbesondere in der Anfangsphase einer proaktiven Ausei-
nandersetzung mit Fehlern wichtig ist.

Allerdings ist es in einer liberschaubar groBen Arbeitsgruppe oft gar nicht méoglich, einen
Fehler anonymisiert zu melden, weil schon seine Beschreibung den Urheber verrit. Es
geht also ganz wesentlich um das ,,Mind set“: Alle machen Fehler, wir kénnen von den
eigenen und denen anderer lernen, und Fehler einzugestehen sowie dafiir zu sorgen,
dass sie sich nicht wiederholen, ist eine Ausdruck von Professionalitit. Weil aber Fehler-
machen tabuisiert und Angst-besetzt ist, sollte man versuchen, das Thema positiv zu
wenden. Klingt komisch, aber warum nicht jahrlich die ,besten‘ Fehler pramieren? Also
diejenigen, aus deren Aufarbeitung der groBte Nutzen gezogen wurde. Auf medizini-
schen Konferenzen gibt es manchmal eine Session ,Mein schlimmster Fehler! Haufig ist
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das die bestbesuchte Sitzung der ganzen Konferenz. Ware das nicht auch was fiir die
Grundlagenforscher?

Zu guter Letzt: Sollten Fehler erst nach Publikation einer Studie entdeckt werden, Muss
gehandelt werden. Dies gilt sowohl fiir falsche Angaben im Methodenteil (falsche Dosie-
rung, falscher Referenzwert etc.) als auch fiir zu korrigierende Resultate (Fehler in der
Auswertung, in der Graphik etc.), oder auch fehlerhafte Schlussfolgerungen. Klingt ir-
gendwie selbstverstindlich, aber wenn man systematisch Errata in den gingigen Jour-
nalen durchsucht, findet sich sehr selten etwas in dieser Richtung. Liegt das daran, dass
so selten Fehler im Nachhinein entdeckt werden, welche korrekturbediirftig waren?
Meine Vermutung ist vielmehr, dass es daran liegt, dass die meisten Autoren GroBe
Angst vor dem Stigma eines Erratums oder einer Retraktion haben. Befragen Sie sich
selbst: Ist ihr eigenes Gewissen rein in dieser Kategorie? Waren Sie noch nie in der Situ-
ation, dass Sie von Thnen bereits Publiziertes eigentlich nochmal hétten richtigstellen
miissen?

Der vielgelesene und von mir geschatzte Blog retractionwatch.com, der ja leider auch ein
bisschen von unserer Hime und unserem Voyeurismus lebt, hebt deshalb dankenswer-
ter Weise auch immer wieder ,gut gemachte® Retraktionen nach ,honest error positiv
hervor. Man hat dafiir eigens die Kategorie ,,doing the right thing” geschaffen. Ich jeden-
falls habe groBten Respekt vor Wissenschaftlern, die einen ,honest error’ zum Anlass
nehmen, Thre Publikation zu korrigieren!

Vom Triangulieren beim Experimentieren
LJ 3/2019

Triangulation! Die Agypter bauten damit
ihre Pyramiden. Die Griechen haben ei-
nen Zweig der Mathematik daraus entwi-
ckelt. Noch bis ins 19. Jahrhundert wur-
den ganze Liander so vermessen. Weit ins
20. Jahrhundert hinein haben Schiffe ihre
Position damit bestimmt. Man braucht
nur ein Geodreieck und einem Winkel-
messer, den die Vermessungskundler ei-
nen Theodoliten nennen, und die Koordi-
naten von zwei sichtbaren Landmarken,
um seine eigene Position durch Triangu-
lation auf einer Karte zu bestimmen. So
einfach ist das!

Was schwirmt der Narr da von der Land-
vermessung, der Geodisie? Konnte es
vielleicht sein, dass die Triangulation
auch ein wichtiger methodischer Ansatz
in der Biologie ist? Ein Heilmittel gar fiir
die Replikationskrise? Munafo und Smith
haben das vor kurzem in einem Kommentar in Nature so postuliert. Die Soziologen nen-
nen es Triangulation, wenn sie zwei oder mehr unterschiedliche Methoden einsetzen,
um einen Sachverhalt zu untersuchen. Wenn die Resultate an einem Punkt konvergie-
ren, d.h. zum selben Ergebnis fithren, erhoht dies die Validitiat und die Glaubwiirdigkeit
derselben. Machen wir das nicht auch routinem#Big in den experimentellen
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Lebenswissenschaften? Hat die knock-out Maus denselben Phinotyp wie eine, bei wel-
cher der Signalweg pharmakologisch geblockt wurde? Korrelieren Transkript und Pro-
teinexpression mit dem Phianotyp? Auch die gute alte Dosis-Wirkungskurve hat was da-
von — ,peilen’ wir mit ihr doch auf verschiedene Konzentrationen.

Die biologisch-medizinische Grundlagenforschung ist es also gewohnt, von bereits etab-
liertem Wissen (die Landmarken des Vermessers!) mit unterschiedlichen Methoden ein
Ziel ,anzupeilen‘. Konvergieren die Resultate? Bingo, schon haben wir den biologischen
Mechanismus sicher verortet! Deshalb lasst es viele von uns kalt, wenn SpaBverderber
mit einfacher Oberstufen-Statistik nachweisen, dass die meisten Studien in der Biome-
dizin trotz signifikantem p-Wert falsch positiv sein miissen (siehe der Wissenschaftsnarr
LJ 4/2017). Weil wir ja nicht nur auf EIN Resultat setzen. Sondern mittels verschiedener
Ansitze triangulieren! Zur Absicherung von Ergebnissen sollte das sogar besser sein als
zu Reproduzieren. Wenn etwas einfach nur wiederholt wird, ist es nicht unwahrschein-
lich, dass ein systematischer Fehler mit wiederholt wird. Das macht das Ergebnis viel-
leicht reproduzierbar, aber immer noch nicht richtig.

Lagen die Skeptiker also falsch, welche sich Sorgen machten um die Reproduzierbarkeit
der Ergebnisse der Biomedizin? Schon wir’s, aber leider ist die Sache trotz munteren
Triangulierens in vielen Laboren nicht so einfach. Denn wie jeder Geodit bestitigen
wird, das Prinzip der Triangulation ist zwar einfach, aber exakte Ortsbestimmung durch
Triangulieren kein Kinderspiel. Auf die biomedizinische Grundlagenforschung bezogen
ergeben sich da einige Spielregeln, die leider haufig nicht eingehalten werden. Zunéchst
einmal miissen wir uns sicher sein, dass unsere ,Landmarken‘ biologisch fundiert sind,
und nicht selbst Resultat falsch positiver Ergebnisse, einer Uberinterpretation der Er-
gebnisse, oder ein Artefakt experimenteller Bedingungen. Der Geodit tut sich da leich-
ter: Die Position der Referenzlandmarken findet er Dezimalsekunden-genau auf der
Landkarte. Wenn wir den Winkelmesser ansetzen, das heift verschiedene Methoden auf
eine Hypothese ansetzen, miissen wir zudem sauber ablesen. Dies bedeutet: Verblin-
dung, keine Flexibilitdt in der Auswahl der zu verwendenden Datenpunkte, usw. Und:
Wenn die Peilung einen Winkel ergibt, der uns nicht ins Konzept passt, diirfen wir nicht
einfach dessen Wert ignorieren und den Theodoliten ein wenig versetzen, um nochmals
anzulegen. Nach dem Motto: Probieren wir doch einfach mal einen anderen Antikorper!
Oder einen anderen pharmakologischen Blocker! Und wenn wir sowas schon machen,
miissten wir dies begriinden und in der Publikation berichten. Der abgelesene Winkel
muss von hoher Prizision sein. Mit niedrigen Fallzahlen ist dies aber leider meist nicht
zu haben, denn die biologische Varianz ist enorm. Und der gemessene Winkel muss tat-
sichlich existieren, darf also kein falsch positiver Befund aufgrund niedriger Fallzahl
oder unwahrscheinlicher Hypothese sein.

Sie ahnen, worauf ich hinauswill: Wenn Landvermesser so ,Triangulieren‘ wiirden, wie
wir experimentieren, wiirden sie Landkarten erzeugen, welche sich zwar sehr plausibel
zeichnen lassen. Man konnte Sie auch drucken, und sie wiirden hiibsch aussehen. Aber
wenn sich ein Wanderer danach richten wiirde, miisste er sich arg verlaufen.

Bei richtiger Anwendung kann Triangulation aber tatsdchlich der Schliissel zu robuste-
ren Ergebnissen sein. Soll heiBen durch Experimente mit ausreichender Fallzahl, mit
Verminderung von Bias (Verblindung, Randomisierung, etc.), mit vorbestimmten
Ein/Ausschlusskriterien, und Veroéffentlichung der Ergebnisse unabhéingig von den Re-
sultaten. Dann ist Triangulation auBerdem sehr effektiv: Die kumulativen Fallzahlen der
experimentellen Serien verschiedener methodischer Ansitze konnen tatsachlich niedri-
ger sein als die einer einzigen Serie mit nur einem Ansatz. Und dies sogar bei gleicher
oder hoherer Power und auBerdem hoherer externer Validitédt. Das ist schwer in Zahlen
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zu fassen, denn hierfiir lasst sich keine ,Power’ im statistischen Sinne berechnen. Und
auch externe Validitit, also die Generalisierbarkeit und Reprasentativitit von Ergebnis-
sen ist nicht wirklich quantifizierbar.

Wie geht es nun weiter, nachdem man durch Triangulation ein biologisches Phinomen
vorlaufig verortet hat? Natiirlich wird man es der Welt in einer Publikation kundtun wol-
len. Dabei sollte man sich aber iiber die weiterhin existierenden Limitationen der so ge-
wonnenen Befunde im Klaren sein. Das sollte sich schon im Titel bemerkbar machen,
indem man die Studie als explorativ kennzeichnet. Und in den Conclusions sollte man
sich zuriickhalten. Der Verweis auf nun mogliche Therapien am Menschen, oder not-
wendige Uberarbeitungen von Textbiichern ist da in den wenigsten Fillen angebracht.
Erst eine Konfirmation durch Replikation in anderen Laboren kann Gewissheit iiber die
Existenz und das wahre AusmaB eines Effektes schaffen. Das benétigt in der Regel ho-
here Fallzahlen als im Originalexperiment, und die Studie sollte praregistriert sein. Es
ist vollig klar, dass dies nur bei einer geringen Anzahl von Befunden iiberhaupt machbar,
sinnvoll und praktikabel ist. Wenn es aber z.B. darum geht, zu entscheiden, ob man vom
Tierexperiment zu einer Studie am Menschen iibergeht, sollte dies selbstverstandlich
sein. Schon, dass das Bundesministerium fiir Bildung und Forschung (BMBF) dies auch
so sieht, und vor kurzem eine Ausschreibung fiir praklinische konfirmatorische Studien
veroffentlich hat. Das ist ein revolutiondrer Vorsto3, der hoffentlich Schule machen
wird: Bei anderen Fordergebern, aber auch bei uns Wissenschaftlern.

Liebe DFG, verlost doch Eure Fordergelder!
4/2019

Kennen Sie den schon: ,Leider muss ich
Thnen mitteilen, dass die Deutsche For-
schungsgemeinschaft nach eingehender
Priifung durch die zustidndigen Aus-
schiisse Threm Antrag auf Gewiahrung ei-
ner Sachbeihilfe nicht entsprechen
konnte.” Vermutlich ja, denn das ist der
Standardsatz in den Ablehnungsschrei-
ben der DFG. So oder so dhnlich kriegen
wir ihn auch von anderen Foérdergebern.
Und rein statistisch gesehen passiert uns
das leider recht haufig. In der Biomedizin
liegen die Forderquoten zwischen 5 und
30%. Ablehnungen von Antrigen empfin-
den wir, nicht ganz zu Unrecht, hiufig
auch als personliche Kriankungen. Haben
wir doch unsere besten Ideen reinge-
schrieben, meist auch schon einiges an
Ergebnissen verarbeitet, die wir ,schon im Kasten hatten’, das Ganze gar mit viel Prosa
aufgehiibscht, dazu den wichtigsten moglichen Gutachtern durch strategisch platzierte
Zitate geschmeichelt usw. Und dann die Ablehnung! Also nochmal von vorne, alles um-
schreiben, nochmals einreichen, vielleicht bei einem anderen Férdergeber. Womit man
als Forscher halt so seine Zeit verbringt. Wenn man nicht gerade selber die Antrige
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Anderer begutachtet. Im Schnitt 40 % Prozent ihrer oder seiner Zeit verbringen Wissen-
schaftler heutzutage mit dem Schreiben oder Begutachten von Antrigen.

Dabei kennen wir alle die Misere des Antragswesens: Hoher Aufwand fiir alle Beteiligten
(auch bei den Forderinstitutionen); haufig marginale Expertise im Review Prozess; letzt-
lich Férderung von MittelmaB, wohingegen Innovation und Risikoreiches auf der Stre-
cke bleiben; fehlende Kriterien fiir zukiinftigen Erfolg von Projekten; ,Gutacherseilschaf-
ten‘ und Interessenkonflikte; Matthaus-Effekt; Bevorzugung etablierter Forscher und
Mangel an Fairness, um nur einige von denen zu nennen, welche die Wenigsten von uns
abstreiten wiirden. Aber wir Wissenschaftler scheinen eine Schafsnatur zu haben. Trotz
allgegenwirtiger Kritik, insbesondere unter befreundeten Kollegen und nach ein paar
Bier, drehen wir unbeirrt weiter das Hamsterrad. So ist das System halt, und ein anderes
haben wir nicht.

Dabei gibe es recht naheliegende Alternativen zum Peer Review von Antréigen. Sie sind
sehr plausibel, nur wurde keine davon im groBen Mafstab getestet. Aber viel ineffektiver
und unbefriedigender als das gegenwirtige Prozedere kann es doch kaum werden. Das
bote jede Menge Raum fiirs Experimentieren! Wissenschaftler neigen doch zu dieser Ta-
tigkeit, warum nicht auch mal in Sachen Antragswesen? Uber eine solche Alternative hat
der Narr schon vor einiger Zeit berichtet: Grundfinanzierung von Wissenschaftlern,
kombiniert mit Peer-to-Peer Forderung. Dabei miissen Wissenschaftler einen bestimm-
ten Anteil ihrer Grundfinanzierung an andere Forscher ihrer Wahl weitergeben. Wem
das Spanisch vorkommt, der sei eingeladen, sich das nochmals anzukucken (LJ 6/2017).
Dies System macht viel Sinn, ist aber recht radikal, und diirfte es im konservativen Wis-
senschaftsbetrieb schwer haben, je ernsthaft auf den Priifstand zu kommen. Dagegen hat
eine andere Idee groBere Chancen umgesetzt zu werden, und auch die klingt hinreichend
verriickt: die Forderlotterie!

Mindestens drei groBe Fordergeber weltweit experimentieren derzeit mit Systemen, bei
denen der Zufall eine wichtige Rolle in der Forderentscheidung spielt: die ,Explorer
Grants‘ des Health Research Council of New Zealand, die ,Seed Projects’ von New Ze-
aland’s Science for Technology Innovation und, man hore und staune, in Deutschland
die Volkswagen Stiftung mit der “Experiment!” Forderlinie. Frei nach dem Motto: ,For-
schungsforderung hat ohnehin schon Lotterie-Charakter, dann lasst uns doch gleich eine
ordentliche daraus machen’.

Das Ganze ist weniger verriickt als es klingt, hat eine Historie, die bis ins 19. Jahrhundert
zuruckreicht, und basiert auf einer Reihe von soliden theoretischen Arbeiten und Simu-
lationen. Wie funktioniert so eine Forderlotterie? In ihrer reinsten Form ganz einfach:
Wissenschaftler stellen Antrage. Diese werden einem initialen Check unterworfen: Was
ganz offensichtlich keinen Sinn macht, nicht den formalen Vorgaben entspricht, etc.
wird triagiert. Dann kommt alles was iibrig blieb in einen Topf, und man zieht so viele
Antrége raus, wie gefordert werden konnen. Das lésst sich natiirlich weiter verfeinern:
Zum Beispiel bei den Kriterien der Vorselektion. Hier kann ein Minimalset von Anfor-
derungen Anwendung finden, dass sowohl das wissenschaftliche Oeuvre des Antragstel-
lers als auch die verfolgten Hypothesen und angewandten Methoden einbezieht. Diese
sollten aber relativ breit und offen gehalten werden, sonst eliminiert man ja schon am
Anfang die unorthodoxen Ideen und verborgenen Fertigkeiten der Antragsteller. Man
konnte auch die top Antrige des initialen Review direkt fordern, und nur den ,mittleren
Bereich‘ losen. Also die Antriage zwischen den eindeutigen Tops und Flops. Das miisste
nicht einmal in solch eindeutigen Kategorien geschehen. Auch eine gewichtete Lotterie
ist denkbar, in welcher der Zufall dosiert eingespeist wird: Je besser die Noten im initi-
alen Review waren, desto mehr ,Lose’ erhilt der Antrag, damit erh6hen sich die Chancen
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gezogen zu werden. In jedem Fall wird man sich in den Lotterieverfahren mit relativ
kurzen Antriagen begniigen, die Prosa wird ja ohnehin nicht evaluiert. Dazu sollte die
Lotterie 6ffentlich sein, die Details des Zufallsprozess transparent, und die Kriterien so-
wie die Ergebnisse des initialen Reviews offen zugénglich.

Aber was bringt das Ganze? Paradoxerweise eine fairere Selektion von Geférderten als
im Peer Review! Denn der zieht willkiirlich eine Grenze zwischen Geférderten und Ab-
gelehnten. Jeder der schon mal in Review Panels war kennt den Prozess. Man reiht die
Antrige nach den Noten bei der Begutachtung, und zieht dann eine Linie unterhalb derer
keine Fordermittel mehr zur Verfiigung stehen, weil sie fiir die Projekte oberhalb der
Linie ausgegeben wurden. Haben die Projekte unterhalb und oberhalb der Linie wirklich
unterschiedliches Potential erfolgreich zu sein? Meist reden sich dann die Mitglieder des
Review Panels die Kopfe heiB, und schieben mal Antrige nach oben, mal nach unten.
Vollig evidenzbefreit, dass dies was bringt. Denn wenn eines wirklich klar hervorgeht aus
der Wissenschaftsforschung, dann dies: Der Peer Review Prozess, ganz egal welcher Art,
ist weder pradiktiv noch konsistent. Er ist nicht pradiktiv fiir das Potential und den zu-
kiinftigen Erfolg von geférderten Projekten. Dies weniger, weil die Gutachter sich haufig
gar nicht genug mit den Antriagen auseinandersetzen, oder genug Expertise zu deren Be-
urteilung haben, oder Vorurteile haben, oder einen Interessenkonflikt. Sondern haupt-
séchlich deshalb, weil es fiir zukiinftigen Erfolg von Antragen gar keine belastbaren Kri-
terien gibt. Der Peer Review Prozess ist zudem nicht ausreichend konsistent, da eine
Wiederholung mit anderen, aber gleich qualifizierten Gutachern nicht anndhernd zu den
gleichen Resultaten fiihrt. Auch hierfiir gibt es solide Evidenz. Die Lotterie ist daher fai-
rer, weil sie Antragsteller gleichbehandelt, fiir deren Unterscheidung es keine gesicher-
ten Kriterien gibt. Fair ist sie auch darin, dass sie allen Qualifizierten eine Chance gibt,
ob Frau ob Mann, ob jung ob alt, und auch wenn diese nicht im Windschatten einer Gro-
Ben Institution oder eines etablierten Netzwerkes fahren.

Zusitzlich reduziert die Lotterie massiv den Aufwand, sowohl auf Seiten der Antragstel-
ler (kiirzere Antrige), als auch natiirlich besonders bei den Gutachtern und den Admi-
nistratoren der Fordergeber. Sie ist damit effizienter, und setzt Zeit und Ressourcen frei
fiir echte Wissenschatft.

Der interessanteste Vorteil der Lotterie liegt allerdings darin, dass sie Diversitat und In-
novation fordert. In der Lotterie wiirden sicher auch viele Mainstream-Projekte gelost.
Denn rein statistisch schreiben die meisten von uns Mainstream-Antrige, sonst géibe es
den Mainstream ja gar nicht. Aber weil der Mainstream durch das Zufallsprinzip nicht
positiv selektiert wird, wiirde mehr ,Breakthrough’, ,Disruption‘ oder wie immer man
das kategorisieren mag, gefordert. Auch deshalb, weil mehr Antrdge im System wéren,
die wir momentan gar nicht sehen, weil die Antragsteller in Antizipation einer Ableh-
nung ihn gar nicht stellen.

Jetzt werden Sie sicher eine Reihe von Bedenken haben. Wiirde die Einfithrung eines
solchen Systems nicht zu einem Aufschrei fiihren? Wenn schon nicht bei den Wissen-
schaftlern, so doch in der Offentlichkeit: Sieh her, die Wissenschaftler verlosen unser
Steuergeld, jetzt sind sie vollig verriickt geworden! Und wiirde so ein System nicht zu
einer massiven Erh6hung von Antragen niedriger Qualitit fithren? Quick and dirty, ein-
fach um ein Los in der Lotterie zu haben? Und dann wird das gewonnene Fordergeld fiir
unsinnige Aktivitaten verprasst! Zunéchst einmal sollten wir uns daran erinnern, dass
auch im gegenwirtigen System viel Miill produziert wird, geférdert aus 6ffentlichen Mit-
teln. Und das mit erheblichem Aufwand in der Selektion des Miills. AuBerdem wiirde
sich das Problem ja dadurch beheben lassen, dass Wissenschaftler, die das System mit
minderwertigen Antragen fluten, aus dem System ausgeschlossen werden konnten.
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Und wo bleibt der Aufschrei? Er ist ausgeblieben: Die Volkswagen Stiftung hat 2017 be-
gonnen, eine Antragslotterie zu testen. Dafiir verdient sie hochstes Lob! Sie tut genau
das, was wir Wissenschaftler auch tun: Wenn wir eine plausible und relevante Hypothese
haben, fiihren wir ein Experiment durch um diese zu widerlegen, oder aber Evidenz fiir
ihre Richtigkeit zu gewinnen. Genau das macht die Volkswagen Stiftung im Experi-
ment!-Programm. Dort werden Antrige in einem teil-randomisierten Verfahren iiber
eine Lotterie vergeben. Und das ganze mittels Begleitforschung evaluiert. Man kuckt
also, ob sich klassisch per Peer Review ausgewihlte Projekt in ihrem Verlauf und Erfolg
unterscheiden von denen, welche erlost wurden. Die DFG dagegen gibt ihre Milliarden
in die Projektférderung und setzt seit ihrem Bestehen exklusiv auf das Peer Review Ver-
fahren. Ohne sich um Evidenz fiir dessen Effizienz zu bemiihen, und trotz der auch dort
diskutierten offensichtlichen Mingel des gegenwirtigen Verfahrens. Warum testet die
DFG nicht alternative Auswahlverfahren und Férderformate, auch wenn es nur weniger
als ein Promille ihres Fordervolumens betrife? Ganz einfach: Die DFG ist die zentrale
Selbstverwaltungsorganisation der Wissenschaft in Deutschland, wir Wissenschaftler
,sind‘ also die DFG. Und wir haben eine Schafsnatur!

Liebe Dein Null-Resultat nicht weniger als Dein statistisch signifi-
kantestes...
LJ 5/2019

Saublod. Ein Riesenaufwand. Knockout-
Mauslinie herstellen lassen. In Back-
ground-Linie und dann in 10 Generatio-
nen von Littermates gekreuzt. Die vielen
Genotypisierungen. Und dann erst die
Experimente im Krankheitsmodell: Mag-
netresonanztomographie, Histologie,
Verhaltensuntersuchungen. Am Ende:
Kein Phéanotyp! Die Knockout Maus
scheint eine Maus wie jede andere. Selber
Outcome. Kein Unterschied zum Wild-
typ. Aber halt! Es muss natiirlich heiBen:
Kein statistisch signifikanter Unterschied
zum Wildtyp. Wir konnen also nicht mal
sagen, dass Wildtyp gleich Knockout,
sondern nur: Wenn da ein Unterschied
ware, ist er wohl kleiner als die detektier-
bare EffektgroBe, abhingig von Stichpro-
bengroBe, Fehlerniveau (also Alpha und
Beta) und der Varianz unserer Ergeb-
nisse. Denn wir hatten die Serie von Ex-
perimenten gut vorbereitet: Die Fallzahl
wurde A priori bestimmt, und so gewéhlt,
dass wir einen Unterschied von einer
Standardabweichung hitten finden konnen. Statistiker sagen dazu Cohen’s d=1, und
dies gilt als substantieller Effekt. Mehr Tiere (34!) waren nicht drin, alles zu aufwendig,
und das Ganze wiirde auch zu lange dauern, fiir die Doktorandin, und auch den DFG -
Antrag.
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Was nun? Publizieren? Ist doch ein NULL-Resultat! Wie sieht das im Lebenslauf aus,
auBerdem, wen interessiert das schon, und welches reputierliche Journal wiirde das
iiberhaupt publizieren?

So etwas, nicht notwendig mit Knockout-M4&usen, spielt sich vermutlich in vielen Labo-
ren weltweit ab sehr hiufig ab. Resultate von Experimenten, die sauber durchgefiihrt
werden, aber nicht zur Ablehnung der NULL-Hypothese taugen, und deshalb in der
Schublade verschwinden.

Ein Riesenfehler, denn wir sollten unsere NULL-Resultate lieben wie unsere hoch signi-
fikanten! Aber ist das nicht Blodsinn? Ein Resultat, das uns einen Schritt ndher zur Hei-
lung der Alzheimer Erkrankung oder des Brustkrebses fiihrt, ist doch viel toller als eine
NULL? Wo wir mit der NULL nicht mal sagen konnen: ,Da ist KEIN Effekt"!

Vergleichen wir das ganze doch mal mit den Entdeckungsreisen von Christoph Colum-
bus. Amerika zu entdecken, das ist doch mal ein signifikantes Ergebnis, viel toller als auf
dem Ozean rumzueiern und bloB endloses Wasser zu sehen. Aber halt: Um eine Seekarte
zu erzeugen, mit der man sich aufmacht, fremde Lander zu entdecken, muss man wissen,
wo keine Inseln und keine Untiefen sind. Ohne so eine Karte, die Seefahrer vor ihm an-
gelegt hatten, wire Columbus gar nicht losgesegelt. Im Ubrigen wollte er ja den Seeweg
nach Indien entdecken! Und so gesehen war er nicht erfolgreich und sein Ergebnis falsch
positiv, denn er dachte bis zu seinem Tod, den Seeweg nach Indien entdeckt zu haben.

Nochmal zuriick zum Experiment, das den Schliissel zur Heilung der Alzheimer Erkran-
kung bringen konnte, verglichen mit einem Experiment ohne statistisch signifikantes
Ergebnis. Mal ganz ehrlich: Wie viele dieser Welt-verdndernden Resultate kann es iiber-
haupt geben? Und wie wahrscheinlich ist es, dass es dann auch noch wir sind, die diesen
Jackpot gewinnen? Nicht Null, aber gering. Ist es nicht beruhigend, wenigstens dazu
beigetragen zu haben, dass die ,Karte‘ der Biologie sowie das, was da so alles schiefgehen
kann (wir nennen das Krankheitsmechanismen) etwas genauer geworden ist? Und wir
nun alle ein bisschen besser ,navigieren‘ konnen?

AuBerdem iiberschitzen wir das statistisch ,signifikante® Resultat in der Regel in seiner
Signifikanz! Der p-Wert, der signifikante, kann uns nicht ndmlich nicht sagen, wie wahr-
scheinlich es ist, dass wir mit unserer Hypothese richtig lagen. Genauso wenig wie uns
das NULL-Resultat etwas dariiber sagt, ob die Hypothese falsch war. Dies liegt daran,
dass wir nicht wissen, wie wahrscheinlich die Hypothese war. Und an der meist zu ge-
ringen statistischen Power. Mit geniligend groB angelegten Experimenten kann man
namlich jeden Vergleich statistisch signifikant werden lassen, oder umgekehrt, mit zu
kleinen Fallzahlen die NULL-Hypothese nie ablehnen. AuBerdem sind viele unserer Hy-
pothesen (hoffentlich!) recht unwahrscheinlich. Denn sonst wiren wir langweilige Wis-
senschaftler. Denn wenn die Hypothesen unwahrscheinlich sind, nimmt die Rate der
falsch positiven Resultate rasant zu, trotz statistischer Signifikanz. (Wem das spanisch
vorkommt, dem sei mein Beitrag ,Wie originell sind eigentlich Thre Hypothesen‘ La-
borjournal 4/2017 empfohlen.)

Experimentelle Studien miissen also so angelegt sein, dass die Ergebnisse auch dann in-
teressant, d.h. informativ sein miissen, auch wenn die NULL-Hypothese nicht abgelehnt
wird. Der Fokus sollte dabei nicht die statistische Signifikanz des Resultats sein - statt-
dessen die Fragestellung und die dazu passende Methodik sowie Analyse. Namlich nur
diese kann der Wissenschaftler beeinflussen, die Ergebnisse nicht! AuBer er schummelt.

Wir sind zu Recht stolz darauf, dass Wissenschaft sich selbst korrigiert, falsche Schliisse
also durch darauffolgende Experimente wieder ausgemerzt werden. Das funktioniert
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aber nicht richtig, wenn Resultate, welche nicht die von uns erwiinschten Ergebnisse er-
bringen, in der Schublade verschwinden (,File drawer Effekt).

Wann aber sind NULL-Resultate informativ: Wenn Sie nach den Regeln der Wissen-
schaft geplant und durchgefiihrt werden und ausreichend statistische Power haben.
Wenn sie zum gegenwirtigen Stand der Forschung etwas beitragen. Wenn sie potentiell
niitzlich sind fiir die Community der Forscher. Wenn sie uns vor Irrwegen oder unnéti-
gen Experimenten abhalten, oder wir die Ergebnisse in Meta-Analysen aggregieren kon-
nen.

NULL-Resultate haben eine Vielzahl von tollen Eigenschaften: Sie sind robuster als sta-
tistisch signifikante. Mit anderen Worten: So komisch das auch klingt, ein NULL-Resul-
tat ist mit viel hoherer Wahrscheinlichkeit richtig, als ein statistisch signifikantes.
NULL-Resultate konnen unsere Kollegen davon abhalten, unnétig Sackgassen zu betre-
ten. NULL-Resultate, wenn veroffentlicht, machen Evidenzsynthesen in Form von Meta-
Analysen erst aussagekriftig. NULL-Resultate erzeugen einen ,Korridor‘ von Wissen, sie
erzeugen Wegmarken und Grenzen, in denen statistisch signifikante Ergebnisse erst ihre
volle Kraft entfalten.

Und was ist von dem Argument zu halten, dass sie sich schlechter veroffentlichen lassen?
Das mag vor einer Reihe von Jahren tatsichlich so gewesen sein. Richtig ist sicher, dass
sie sich tatsdchlich kaum in Top-Journalen veroffentlichen lassen. AuBer es handelt sich
um ein NULL-Resultat, das an einem Dogma oder Textbuch-Wissen kratzt und aus ei-
nem prominenten Labor stammt. Aber das Wissen um die Niitzlichkeit von NULL-Re-
sultaten, und der Schaden, den das Schielen auf und Selektieren von statistisch signifi-
kanten Resultaten erzeugt hat (,Replikationskrise‘), hat bei vielen Journalen zu einem
Paradigmenwechsel gefiihrt. Und damit neue Journale aufs Tapet gebracht. Etablierte
Journal haben mittlerweile ,NULL and negative result sections‘. Und PLOS One, Peer J,
oder Fio00Research publizieren Studien ganz unabhéngig von deren statistischem Aus-
gang. Fragestellung, Methodik und Analyse miissen stimmig sein, dann wird ver&ffent-
licht. Das Webtool FIDDLE des QUEST - Centers kann Thnen helfen, den richtigen Ver-
offentlichungsweg fiir NULL-Resultate zu finden (siehe Linksammlung bei https:/dirn-
agl.com/1j).

Sind NULL-Resultate schlecht fiir die Karriere, kontaminieren sie den Lebenslauf? Die
Charité z.B. belohnt die Verdoffentlichung von NULL-Resultaten mit zusitzlichen For-
schungsmitteln. Auch frigt sie Bewerber auf Professuren danach, ob sie schon mal
NULL-Resultate veroffentlicht haben, und dies dann auch weiterhin vorhaben. Ein zar-
ter Anfang, aber immerhin ein Hinweis, dass sich auch im Karrieresystem ganz langsam
was andert.

Zum Schluss mein Kalenderspruch fiir den Monat Mai: ,In der Wissenschaft ist ein Ex-
periment nur dann gescheitert, wenn es zu keinem Ergebnis gefiihrt hat".
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Schweine wollt ihr ewig leben?
LJ 6/2019

Aus aktuellem Anlass widmet sich der
Narr diesmal den letzten Dingen. Am 17.
April titelte Nature anlisslich eines Arti-
kels, bei dem es um wiederbelebte
Schweinehirne ging: ,Turning back time*!
Nicht nur die Grundfeste der Biologie, gar
der Physik schienen aus den Fugen gera-
ten. Wenn schon Nature den Verstand
verliert, gibt’s im Boulevard natiirlich
kein Halten mehr. Bild wusste, obzwar in
dem Artikel gar kein Alzheimer vor-
kommt: ,Durchbruch in der Alzheimer
Forschung: US-Forscher reaktivieren to-
tes Schweine-Hirn‘. Der Schweizer Rund-
funk, sonst eher konservativ in der Be-
richterstattung,  dichtete: ,Franken-
schwein lebt’. Wegen der Nidhe zum Os-
terfest sprach die Siiddeutsche davon,
dass Nature ein eigenes ,Auferstehungs-
fest’ feiere. Weltweit schallte aus Zeitun-
gen, Fernsehen und Internet die Frohbot-
schaft, dass es Wissenschaftlern gelungen
war, Schweinehirne wieder lebendig wer-
den zu lassen. Der Clou dabei: Man hatte die Hirne vom Schlachthof geholt. Stimmungs-
maBig oszillierte die Berichterstattung zwischen Grusel und Ekstase, denn es stand die
Frage im Raum: Ist der Tot umkehrbar?

Die Studie von Forschern der US-amerikanischen Yale Universitit hitte natiirlich nicht
nur fiir Metzger und Intensivmediziner grofe Bedeutung: Man denke nur an die ethi-
schen Implikationen, und das mitten in der Organspende Diskussion. Wenn man
Schweinhirne Stunden nach dem Tod wiederbeleben kann, konnen wir dann iiberhaupt
noch von Hirntod sprechen? Und wenn man sich in dieser Frage nicht sicher sein kann,
nach welchen Kriterien diirfen dann {iberhaupt noch Organe zur Transplantation ent-
nommen werden? Deshalb hatte Nature dem Artikel gleich zwei mehrseitige Kommen-
tare von prominenten Ethikern zur Seite gestellt und damit Ol ins selbstgelegte Feuer
gegossen.

Bei soviel Aufregung empfiehl sich das Motto: AuBergewohnliche Behauptungen erfor-
dern auBergewohnliche Evidenz! Fragen wir also, was die Wissenschaftler da berichtet
hatten in Nature, und was eigentlich davon zu halten ist. Folgendes war geschehen:
Vrselja und Kollegen hatten Schweinehirne vom Schlachthof vier Stunden nach T6tung
der Tiere an eine selbstgebastelte Maschine angeschlossen. Diese Maschine, effekthei-
schend ,BrainEx‘ genannt, durchstréomte das Hirngewebe fiir maximal 6 Stunden mit ei-
ner Losung, welche einen kiinstlichen Sauerstofftrager und eine Reihe von zytoprotekti-
ven Substanzen enthielt. In den so behandelten Hirnen konnten die Forscher die Erhal-
tung einiger zelluldrer Strukturen, sowie rudimentire Zellfunktionen beobachten. Dies
bis maximal 10 Stunden post mortem und im Vergleich zu nicht an BrainEx angeschlos-
sene Gehirne. Zum Beispiel reagierten die Hirngefasse auf topisch applizierte vasoaktive
Substanzen. Gliazellen liefen sich mit bakteriellen Zellwandbestandteilen stimulieren.
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Die strukturelle Morphologie von Neuronen, z.B. im Hippokampus, war gut erhalten.
Ableitungen von einzelnen Neuronen zeigten relativ normale elektrophysiologische Ei-
genschaften. Synchronisierte Netzwerkaktivitit war nicht vorhanden, denn ein kortika-
les EEG lieB sich nicht ableiten.

Das alles ist durchaus bemerkenswert, und war auch methodisch recht sauber gemacht
und présentiert. Trotzdem hat die Arbeit zwei entscheidende Miangel: Zum einen pra-
sentiert sie nichts grundsitzlich Neues. Und die Behauptung, dass hier ein relevanter
Schritt in Richtung Wiederherstellung von Hirnfunktion nach langerer Unterbrechung
der Hirndurchblutung getan wurde, ist nicht nicht nur iibertrieben, sondern schlichtweg
falsch.

Warum ist es nichts Neues, wenn Gehirne nach Unterbrechung der Blutzufuhr und er-
loschenem EEG wieder Funktionszeichen entwickeln? Schon 1970 hatte Konstantin Ale-
xander Hossmann gezeigt, dass Katzenhirne nach einer Stunde komplettem Durchblu-
tungsstop wieder ein EEG entwickeln und evozierte Potentiale abgeleitet werden kon-
nen. Die Arbeit, damals in Science publiziert, stimulierte eine ganze Generation von
Neurowissenschaftlern, sich auf die Suche nach neuroprotektiven Substanzen zu ma-
chen. Bis dato war man davon ausgegangen, dass praktisch unmittelbar mit Durchblu-
tungsstop Hirngewebe dem Untergang geweiht ist, jede therapeutische MaBnahme da-
nach damit zwecklos wire. Frecher Weise wird die Hossmann Arbeit, ohne Kontext und
begraben in einer Liste von anderen Zitaten, von Vrjselja en passant erwéhnt.

Neu ist der Befund vom ,wiederbelebten Hirn‘ auch deshalb nicht, weil wir schon lange
und mit Sicherheit wissen, dass sich ein EEG wieder einstellen kann auch wenn es ein-
mal weg war — was bei den Schweinhirnen ja gar nicht passierte. Und wir wissen das
sogar vom Menschen. Patienten die in tiefer Hypothermie und induziertem Kreislauf-
stillstand operiert werden, haben wiahrend der chirurgischen Ausschaltung grofer Ge-
fassmiBbildungen im Gehirn keine messbare hirnelektrische Aktivitdt bzw. keine evo-
zierten Potentiale mehr, dies durchaus auch fiir eine volle Stunde. Dennoch gehen gliick-
licherweise viele dieser Patienten nach dem Eingriff wieder ihrem Beruf nach. Analoges
kann fiir Patienten nach gegliickter Reanimation bei Herzstillstand gelten. Es sind Still-
standzeiten von bis zu 20 Minuten dokumentiert, nach denen die Patienten reanimiert
wurden und danach weitgehend ,normal‘ weiterlebten, allenfalls mit leichten neuropsy-
chologischen Defiziten. Diese betreffen vor allem Storungen des Gedachtnisses, und hat
mit Zelluntergdngen im Hippokampus zu tun, doch davon gleich weiter unten.

Des Weiteren gibt eine Vielzahl von Studien, insbesondere aus den 80oer und 9oer Jahren
des letzten Jahrhunderts, zur ,isolierten Hirnperfusion‘ als Modell zur Untersuchung
von Gehirnfunktionen. Dieses sogenannte ,isolated brain‘ wurde in verschiedenen Spe-
zies eingesetzt, darunter Schwein aber vor allem Ratte. Wie im Nature Artikel wurden
die Hirne mit kiinstlichen Losungen perfundiert, pulsatil oder nicht pulsatil, immer mit
synthetischen Sauerstofftriagern, und haufig unter Zusatz hirnprotektiver Substanzen.
So recht durchgesetzt haben sich diese Modelle ganz offensichtlich gibt, obwohl auch
rezente Publikationen davon berichten.

Nun aber zu des Pudels Kern: Vrselja und Kollegen zeigen ja gar keine dauerhafte Res-
tauration von Hirnfunktion! Die Erhaltung und Stimulierbarkeit von GefaBen und Gli-
alzellen verwundert niemand, zumindest nicht diejenigen, welche um die Robustheit
dieser Zellen wissen. Vor allem aus der Zellkultur ist bekannt, dass diese Zellen sehr re-
sistent sind gegen Sauerstoffmangel. Endothelzellen und Gliazellen konnen in Zellkultur
mehr als 24 h ohne jeden Sauerstoff und Glukose unbeschidigt iiberstehen. Dass ein-
zelne Neuronen nach lingerdauernder Hypoxie noch elektrische Aktivitit zeigten ist
auch nicht verwunderlich, und ebenfalls schon lange bekannt. Was den Autoren und den
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Reviewern allerdings offensichtlich nicht bekannt war, ist dass die meisten dieser Neu-
ronen nach etwa einem Tag beginnen abzusterben, und nach drei Tagen tot sind. Nach
6 Stunden, wie bei Vrselja et al., sehen sie selbst ultrastrukturell normal aus. Dies Pha-
nomen nennt man ,delayed neuronal vulnerability’, die Erstbeschreiber nannten es ,ma-
turation phenomenon’‘. Das war in den 60er und 70er Jahren des vorigen Jahrhunderts.
Dieser verzogerte neuronale Zelltod befillt prominenter Weise die CA1 Region des Hip-
pocampus, aber auch andere Neuronentypen, z.B. auch in Schichten des Neokortex.
Uber 30 Jahre haben sich ganze Hundertschaften von Neurowissenschaftlern die Zihne
daran ausgebissen, dies Phanomen zu erkliren. Bis man im neuen Jahrtausend ermattet
aufgab und sich anderen Dingen zuwendete. Oder, wie hier geschehen, in Unkenntnis
der Literatur von vorne anfing. Groundhog day!

Das ,maturation phenomenon’ ist eine der Griinde, warum ein ,reperfundiertes Hirn‘
nach 4 Stunden ohne Hirndurchblutung nicht sinnvoll, das heisst nachhaltig wiederbe-
lebt werden kann. Platt ausgedriickt: Weil die Zellen verzogert sterben, wenn man nur
ein paar Stunden wartet, kriegt man das halt nicht mit.

Nun kann man aber aus der Affire einiges lernen. Zum einen, dass ganz basales und
relevantes Wissen sehr kurzlebig sein kann. Aus den Augen, aus dem Sinn. Was nur noch
grauhaarige Neuropathologen kennen, in Pubmed alter als 10 Jahre ist, und nicht im
Lehrbuch steht, fillt hiaufig der Hyperspezialisierung und Fetischisierung des frisch
Publizierten zum Opfer. Sprechen Sie mit den Emeriti in deren Abstellkammer gegen-
iiber! Zum anderen lernen wir, ein ums andere mal, dass der vielgeriithmte Peer Review
Prozess, in kritischen Momenten oft nicht funktioniert. Auch und gerade in Top-Jour-
nalen. Die wie Nature in ihrer Jagd nach spektakuldren, 6ffentlichkeitswirksamen Sto-
ries bereit sind, akademische Grundregeln zu ignorieren. Dass die Tagespresse sich bei
sowas nicht zweimal bitten lasst und den Verstand komplett verliert, ist da geradezu ent-
schuldbar. Ein Hoffnungsschimmer zum Schluss: Die Stiddeutsche und die FAZ (von der
ich den Titel dieses Beitrags geklaut habe) haben sich nicht anstecken lassen, und sehr
verniinftig iiber den Artikel und seine Schwichen berichtet.

Wenn Autobauer Hirne hacken
LJ 9/2019

Hektisch geschnittene Filmclips von
jungdynamischen Wissenschaftlern in bi-
omedizinischen Hightech-Laboren,
Nerds am Lotkolben und Oszilloskop,
Achterbahnfahrten durch Animationen
eines Gewirrs aus Nervenzellen. Und da-
zwischen verkiindet der Auto- und Rake-
tenbauer Elon Musk in messianischer
Pose seine neueste Vision: Die Symbiose
des menschlichen Gehirns mit kiinstli-
cher Intelligenz (KI)! Realisiert werden
wird dieser die Menschheit rettende Plan
durch das revolutiondre Brain Machine
Interface (BMI) seiner Firma Neuralink.
Ich hatte die Narreteien meines Kollegen
getrost ignoriert, wenn diese nicht in den
Riaumen der California Academy of
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Sciences zur Auffiihrung gekommen wiren, und das Video hiervon auf der ganzen Welt
eine ungeheure Medienhype ausgelost hitte. Einhelliges Urteil in der Presse und im
Netz: ,Ein typischer Musk, den Mund wieder etwas vollgenommen, aber wenn der sowas
ankiindigt, wird schon was dran sein. Aber ist das nicht auch gefiahrlich, brauchen wir
eine neue Ethik?*

Nur: Rein gar nichts ist dran! Nicht weil es mit dem BMI einfach noch ein bisserl dauert
bis wir damit unsere Gedanken runter und neue Inhalte ins Gehirn hochladen kénnen.
Wir dadurch endlich hyperintelligent werden. Auch nicht, weil Musk in seiner Priasenta-
tion mabBlos iibertreibt, was er mit seinem BMI schon alles erreicht hitte. Was er selbst-
redend tut. Nein, das wird deshalb nichts mit der Gehirn-KI Symbiose, weil die
Musk’sche Vision auf gleich drei fundamentalen Fehlern gleichzeitig beruht. Einer be-
trifft das Prinzip von BMI, ein zweiter ist der vom Gehirn als Computer, und der dritte
Fehler ist eine falsche Vorstellung davon, was KI ist. Diese Fehler sind leider sehr popu-
lar, auch bei Wissenschaftlern. Umso mehr lohnt sich hier ein narrischer Blick.

Herr Musk schreibt ein Paper: Der iiber Twitter gestreute Internetauftritt strotzt vor
bunten Bildern und spektakuldren Ankiindigungen. Sogar ein Neurochirurg steht auf der
Biihne, in voller OP-Montur. Inhaltlich gibt die Prasentation aber leider wenig her, Herr
Musk verweist uns beziiglich technischer Details deshalb auf einen von ihm als ,single
author’ publizierten ,wissenschaftlichen Artikel’ in BioRxiv. Schauen wir uns den also
erstmal an. Es werden darin Komponenten eines BMI beschrieben, also chirurgisch ins
Gehirn implantierter Elektroden welche elektrische Hirnaktivitit ableiten. Nach Trai-
ning kann das Gehirn hieriiber mit einem Computer kommunizieren und so eine ,Ma-
schine’ steuern. Dies konnte ein Roboterarm sein, oder das Bewegen eines Mauscursors.
Der Artikel beschreibt oberfldchlich einige Elemente eines nicht-funktionalen BMI-Pro-
totypen: Elektroden zur Ableitung von Hirnaktivitét, ein Chip zur Verarbeitung und
Ubertragung der Signale, und ein OP-Roboter zum Einsetzen der Elektroden in Gehirn.
Es fehlt allerdings alles, was nach der Ableitung der Signale noch benétigt wird, also et-
was das gesteuert wird. Herr Musk beschreibt hier also kein BMI, sondern nur Teile da-
von.

Bemerkenswert ist zundchst einmal seine Alleinautorschaft, obwohl vollig klar ist, dass
er den Artikel gar nicht verfasst haben kann. Das ist zwar das geringste Problem des
Artikels, aber festzuhalten bleibt (auch in Blick auf den von mir geschitzten Preprint-
Server BioRxiv), dass dies ein klarer VerstoB gegen die international akzeptierte Publi-
kationsethik ist. Sehr bedenklich auch, allerdings in USA lege artis aber in Deutschland
zum Gliick undenkbar, dass die im Artikel nur angedeuteten Tierexperimente durch ein
Firmen-internes Review board ,genehmigt’ wurden. Man hat also selber entschieden,
dass die Experimente ethisch vertretbar sind. Zudem weckt der Artikel unbegriindete
Hoffnungen bei verzweifelten Patienten Querschnittslahmung, all dies ist unethisch.

Im Westen nichts Neues: Der grundsitzliche Aufbau des BMI und das Funktionsprinzip
der im Neuralink Paper beschriebenen Komponenten ist nicht neu. Verschiedene Grup-
pen weltweit haben sie bereits in dhnlicher Form entwickelt und bei ausgewihlten Pati-
enten mit Riickenmarksverletzungen eingesetzt worden. Diese konnten damit, nach lan-
gem Training, wieder sehr einfache Funktionen ausfiihren, wie z.B. das Greifen einer
Tasse. Der Artikel beschreibt allerdings eine Reihe von technischen Verbesserungen,
welche potentiell die Funktionalitdt von BMIs verbessern konnten. Dazu gehoren sehr
diinne Elektroden, die Moglichkeit von einigen Tausend (statt von einigen Hundert)
Elektroden ableiten zu konnen, und der OP-Roboter zur Implantation. Trotzdem bleibt
es bei der puren Versprechung, dass all dies ein BMI verbessern konne, gezeigt wird es
nicht. Haufig finden sich stattdessen Formulierungen wie: ,It is plausible to imagine....".
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Im Artikel angedeutete Funktionen des BMI, z.B. dass man damit das Hirn stimulieren
konne, oder wie von Herrn Musk behauptet, eine Verschmelzung des menschlichen Ge-
hirns mit KI méglich wird, bleiben durch nichts belegte Spekulation. Der Artikel kommt
im Gewand einer wissenschaftlichen Publikation daher, ist aber nichts als ein oberflach-
licher Werbeprospekt der Firma Neuralink.

Ein BMI liest keinen Gehirncode: Die mit dem Artikel und der Prasentation von Herrn
Musk bewusst generierte Hype suggeriert Fihigkeiten eines BMI, welche von keinem
ernstzunehmenden BMI-Forscher so fiir moglich gehalten werden. ,Spikes‘ von Neuro-
nen, auch wenn diese von mehreren Tausend Orten im Gehirn kommen, erlauben nicht
das Auslesen von Gedanken, Vorstellungen und Gefiihlen. Es ist ndmlich umgekehrt:
Das Prinzip eines BMI zur Steuerung einer Maschine durch Hirnaktivitiat besteht darin,
das Hirn darauf zu trainieren, willentlich elektrische Aktivitit in groBen Ensembles von
Nervenzellen zu generieren. Und zwar solche Aktivititen, die vorher an dieser Stelle so
noch gar nicht aufgetreten waren. Um damit dann eine spezifische, fiir das Gehirn bisher
fremde Reaktion der Maschine auszulosen. Das Gehirn ist so plastisch, dass es so etwas
lernen kann. Deshalb dauert es auch lange, bis selbst einfachste Steuer-Funktionen (Cur-
sor rauf, Cursor runter) nur halbwegs zuverlassig klappen. Bei einem nicht geringen An-
teil der Patienten, bei denen verschiedene Forschergruppen so etwas versucht haben,
funktionierte es iiberhaupt nicht. Ob, wie von Herrn Musk einfach mal so behauptet,
eine Erhohung der Anzahl von Elektroden die Fiahigkeit der Steuerung wesentlich ver-
bessern kann, ist unklar. Forscher im Feld zweifeln dies durchaus auch an.

Das Gehirn ist kein Computer: Das Missverstindnis von Herrn Musk beziiglich der
Funktionsweise seines BMI beruht ganz wesentlich auf dem Glauben, dass das Gehirn
wie ein Computer funktioniert. Diese Computer-Metapher vom Gehirn ist weit verbrei-
tet, auch das milliardenschwere Human Brain Project beruht darauf. Dadurch wird die
Sache aber nicht richtiger, nur noch teurer. Ein Computer ist ein Automat, der mittels
programmierter Instruktionen Eingaben in strikt determinierte Ausgaben verwandelt.
Von der Nutzer - (Eingabe) ebene bis hinunter zum bindren Maschinencode werden mit
den Instruktionen Symbole manipuliert. Diese sind total abstrakt, sie haben keinen in-
haltlichen oder physischen Bezug zur Leistung, die der Computer fiir den Anwender er-
bringt. Nur unser Gehirn ordnet den Symbolen (Zeichen) Inhalte zu. Die Vorstellung
vom Programm-Code im Gehirn ist deshalb unhaltbar, weil ein Code vom Wesen her
nichts anderes ist als eine Abbildungsvorschrift. Ein Zeichen wird einem anderen zuge-
ordnet: symbolische Reprisentation. Eine solche Zuordnung via Zeichen im Gehirn
konnte Bewusstsein und Denken, die sich ja mit Inhalten befassen, nicht erkldren, son-
dern wiirde das Problem nur verschieben: Von welchen Inhalten sollten denn die Zei-
chen des Codes ihre Bedeutung erhalten? Das Gehirn hat Programmierung und Codes
auch gar nicht nétig. Gefiihle, Gedanken, Absichten usw. sind die koordinierte Aktivitat
von Milliarden von Nervenzellen und Fantasillionen von Verbindungen zwischen ihnen,
man kann auch sagen, Kognition ist ,verkorpert’ (embodied). Der Gedanke an einen
Baum ist die elektrische Aktivitdat und neuronale Konnektivitat wie sie beim Betrachten
dieses Baumes auftritt. Die Erinnerung an diesen Baum ist die Wiederherstellung dieses
elektrochemischen Zustandes.

Dabei kann das Gehirn durchaus mit Codes umgehen. Nicht nur extern, beim Program-
mieren. Auch intern, beim Sprechen und Schreiben. Sprache ist ndmlich eine Art Code,
also symbolische Repriasentation. Aber Sprache braucht es nicht fiir Fiihlen, Denken,
Handeln, sie ist nur ein Mittel dafiir. Da Kognition sich keines Codes oder Programmes
bedient, gibt es auch nichts auszulesen, oder einzuspielen ins Gehirn. Man konnte zwar
versuchen, z.B. beim Blick auf einen Baum, die Aktivitit jeder Einzelnen der 80 Milliar-
den Nervenzellen gleichzeitig zu messen. Und dazu den Zustand der Hunderte von
56



Trillionen Verbindungen zwischen ihnen. Aber dann wire man immer noch nicht weiter.
Denn dann hitte man zwar ein Abbild des elektrischen Gewitters dieses Gehirns beim
Blick auf den Baum. Aber die Nervenzellen eines anderen Menschen erzeugen andere
Verbindungen und andere Aktivitdten beim Blick auf denselben Baum. Auch weil ver-
schiedene Gehirne eine iiber viele Jahre zuriickreichende unterschiedliche Geschichte
haben, die wiederum zu dieser spezifischen Konnektivitat und Aktivitdt beim Blick auf
den Baum beigetragen hat. Diese Geschichte miisste man kennen, um aus dem Gewitter
Sinn zu machen, also den Inhalt Baum dekodieren zu kénnen. Also, Herr Musk, da kon-
nen sie das Hirn mit Elektroden spicken bis nichts mehr davon {ibrig ist — down und
uploads von irgendwas wird es nicht geben. Insbesondere auch keine Symbiose mit KI.

Kiinstliche Intelligenz ist gar nicht intelligent: Wenn es ihn nicht seit mehr als 60 Jahren
gibe, konnte ,Kiinstliche Intelligenz‘ ein genialer Begriff aus der Marketing-Schatulle
von Herrn Musk sein. Es ist fast Orwell’scher Neusprech, denn KI in seiner jetzt allent-
halben praktisch eingesetzten Verlaufsform hat gar nichts mit Intelligenz zu tun. Im Ge-
genteil, KI wird (wie andere Computersoftware auch) dort eingesetzt, wo es darum geht,
aufwendige Tatigkeiten, die keine Intelligenz erfordern, fiir den Menschen zu erledigen.
Das Erkennen von Katzen oder Tumoren auf digitalen Bildern. Das Ubersetzen von Spra-
chen. Die Vorhersage von Pizzabestellungen im Feierabendgeschift. Das autonome Fah-
ren eines Autos. All dem hat menschliche Intelligenz die Inhalte und Kontext gegeben,
Regeln geschaffen, eine Aufgabenstellung fiir die KI abgeleitet. Und die KI daran trai-
niert. Diese kann dann in dem unterschiedlichen Datenmaterial Muster erkennen, ohne
zu wissen worum es geht, was der Inhalt der Daten ist, die es zu analysieren gilt, und
welche Aufgabe iiberhaupt gelost werden muss. Wie jede Computersoftware ist KI also
vollig ignorant gegeniiber den Inhalten der durch sie erledigten Aufgaben. Wenn wir be-
haupteten, die Katzen auf dem Foto seien Kanarienvogel, wiirde die KI eben ,Kanarien-
vogel’ finden. Die Tumoren kénnten auch Wiirste sein. Die Verwechslung mit Intelligenz
wird aber auch dadurch befordert, dass KI haufig auf Tatigkeiten angewendet wird, die
fiir sich durchaus Intelligenz erfordern, Sprache eben, oder Tumorpathologie. Auch die
Bezeichnung ,Maschinelles Lernen‘, welche die Sache schon viel besser beschreibt, kann
dem Missverstiandnis Vorschub leisten. Ist Lernen nicht eine intelligente Tatigkeit?

Durch Training mit Datenséitzen, in denen Ein— und Ausgabe vorgegeben sind, erzeugt
KI ein statistisches Datenmodell. Wenn alles gut geht, erzeugt das Datenmodell dann
auch auf beliebige Eingaben zuverlassige Ausgaben. Die KI hat ,gelernt’, nur eben vollig
begriffslos, ohne einen Funken Intelligenz. Aber sind es nicht ,neuronale Netzwerke’, die
hier am Wirken sind? Also etwa doch ein kiinstliches Gehirn? Wieder fiihrt uns eine
Analogie in die Irre. Weil das ,neuronale Netz’ der Software einige strukturelle Gemein-
samkeiten mit der Verschaltung von Nervenzellen des Gehirns hat (viele Zellen sind in
Schichten miteinander verbunden, es existieren Schwellenwerte und Verstarkungsfak-
toren fiir die Weiterleitung eines Signales), funktioniert es noch lange nicht wie ein Ge-
hirn. Und wenn, wir wiirden es gar nicht sagen kénnen. Denn wir wissen ja iiberhaupt
nicht, wie ein Gehirn funktioniert. Wie es Bewusstsein, Gefiihle, und Gedéchtnis produ-
ziert, lernt, verallgemeinert, und sich einen Begriff von der Welt macht. Wenn man fiir
die Beschreibung der strukturellen Elemente eines kiinstlichen neuronalen Netzwerkes
nicht suggestive Begriffe wie Neuron oder Synapse sondern Schwellenfunktion, Ge-
wichte, Bias, Gradienten, verdeckte Schichten, Riickpropagation etc. benutzt, wird schon
deutlicher, dass wir uns hier nicht im Gehirn befinden. Auf die Spitze getrieben wird die
Analogismen-Logik {ibrigens noch durch das zirkuldre Projekt mancher Kollegen, mit-
tels neuronaler Netzwerke im Computer rausfinden zu wollen, wie das Gehirn funktio-
niert: Zuerst bastelt man ein Computer Programm, das wie das Gehirn funktioniert, und
dann zeigt einem das Programm, wie das Hirn funktioniert?
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Der Werbeauftritt von Herrn Musk erinnert damit sehr an einen TED Talk eines gewis-
sen Henry Markram im Juli 2009, also vor ziemlich genau 10 Jahren. Herr Markram ist
der geistige Vater des Human Brain Project, das von der EU mit iiber einer Milliarde
Euro gefordert wird. Er hat darin angekiindigt, dass das Human Brain Project die Simu-
lation des menschlichen Gehirns im Computer ermoglichen wird. Hierdurch wiirden wir
dann Wahrnehmung und Denken, vielleicht sogar unsere physikalische Realitat verste-
hen. Er schloss damit, dass in 10 Jahren (also heute) ein Hologramm seinen TED Talk
halten wird. Passiert ist in den 10 Jahren gar nichts dergleichen, auBer dass viel Geld
ausgegeben wurde.

Briider, zur Sonne, dem p-Wert ein Ende, Briider zum Licht empor!
LJ 10/2019

., Die Wissenschaft wehrt sich gegen die p-
| Wert Tyrannei!“: So zumindest verkiin-
" dete es vor kurzem die Financial Times.
| Denn international ist die Aufregung

groB. Mehr als 800 Forscher, darunter
viele prominente Biostatistiker haben
dazu aufgerufen, sich gegen den p-Wert
& zu erheben. Und dies ist nur der Hohe-
punkt eines Aufstands, der schon letztes
Jahr begonnen hatte. Eine Gruppe von
{ Wissenschaftlern forderte damals, dass
wir die Schwelle fiir ,statistische Signifi-
kanz’ ganz neu definieren sollten. Von
derzeit meist 0.05 auf 0.005. Insbeson-
dere wenn Wissenschaftler damit be-
haupten wollen, etwas entdeckt zu haben.
Fiir viele Forscher und Experten ging
diese Forderung allerdings nicht weit ge-
nug, sie fordern daher nun, statistische Signifikanz gleich ganz zu beseitigen, statt nur
neu zu definieren. Wieso die Aufregung? Worum geht es iberhaupt? Und ist das alles
wirklich neu?

Wir erinnern uns: Im Jahr 2012 gewannen Craig Bennett und Kollegen den Ig-Nobel-
preis fiir Neurowissenschaften mit einer bemerkenswerten Studie. Sie positionierten ei-
nen toten Lachs, den sie in einem lokalen Supermarkt gekauft hatten, in einem Kern-
spintomographen. Dort zeigten sie dem Fisch, der eigentlich fiir’s Abendessen vorgese-
hen war, eine Reihe von Bildern. Diese zeigten Menschen in sozialen Situationen mit
einer bestimmten emotionalen Aufladung, wie z.B. einem Streit, oder ein Kuss. Der
Lachs musste dann entscheiden, welche Gefiihle die Abgebildeten wohl durchlebt haben
mussten. Die mittels funktioneller Magnetresonanztomographie durchgefiihrte Hirn-
bildgebung zeigte dabei signifikante Verdnderungen der Hirnoxygenierung im toten
Lachs, die auf eine Aufgaben-spezifische neuronale Verarbeitung im Fischgehirn hinwie-
sen.

Wie aber konnen ,post-mortem neuronale Korrelate von Interspezies-Einfiihlsamkeit im
Lachs‘ erklart werden, wie es der Titel des Artikels neurowissenschaftlich formuliert?
Ganz einfach: Weil sich die Auswertung auf statistische Standard-Signifikanzschwellen
stiitzte, und Mehrfachvergleiche nicht angemessen kontrollierte. Der Clou dabei: Die
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Autoren zeigten in der Arbeit auch, dass in 60-70 % der damals veroffentlichten funkti-
onellen Neuroimaging-Studien dhnlich ausgewertet wurde! Und damit die Ergebnisse
eines GroBteils der kognitiven Neurowissenschaften in Frage gestellt waren. Aber finden
sich solche toten Fische vielleicht auch im Becken anderer Disziplinen, welche ebenfalls
stark auf multiple Testungen zuriickgreifen? Etwa in Genexpressions und — Assoziati-
onsstudien?

In der Tat, auch die Genetik erkannte vor einigen Jahren, und ganz ohne Ig-Nobelpreis,
dass sie ein Riesenproblem hatte. Und deshalb in einem Meer von falsch positiven Re-
sultaten ertrank. Ein GroBteil der bis dahin gefundenen differentiell exprimierten Gene
und Genassoziationen waren namlich falsch positive Befunde. Zum Gliick haben die Ge-
netiker und auch die funktionellen Hirnbildgeber mittlerweile ihre Lektion gelernt. Ge-
netische oder Bildgebungs-Datensitze sind heute kaum noch ohne post-hoc-Korrektur
fiir multiple Vergleiche zu veroffentlichen. AuBerdem werden, zumindest in der Genetik,
Validierungen mit unabhéngigen Datensitzen gefordert, bevor Assoziationen akzeptiert
werden. Das ist doch mal eine gute Nachricht, dass ganze Forschungsbereiche vor ihrer
Haustiire gekehrt haben! Die schlechte Nachricht ist jedoch, dass andernorts unzu-
reichende Korrektur fiir Mehrfachtests, laxe Schwellenwerte fiir Typ-I-Fehler (z.B. 5%),
geringe statistische Power, sowie fehlende Validierung immer noch die Norm ist.

Mindestens so problematisch sind jedoch allgemein verbreitete falsche Vorstellungen
iiber das, was p-Wert ist, und was das Label ,statistisch signifikant‘ bedeutet. So glauben
viele Forscher, dass p die Wahrscheinlichkeit ist, dass die Null-Hypothese wahr ist. Und
folglich 1-p die Wahrscheinlichkeit, dass die alternative Hypothese (also ihre eigene Hy-
pothese) richtig ist. Oder umgangssprachlich ausgedriickt: ,Bei einem Alpha von 5 %
laufe ich Gefahr, dass 5 % meiner Hypothesen trotz Signifikanz doch nicht richtig sind*.
Also eine Verwechslung mit der falsch-positiven Rate. Ein weiteres haufiges Missver-
stiandnis ist, dass der p-Wert mit der theoretischen oder praktischen Relevanz des Be-
funds korrelieren wiirde. Sowie der schwerwiegende Irrtum, dass die nicht-Ablehnung
der Null-Hypothese (p > 0.05) belegt, dass diese richtig wire, also kein Effekt vorliegt.
Und so weiter...

Aber was ist denn dann der p-Wert, und was kann er uns iiber unsere Ergebnisse sagen?
Wenn wir die Analyse viele Male wiederholen wiirden, und jedes Mal neue Daten gene-
rieren, und wenn die Nullhypothese wirklich wahr ist, wiirden wir sie bei p = 0.05 in nur
5 % (falschlicherweise) ablehnen. Mit anderen Worten: Der p-Wert stellt die Wahr-
scheinlichkeit dar, Daten so extrem (oder noch extremer) als die unserer Ergebnisse zu
erhalten, wenn die Nullhypothese wahr ist. Aber klingen diese Definitionen nicht verein-
bar mit der Interpretation des p-Wertes als falsch-positiven Rate? Kucken wir deshalb
genauer hin: In den obigen Lehrbuch-Definitionen wird die Wahrscheinlichkeit auf die
Daten bezogen. Ein Irrtum ist es, sie auf die Erklarung (d.h. die Hypothese) anzuwenden.
AuBerdem wissen wir ja gar nicht, ob die Null wahr ist oder nicht. Und dann gibt es da
noch das Problem der Wahrscheinlichkeit unserer Hypothese, die sogenannte ,base
rate”. Und die statistische Power, d.h. die Wahrscheinlichkeit, einen Effekt zu erkennen,
wenn es denn einen gibt. Dass base rate und Power fiir die Interpretation des p-Werts
entscheidend sind, ist vielen Kollegen nicht bekannt. Und genau da liegt der sprichwort-
liche Hase im Pfeffer!

Die Frage, die wir doch eigentlich gerne beantworten mochten, ist folgende: Wenn wir
einen ,signifikanten" p-Wert nach einem gut durchgefiihrten Experiment erhalten ha-
ben, mit welcher Wahrscheinlichkeit ist unser Ergebnis dann falsch positiv? Leider ist
der p-Wert nur ein Teil der Gleichung, die wir 16sen miissten, denn die falsch-positiven
Rate hidngt vom Typ I Fehler (Alpha), Typ II Fehler (bzw. Power), sowie der
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Wahrscheinlichkeit der Hypothese ab, welche wir testen. Je unwahrscheinlicher namlich
unsere Hypothese und je niedriger die statistische Power, desto wahrscheinlicher ist es,
dass wir ein falsch positives Ergebnis vor uns haben. Trotz eines signifikanten p-Wertes.
Zur Verdeutlichung: Bei einem Typ I Fehler Niveau von 0.05, einer Power von 80 % und
einer 10 % Wahrscheinlichkeit, dass die alternative Hypothese wahr ist (d.h. 10 % base
rate), sind fast 40 % der statistisch signifikanten Ergebnisse falsch positiv! Und aufge-
merkt: In vielen Bereichen der Biomedizin, insbesondere in der priklinischen For-
schung, liegt die statistische Power oft weit unter 80%, eher bei 50 % oder darunter. Und
wer sich mit explorativer Forschung in wissenschaftliches Neuland vorwagt (tun wir das
nicht alle?), muss wohl auch mit base rates unter 10 % rechnen. Sonst ware man doch
nur unorigineller Mainstream-Wissenschaftler, der beforscht, was auf der Hand liegt,
oder gar schon weif}! Die Kombination aus niedriger Power, laxem Typ I Fehler Niveau
(Alpha = 0.05), niedriger base rate, und hoher Priavalenz von Bias (durch geringe interne
Validitit, z.B. durch fehlende Verblindung oder Randomisierung) erklart, warum John
Ioannidis 2005 ungestraft und seither unwiderlegt behaupten konnte, dass die meisten
veroffentlichten Forschungsergebnisse falsch sein miissen.

Aber bei Alpha=0.05 ist die Wahrscheinlichkeit, einen Idioten aus sich zu machen, viel
grosser als 5%. Denn der p-Wert testet nicht nur die Null-Hypothese, sondern auch alles
andere im Experiment. Das schonste Beispiel hierfiir ist das extrem aufwendige OPERA
— Experiment, das 2011 am CERN in Genf durchgefiihrt wurde. Dabei gelang eine sen-
sationelle Entdeckung: Neutrinos bewegen sich schneller als Licht! Die New York Times
titelte damals, dass ,winzige Neutrinos das kosmische Geschwindigkeitsbeschrankung
durchbrochen haben®. Das Experiment wurde mehrmals wiederholt, aber das Ergebnis
blieb stabil bei einem p-Wert von kleiner 0.00000001. Leider fiihrte dieser spektakulire
Befund nicht zu einem Nobelpreis, sondern zu einer totalen Blamage fiir die beteiligten
Wissenschaftler. Wie sich spiter herausstellte, war ein Kabel im Setup lose, und ein
Messinstrument war nicht richtig kalibriert. Merke: Der p-Wert bezieht sich auf die Er-
gebnisse eines spezifischen Experimentes, und nicht die Hypothese! Wie spezifisch ist
eigentlich Thr Antikorper?

Der p-Wert, und damit der ganze damit verkniipfte Teststatistik-Kosmos (,frequentist®
oder auch ,Null-Hypothesis Significance Testing“, NHST) fiihrt uns also schnell auf Ab-
wege. Der p-Wert leistet ndmlich meist gar nicht das, was wir von ihm erwarten — uns
zu sagen ob wir etwa Neues entdeckt haben, oder ein Effekt vorliegt. Sollten wir ihn des-
halb ganz aufgeben? Einfach nicht mehr testen, wie von den 800 Kollegen gefordert?

Das hiesse, das Kind mit dem Bade ausschiitten! In einem kiirzlich erschienenen, sehr
informativen Kommentar argumentierte John Ioannidis, dass ,die Signifikanz (nicht
nur statistisch) sowohl fiir die Wissenschaft als auch fiir das wissenschaftsbasierte Han-
deln wesentlich ist, und einige Filterprozesse niitzlich sind, um ein Ertrinken im Rau-
schen der Daten zu vermeiden". Er meint damit, dass das Aufgeben von Signifikanztests
unserem Bias freien Lauf lassen wiirde. Jeder konnte alles behaupten, und ,unwiderleg-
barer Unsinn wiirde regieren". Wir ertrinken doch jetzt bereits in einem Meer falsch po-
sitiver Ergebnisse. Ohne irgendeine Schwelle fiir die Behauptung eines Zusammenhangs
oder einer Entdeckung wiirde sich diese katastrophale Situation mit Sicherheit weiter
verscharfen. Stattdessen sollten wir strengere Regeln fiir die Datenerfassung und -ana-
lyse festlegen, wozu die a priori Benennung und Registrierung von Hypothesen und ge-
planten Analyseverfahren zdhlen. Obwohl in den meisten Bereichen iiblich, reicht eine
Signifikanzgrenze von 5 % nicht aus, um das Vorhandensein eines Zusammenhangs oder
eines Effektes zu beanspruchen. Ein p-Wert in dieser Region zeigt, wenn tiberhaupt, dass
die Ergebnisse ,einen Blick wert" sind und moglicherweise weitere Untersuchungen, z.B.
eine Validierung mit grosserer Fallzahl rechtfertigen. Das Verkiindung einer Entdeckung
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oder Effektes, die nur auf p < 0.05 basiert, ist grundsitzlich falsch. Und ohne ausrei-
chende Power ist sowieso jeder p-Wert unzuverlissig, wihrend EffektgréBen (bei einem
vorhandenen Effekt) iiberschétzt werden.

Keines der in der aktuellen Debatte zum p-Wert vorgebrachten Argumente oder vorge-
schlagenen Auswege ist neu. Seit Einfiihrung seiner Grundlagen durch R.A. Fisher, also
seit fast 100 Jahren ist er zyklisch Gegenstand von hitzigen Debatten. Auch seine Ab-
schaffung ist schon mehrfach gefordert worden, ebenso wie die Aufgabe von NHST, also
frequentistischer Statistik zu Gunsten von alternativen Ansitzen, insbesondere
Bayes’sche Statistik. Auffillig ist, das diese Diskussionen fast ausschlieBlich von Statis-
tikern oder Statistikafficionados gefiihrt werden. Die ohnehin wissen wie man den p-
Wert (nicht) interpretiert. Und mit Bayes’scher Statistik vertraut sind. Viel wichtiger
wire es aber, dass wir, die ,normalen‘ Forscher, uns vom Ritual der Hypothesentestung
mit p < 0.05 verabschieden und die Interpretation unserer Ergebnisse nicht vom p-Wert
abhéngig machen sollten. Uns statt dessen auf biologisches Denken konzentrieren und
das Design, die Analyse und die Veroffentlichung unserer Studien mehr Sorgfalt verwen-
den, und diese (pra)registieren. Methoden und Ergebnisse sollten so transparent be-
schrieben werden, dass Effekte und Schlussfolgerungen unabhéngig bestitigt werden
konnen. Die Angabe von statistischen Signifikanzen ist hyperinflationdr und damit be-
deutungslos geworden. Teststatistiken konnen unsere Argumentation leiten, aber nicht
bestimmen.

Warum trauen WIR dem Weltklimarat, die Klimaskeptiker aber
nicht?
LJ 11/2019

Es steht schlecht um die gesellschaftliche
Akzeptanz unserer tiglichen Arbeit als
Wissenschaftler. Die Mehrheit der US-
Bevolkerung erklirt sich Evolution nicht
mit Darwin, sondern der heiligen Schrift.
Die Masern sind weltweit wieder im kom-
men, weil Impfgegner eine Verschworung
der Pharmaindustrie wittern, die Kinder
zu Autisten macht. Ein substantieller An-
teil der Bevolkerung hilt den Klimawan-
del nicht fiir vom Menschen verursacht.
Sondern fiir Hysterie, welche interes-
sierte Wissenschaftler aus Wichtigtuerei
und in der Konkurrenz um Fordermittel
schiiren. = Homoopathen  behandeln
Krankheiten mit Zuckerkiigelchen, und
die Kassen, also wir, missen dafiir zah-
len.

Weniger Skepsis durch mehr Wissen-
schaft? Ein populdres Rezept gegen diese
zunehmende Ablehnung relevanter Ergebnisse der Wissenschaft ist mehr und bessere
Vermittlung von Wissen in Schule und Medien. Angeregt durch einen Vortrag des pro-
minenten amerikanischen Wissenschaftssoziologen und — Historikers Steven Shapin
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erlaube ich mir, hieran zu zweifeln. Denn der Kern des Problems liegt keineswegs am so
naheliegenden, aber dennoch falschen Befund einer Krise in der Akzeptanz von Wissen-
schaft bzw. wissenschaftlicher Wahrheit. In der Kritik steht ndmlich nicht die Wissen-
schaft, sondern Institutionen, Autoritdten, und Eliten. Den Kritikern passen konkrete
Ergebnisse und Handlungsempfehlungen der Wissenschaft nicht. Die Wissenschaft und
ihre Methode bleiben hingegen verschont. Die Argumente werden sogar im Namen von
uns akzeptierten Wissenschaftsnormen vorgetragen: Skeptizismus und Unabhéngigkeit
von Erkenntnis-schadlichen Interessen. Die Kritiker sind skeptisch und reklamieren das
wissenschaftliche Prinzip der Falsifikation fiir sich. Sie bedienen sich dabei Statistiken,
Zahlen und Ergebnissen von alternativen ,,Experten“. Die Kritiker treten haufig wie ra-
dikalisierte, ,bessere” Wissenschaftler auf, die dem Mainstream den Verrat der eigenen
Ideale vorwerfen.

Neben der ,Wissenschaftlichkeit’ in der Argumentation ist auffillig, dass die Liste der
angezweifelten Befunde relativ kurz ist. Der in der Schule gelehrte Kanon der Wissen-
schaften, also die Textbuch-Wissenschaft ist nicht in der Schusslinie. Newton, Maxwell,
Einstein — kein Problem. Auch die Fordergeber, wie die DFG oder die wissenschaftliche
Methode kommen nicht schlecht weg, sondern gar nicht vor. Warum aber dann Ableh-
nung von Evolutionstheorie? Weil die Wissenschaft hier der Religion ganz grundsatzlich
widerspricht! Warum Impfgegnerschaft? Weil sich Eltern ernste Sorgen um ihre Jiings-
ten machen! Warum Klimawandel? Weil die Leute nicht ihren Lebensstil andern wollen,
also weiter SUV fahren und mit dem Flieger nach Mallorca! Warum Homdgopathie: Weil
die klassische Medizin ihnen oft nicht hilft und manchmal schadet!

Konnten Sie das Klimamodell des IPCC erklaren? Es geht den Kritikern nicht um wis-
senschaftliche ,Wahrheit’. Es geht um ganz konkrete Dinge, die ihnen nicht passen, wel-
che aber im Namen von Wissenschaft verordnet werden. Das Problem ist nicht wissen-
schaftliche Ignoranz, wie hiaufig behauptet wird. Natiirlich herrscht auch Ignoranz be-
zliglich wissenschaftlicher Ergebnisse und Theorien — von Aberration bis Zellzyklus.
Aber hier wird es so richtig interessant: Denn wir, die Wissenschaftler des Mainstream,
akzeptieren den anthropogenen Ursprung des Klimawandels und die Evolutionstheorie
nicht deshalb, weil wir die Wissenschaft dahinter verstehen. Greta Thunberg ist keine
Expertin in der Modellierung komplexer Systeme. Auch unser generelles Verstiandnis
wissenschaftlicher Ergebnisse ist ebenfalls rudimentér bis oberflachlich. Oder wiirden
Sie behaupten, die Modelle der Klimatologen zu kennen und deren wissenschaftliche
Korrektheit beurteilen zu kénnen? Konnten Sie erklaren wie ein Chip in Threm Handy
funktioniert? Verstehen Sie die Grundlagen der allgemeinen Relativitdtstheorie? Ver-
mutlich nein. Ist auch gar nicht n6tig. Weder um sich in Sachen Klimawandel zu positi-
onieren, noch um ein Handy zu benutzen.

Wissenschaftsskepsis ist Elitenkritik. Mit welchen Argumenten beharren wir dann aber
auf der Rolle des Menschen beim Klimawandel, oder Darwin’s Theorie? Unsere Argu-
mente griinden sich fast ausschlieBlich auf wissenschaftliche Autoritat. Es ist eine Form
von sozialem Wissen: Wir vertrauen den Spezialisten des IPCC, den CERN Physikern,
den Virologen des Robert Koch Institutes, etc. Das sind Leute wie wir, wir sind Teil ihrer
Wissenschaftskultur. Wir kennen die Strukturen, in denen sie ihre Ergebnisse erheben,
veroffentlichen, diskutieren und letztendlich akzeptieren. Wir wissen, wem wir
(ver)trauen kénnen, und wem nicht. Wir gehen da alles andere als demokratisch vor. Es
ist ein von uns iiber lingere Zeit innerhalb des Wissenschaftsbetriebes durch Sozialisie-
rung erworbenes und hiufig implizites Wissen, das sich kaum operationalisieren lasst.
Es ist vom Wesen her elitar, wir haben gut begriindete Vorurteile. Wir berufen uns auf
wissenschaftliche Autoritit(en). Die Skeptiker sind deshalb auch nicht Kritiker der Wis-
senschaft, sondern von wissenschaftlicher Autoritdt und insbesondere von uns als
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elitarer gesellschaftlicher Gruppe. Sie halten Wissenschaft, sofern sie Ergebnisse betrifft,
die ihnen nicht in den Kram passen, fiir korrumpiert. Von der Politik, von der Wirtschatft,
und/oder von personlichen Interessen. Insofern unser soziales Wissen elitar ist, werden
wir zur Zielscheibe rechter Elitenkritik. Diese ist im Ubrigen selbst elitir, denn sie hilt
uns das ,Wissen® alternativer ,,Experten” entgegen.

Die Wissenschaft hat ihre Unschuld verloren. Wie konnte es soweit kommen? Die Pio-
niere der Wissenschaft, wie wir sie heute betreiben, die Galileis, Boyles und Newtons,
waren ,Gentleman scientists’. Sie finanzierten sich selbst, oder forschten unter adliger
Patronage. Sie waren dadurch unabhingig, nur der wissenschaftlichen Wahrheit ver-
pflichtet. Thre Wissenschaft war, abgesehen vom Zwecke des Erkenntnisgewinns, kom-
plett ,desinteressiert’. Sie hatten keinen gesellschaftlichen Auftrag, und beriefen sich
nicht auf Politik, Geschift, oder Gesellschaft. Diese Zeiten sind langst vorbei. Ein Mei-
lenstein war zum Bespiel das Manhattan Project zur kriegerischen Nutzung der Kern-
energie. Oder der Bayh-Dohle Act, mit dem amerikanischen Universitidten die Moneti-
sierung der Erfindungen ihrer Wissenschaftler nicht nur ermdglicht, sondern ins
Stammbuch geschrieben wurde. Wissenschaft hat komplett ihre Unschuld verloren, weil
sie, auch an den Universititen, voll integriert ist in die ,Institutionen’, in Geschéft, Poli-
tik, auch Militér. In weiten Teilen der Wissenschaft miissen wir, um Fordermittel zu er-
halten, vorab den unmittelbaren Nutzen, die Anwendbarkeit und die Verwertbarkeit un-
serer Ergebnisse betonen. Wir begriinden unsere eigene Wichtigkeit (und damit Forde-
rung nach Forderung) mit dem Dienst an den Institutionen. Der Preis, den wir hierfiir
zahlen ist, dass Kritik an den Institutionen automatisch Kritik an der Wissenschaft mit
sich bringt. Frei nach der Logik: Wenn die Politik liigt, wenn Konzerne liigen, dann liigt
auch die Wissenschatft.

Dazu kommt noch, dass die Wissenschaft selbst ihr Scherflein zu diesem Vertrauensver-
lust beitragt. Wissenschaftsskandale, Plagiarismus in Doktorarbeiten, Reproduzierbar-
keitskrise, fragwiirdige Anreizsysteme usw. sind Gegenstand o6ffentlicher Beobachtung
und Missfallens. All dies schiirt Zweifel an einer nur dem Erkenntnisgewinn verschrie-
benen Profession. Belegt dies denn nicht, dass man Wissenschaftlern (nicht der Wissen-
schaft, wohlgemerkt!) nicht trauen kann, denn sie schummeln und dienen falschen Got-
zen?

All dies bedeutet: Wissenschaftsskeptiker werden nicht durch mehr ,Wissenschaft’ be-
kehrt. Auch die Einddmmung von Falschinformation in den sozialen Netzen scheint mir
wenig geeignet. Es gibt eine Menge Evidenz dafiir, dass die Polarisierung und Radikali-
sierung in den sozialen Medien eine Folge, und nicht die Ursache des Schlamassels ist.
Obskuranten treiben sich auf Seiten fiir Verschworungstheoretiker um, weil sie dort die
Inhalte finden, nach denen sie suchen. Impfgegner informieren sich auf Anti-vax Seiten,
weil sich dort die Argumente gegen das Impfen finden. Es ist einfacher geworden, sich
Gehor zu verschaffen, wozu man aber erstmal eine Botschaft braucht, die man verbreiten
mochte. Es ist auch einfacher geworden Informationen zu finden, welche man vom
Mainstream und dessen Publikationsmechanismen bisher ,unterdriickt wihnte. Im In-
ternet sind aber doch auch jetzt schon alle Inhalte dieses Mainstreams (d.h. der Text-
buch-Wissenschaft) hervorragend vertreten! Wenn irgend etwas gesichert ist, dann dass
die neuen Medien eine groBere Diversitdt in der Aneignung von Information ermogli-
chen. Die Kritiker kennen unsere Argumente, sie glauben uns aber nicht. Die sozialen
Medien offenbaren das Problem, sie verursachen es nicht.

Was tun? Wie so hiufig ist die Diagnose einfacher als die Therapie. Die wesentlich mit
verantwortlichen Phidnomene Populismus, Nationalismus, und Radikalisierung am
rechten Rand haben erstmal gar nichts mit Wissenschaft zu tun. Da helfen keine
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gestylten Aufklarungskampagnen und Wissenschaftskommunikatoren a la Hirschhau-
sen. Wenn Wissenschaft iiberhaupt etwas beitragen kann, dann vielleicht mehr Zurtick-
haltung in der standigen Betonung der eigenen unmittelbaren Relevanz fiir Geschéft und
Politik. Mehr Betonung auf Erkenntnisgewinn. Der, sofern dieser robust ist, letztendlich
immer relevant sein wird fiir die Gesellschaft. Natiirlich ist auch die Vermittlung von
Wissen wichtig, bei welcher Gelegenheit und in welcher Zielgruppe auch immer. Aber
dies weniger in Bezug auf das unmittelbare Verstindnis der komplexen Theorien und
Resultate der Wissenschaft. Was ohnehin selten funktioniert, und meist zu sinnentstel-
lender Trivialisierung im Dienste der Popularisierung fithrt. Vielmehr Vermittlung da-
von, wie Wissenschaft ganz grundsitzlich funktioniert, welche Mechanismen der Akzep-
tanz oder Widerlegung von Resultaten sie hat. Dass ihre Hypothesen logisch konsistent,
durch Evidenz (empirisch) belegt, falsifizierbar, und ihre Ergebnisse reproduzierbar sein
miissen. Aufzeigen und Vorleben der Normen von Wissenschaft. Allgemein akzeptiert
sind dies (nach Robert Merton): Kommunismus (nicht erschrecken: meint gemeinsames
geistiges Eigentum und kollektive Zusammenarbeit), Universalismus, Selbstlosigkeit,
und organisierte Skepsis. Neumodisch auch: Transparenz (Open Science). Aber in all
dem haben wir Wissenschaftler bei der Umsetzung noch eine Menge Hausaufgaben zu
machen. Man konnte auch sagen, wir miissen da erst noch vor der eigenen Haustiire
kehren!

Ist das Wissenschaft, oder kann das weg?
LJ 12/2019

Fleischkonsum ist schlecht fiir die Ge-
sundheit. Da winken Krebs, Herzinfarkt,
Schlaganfall, das volle Programm. Sagt
die Erndhrungswissenschaft. Und die
muss es ja wissen. Ist schlieBlich eine Wis-
senschaft. Oder?

Jonathan Schoenfeld und John Ioannidis
haben sich vor ein paar Jahren ein ganz
normales Kochbuch vorgenommen, und
daraus per Zufall 50 haufig vorkommende
Zutaten ausgewahlt (Zucker, Kaffee, Salz,
usw.) und dann eine systematische Litera-
turrecherche durchgefiihrt. Sie gingen der
Frage nach, ob es erndhrungswissen-
schaftliche Studien gibt, welche das
Krebsrisiko dieser Zutaten untersucht
hatten. Und sie wurden so richtig fiindig.
Zu 80% der Zutaten lag eine Studie vor,
haufig sogar mehrere. Von 264 dieser epi-
demiologischen Studien fanden 103, dass
das untersuchte Lebensmittel das Krebs-
risiko erhohte, 88 erniedrigten dagegen
das Krebsrisiko! Also hatte Joe Jackson
doch recht: ,Everything gives you cancer"!
Aber kann das sein? Milch? Kalbfleisch?

Orangensaft?
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Es kommt noch toller: 12 Haselniisse am Tag erhohen die Lebenserwartung um 12 Jahre,
also ein Jahr pro Nuss! Alternativ kann man auch 3 Kaffeetassen am Tag trinken, denn
das fithrt zum selben Ergebnis. Eine Mandarine am Tag ist dagegen weniger effektiv:
Nur 5 Jahre Lebensverlangerung. Vorsicht ist geboten bei Eiern: Eines am Tag und man
lebt 6 Jahre kiirzer, 2 Scheiben Bacon kosten 10 Jahre, und das schafft man nicht mal
durch Kettenrauchen. Auf solche Hochrechnungen kommt man, wenn man sich der
Analyse von erndhrungswissenschaftlichen Kohortenstudien anschlieBt, und deren kau-
sale Rhetorik ernst nimmt. Zitate hierzu wie immer im Internet (http://dirnagl.com/l1j).

Da ist es doch beruhigend, wenn man sich auf solidere Evidenz verlassen kann, die auch
viel plausibler ist. Wie zum Beispiel die, dass die mediterrane Diit, also Olivenol, Rot-
wein etc., so richtig gut fiirs Herz ist und es nicht nur schmeckt, sondern man auch langer
bei besserer Gesundheit lebt: Steht im Lehrbuch, in der Bunten, und wurde in einer Gro-
Ben Studie (PREDIMED) belegt, vertffentlicht im renommierten New England Journal.
Eine der wenigen interventionellen, kontrollierten und randomisierten Studien im Er-
ndhrungsbereich! Aber wussten Sie, dass diese Studie zuriickgezogen werden musste?
Weil es gravierende Protokollverst68e gegeben hatte, und die Daten méglicherweise ma-
nipuliert wurden. AuBerdem wurde gar keine mediterrane Diét getestet, sondern Nah-
rungserganzung. Schwamm driiber, der Gavi und die in Olivenol angebratene Dorade
schmecken trotzdem.

Ein ahnliches Schicksal hat in den letzten Jahren das verwandte ,French Paradox‘ erlit-
ten. Wir erinnern uns: Trotz hoherem Konsum von geséttigten Fetten (Kése!) scheinen
Franzosen, insbesondere im Vergleich zu Briten, ein relativ niedriges Risiko fiir koronare
Herzerkrankungen zu haben. Wenn das mal nicht am Rotwein liegt, den die Franzosen
so lieben! In der medienwirksamen Kurzform also: Rotwein schiitzt vor koronaren Herz-
erkrankungen. Endlich mal brauchbarer arztlicher Rat! In den Jahren nach Veroffentli-
chung des Paradoxes und weiterer Studien explodierte der Konsum von Rotwein, insbe-
sondere in den USA. Auch die Grundlagenforschung wurde aktiv: Legionen von Mausen
wurden betrunken gemacht, und isolierte Arterien in diversen alkoholischen Medien ge-
badet. DreiBig Jahre nach Erstbeschreibung und Hunderte von Studien spiter ist von
der Euphorie leider nichts mehr iibrig. Das Paradox ist vermutlich ein Artefakt der un-
terschiedlichen Erfassung von Herzerkrankungen in Frankreich und UK sowie einer
zeitlich versetzten Anderung von Essgewohnheiten in beiden Lindern. In jedem Fall
konnte letztendlich weder Rotwein noch irgendeine andere Diit dingfest gemacht wer-
den. Vom franzosischen Paradox spricht man in wissenschaftlichen Kreisen daher heute
diskreter Weise nicht mehr.

Auch beim Alkohol stellte sich mittlerweile heraus: Der vermeintliche protektive Effekt
ist ein statistisches Artefakt (wie so hiufig: ungeeignete Vergleichsgruppen und ungenii-
gende Korrektur von Confoundern). Und die Chinesen haben dann dieses Jahr mit einer
Megastudie (500.000 Teilnehmer, 10 Jahre Nachverfolgung, Genotypisierung usw.) die
Story vom schiitzenden Effekt moderater Mengen von Alkohol endgiiltig abgekegelt. Je-
des Tropfchen C2 ist von einem gesundheitlichen Standpunkt aus eines zu viel. Nach-
richten die zu gut klingen, um wahr zu sein, sind eben hiufig genau das, namlich nicht
wahr!

Aber um neuen gesundheitlichen Rat ist die Erndhrungsforschung natiirlich nicht verle-
gen. Nun sind es die Omega-3-Fettsduren, welche uns gesund ins hohe Alter bringen
sollen! Mit Franz Beckenbauer sage ich da: Schau mer mal, dann sehn mer scho!

Aber wie steht es eigentlich um den eingangs zitierten Fleischkonsum, vor allem wenn
es rot ist? Vor kurzem wurden mehrere sehr gro8e Meta-Analysen veroffentlicht, alle in
einer Ausgabe der Annals of Internal Medicine. Resultat: Der Einfluss von
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Fleischkonsum auf Gesamt-Mortalitiat oder kardiovaskuldare Outcomes ist, wenn tiiber-
haupt vorhanden, gering!

Die Liste der Assoziationen bestimmter Didten mit Gesundheit, Krankheit, erhohter
oder erniedrigter Lebenserwartung ist also fast endlos. Manchmal handelt es sich um
dieselbe Diit, aber mit entgegengesetztem Outcome. Fast immer wird aus der behaup-
teten Assoziation eine kausale Beziehung gefolgert. Die Korrelation des Konsums von
Lebensmittel X mit einem bestimmten Outcome Y wird dann schnell zu: Konsum von X
bewirkt Krankheit Y. Dabei weil3 jeder wie viele Faktoren unsere Essgewohnheiten be-
einflussen, viele davon in einer unauflosbaren Wechselbeziehung. In seiner Totalitit hat
das, was wir essen, natiirlich grofen Einfluss auf unsere Gesundheit. Aber einzelne Le-
bensmittel spielen dabei in der Regel eine geringe Rolle. Uber dem ganzen schwebt dazu
auBerdem der soziookonomische Status, oder weniger verklauselt: Wieviel jemand zum
Leben hat. Eine legendire Studie hat einmal den Inhalt von Einkaufstiiten an der Super-
marktkasse untersucht: Nicht iiberraschend clustern in den Tiiten Bier, Wodka, Dosen-
fleisch und Zigaretten auf der einen, Rotwein, Olivenol, Salat und Miisli auf der anderen
Seite. Wussten Sie, dass in Deutschland laut offizieller Gesundheitsberichtserstattung
des Bundes der Unterschied in der Lebenserwartung zwischen den niedrigsten und
hochsten Einkommensgruppen bei Frauen 13,3 und bei Mannern 14,3 Jahre ist? Der
gleiche Befund, nur noch extremer: Zwischen den Endstationen einer U-Bahn Linie in
Chicago (Red Line) nimmt die Lebenserwartung von Nord (dort Wohnen die Gutsituier-
ten) nach Siid (dort sind die ,Problemviertel‘) graduell um 30 Jahre ab! Ob das wohl am
Olivendl liegt?

Fiir die Lebensumstidnde der Leute, und die Tatsache, dass diese mit Essgewohnheiten
und genetischen Faktoren in nicht wirklich aufzul6sender Wechselwirkung treten, kon-
nen die Erndhrungsforscher wahrlich nichts. Ebenso wenig sind sie schuld daran, wenn
ihre Ergebnisse in den Medien iibertrieben oder sogar verfalscht dargestellt werden. Fast
jede groBere erndhrungswissenschaftliche Studie, die ein géngiges Nahrungsmittel zum
Gegenstand hatte, taucht in der Laienpresse auf, oft in reiferischer Aufmachung. Auch
konnen Erndhrungswissenschaftler nichts dafiir, dass es in ihrem Bereich schwierig ist,
randomisiert kontrollierte, prospektive Interventionen zu untersuchen. Wofiir die Er-
nahrungswissenschaft aber schon was kann, sind methodische Mingel, einige davon
habe ich oben bereits benannt. Problematisch ist auch, dass Erndhrungswissenschaftler
in Gremien sitzen, die haufig auf Basis schwacher Evidenz weitreichende Erndhrungs-
empfehlungen geben. Dazu kommt, dass in der klinischen Medizin insgesamt, aber in
der Ernahrungswissenschaft ganz besonders, Interessenkonflikte das Design, die Ana-
lyse sowie die Interpretation von Studien stark beeinflussen. Der Einfluss der Nahrungs-
mittelindustrie auf die medizinische Wissenschaft ist mindestens so groB wie die der
Pharmaindustrie. Und das will was heien.

Nach Abzug von Medien-Hype, Verwechslung von Kausalitit und Korrelation, Uber-
schitzung von Effektstarken und Unterschitzung von Wechselwirkungen und Konfoun-
dern kann man die Ergebnisse der Erndhrungsforschung auf das zuriickfithren, was uns
schon unsere GroBmiitter mit auf den Weg gegeben haben: Am gesiindesten ist ein viel-
faltige und ausgewogene Diit, nicht einseitig und bloB keine Exzesse. Ein bisschen Obst
und Salat, auch mal ein Stiick Fleisch, nicht zu viel Fett. Was ein Omnivore halt so
braucht. Und weil wir uns viel weniger bewegen als unsere Vorfahren vor ein paar Hun-
derttausend Jahren: Aufpassen mit den Kalorien, auch mal ins Schwitzen kommen. Oder
mit Johann Wolfgang Goethe: ,Nur durch M#Bigung erhalten wir uns".

Aber ist das Wissenschaft?
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Kaum zu glauben, wir konnen mehr als zehn Jahre langer leben!
LJ 1-2/2020

Wer hiufiger diese Kolumne liest, muss
den Eindruck gewinnen, dass der Wis-
senschaftsnarr ein rechter Norgler und
Misanthrop ist. Nichts und niemand
scheint es ihm recht zu machen. Immer
sind ihm die Fallzahlen zu gering, die Sta-
tistiken faul, die Daten handverlesen,
oder die Ergebnisse zu positiv und die
Schlussfolgerungen daraus {iiberzogen.
Auch scheint ihm das Peer Review Sys-
tem unzuverldssig, von den Forderge-
bern, welche hauptsichlich Mainstream
fordern und Geld dort abladen, wo schon
viel davon ist, gar nicht zu reden. Selbst
der Nobelpreis ist ihm ein atavistisches
Instrument zur Feier des einsam for-
schenden, natiirlich maénnlichen und
weiBen Genius. Kiinstliche Intelligenz ist
ihm zu stupide, und das akademische
Karrieresystem der Kern all diesen Ubels.
Um nur ein paar Beispiele zu nennen.

Weit gefehlt! Der Wissenschaftsnarr ist
eine Wissenschaftsenthusiast. Er ist da-
von iiberzeugt, dass Wissenschaft das
beste ist, was die 1500 g EiweiB und Fett
in unserer Schidelkalotte je hervorge-
bracht haben. Ja, er ist vernarrt in Wissenschaft. Deshalb heute, zum Anfang der neuen
Dekade, erst mal ein ordentlicher Lobgesang auf die biomedizinische Wissenschaft.

Dass wir in den sogenannten entwickelten, also industrialisierten Gesellschaften im
Schnitt eine Lebenserwartung von deutlich iiber 80 Jahren haben, und diese Zeitspanne
iiberwiegend gesund verbringen, hat direkt oder indirekt sehr viel mit biomedizinischer
Wissenschaft zu tun. Da fallen einem natiirlich sofort die Antibiotika und die auf den
Erkenntnissen der Mikrobiologie fuBende verbesserte Hygiene, auch im Lebensmittel-
bereich, ein. Die Ausrottung des Kindbettfiebers und die Verminderung der Sauglings-
sterblichkeit. Die Liste lasst sich beliebig fortsetzen, und beinhaltet Rontgendiagnostik,
Insulin, Polio- und TBC-Vakzinierung, Organtransplantation, Antiepileptika, Antipar-
kinsonmittel, Antihypertensiva, Dialyse, Imnmunsuppressiva, und vieles mehr. Auch die
letzten Dekaden brachten wieder reichlich echte ,Durchbriiche’, so z.B. Statine, Proto-
nenpumpenblocker, HIV-Therapie, Herceptin und einige andere hochwirksame Tu-
mortherapien. Kombiniertes Resultat all dieser Segnungen: Nicht nur die Lebenserwar-
tung, sondern auch die Lebensqualitit im Alter ist weiter kontinuierlich gestiegen. Nun
benutzen wir Forscher gerne das Argument, dass uns genau diese Erfolge in Zukunft in
die demographische Katastrophe fiihren werden. Denn wir werden — Stichwort Uberal-
terung - demnichst alle dement oder als schwerer Pflegefall an der Schnabeltasse nib-
beln. In Wirklichkeit verhalten wir uns aber nur deshalb so alarmistisch, da die meisten
Erkrankungen im hohen Alter haufiger werden, wir damit die Forderung nach mehr For-
dermittel fiir unsere Forschung begriinden konnen.
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Gliicklicherweise besteht kein Grund zur Panik. Altersadjustiert sinkt ndmlich die Mor-
biditdt und die Mortalitédt vieler Volkserkrankungen. Um nur zwei wichtige davon zu
nennen: Schlaganfall und Herzinfarkt. Die Mortalitit kardiovaskularer Erkrankungen
hat in den letzten 20 Jahren um mehr als 40 % abgenommen. Auch dies ganz wesentlich
ein herausragender Erfolg der Medizin: Dahinter steckt die Pravention dieser Erkran-
kungen durch flichendeckende Behandlung von Risikofaktoren wie z.B. hohem Blut-
druck. Hinzu kommen neue Therapien, wie die Behandlung von Schlaganfillen und
Herzinfarkten mittels notfallméssiger Wiederer6ffnung des verschlossenen Gefifes.
Wichtig fiir diese Erfolge waren auch noch ein paar andere Dinge, auch diese Triumphe
der medizinischen Forschung. Wie zum Beispiel die Erkenntnis, dass Rauchen tédlich
ist, und der Bann von Zigaretten aus dem 6ffentlichen Raum nicht nur die Lungenkrebs-
rate dramatisch reduziert, sondern auch das Auftreten kardiovaskuliarer Erkrankungen.

Also: Ein dreifach Hoch auf die biomedizinische Forschung! Aber wird das so weiterge-
hen? Der Anstieg der Lebenserwartung in den industrialisierten Lindern verlangsamt
sich, in den USA ist die Lebenserwartung wieder riickldufig. Demgegeniiber wird aber
mehr denn je geforscht, und zumindest gemessen an Fachartikeln steigt das Wissen nach
wie vor exponentiell. Sowohl die Fach- als auch die Laienpresse macht uns ordentlich
Hoffnung auf bevorstehende spektakuliare Durchbriiche auf fast allen Gebieten der Me-
dizin. Gentherapie, personalisierte Medizin, Digitalisierung, kiinstliche Intelligenz und
Big Data sollen uns in ein neues Zeitalter fithren, in dem Krebs, Alzheimer, et al. der
Vergangenheit angehoren werden.

Und da ist sie wieder, die Skepsis des Wissenschaftsnarren. Nicht so sehr, weil die
Durchbriiche, sollten sie sich wirklich einstellen, aller Voraussicht nach erstmal nur in
der Behandlung von wenigen Patienten mit sehr seltenen Erkrankungen bestehen. Und
die Therapiekosten pro Patient dann locker iiber 1 Million Euro liegen werden. Das
spricht keineswegs gegen Forschung und klinische Studien in diesen Bereichen, ge-
mahnt uns aber zur Zuriickhaltung was die Skalierbarkeit solcher ,individualisierten’
Therapien betrifft. Ganz abgesehen davon, dass noch vollig unklar ist, wie belastbare
Evidenz fiir die Uberlegenheit von derart personalisierten im Vergleich zu konventionel-
len Therapien zu erhalten ist. Denn randomisierte und kontrollierte Studien sind bei den
geringen Fallzahlen und den kaum randomisier- oder verblindbaren Therapien nicht
durchfiihrbar. Die oben zitierten Erfolge konventioneller Therapien wurden alle in der
,breiten Masse’ erzielt, in GroBen Studien konnten Risiko und Nutzen dieser Behandlun-
gen gegeneinander abgewogen werden. Und seither helfen diese Therapien groBen Kol-
lektiven von Patienten, nicht nur wenigen Individuen.

Ich will aber meine Unkenrufe zu den Heilsversprechungen der personalisierten sowie
Big Data und Al getriebenen Therapien fiir heute hintanstellen, und auf etwas ganz an-
deres hinweisen. Den vollmundigen Ankiindigungen kiinftiger Wundertherapien sollte
man die Ergebnisse des Global Burden of Disease (GBD) Projektes gegeniiberstellen.
GBD ,hat sich die Quantifizierung von Todesfallen, Krankheit, Behinderung und Risiko-
faktoren zur Aufgabe gemacht; aufgeteilt nach Regionen und Bevolkerungsgruppen. An-
hand dieser Informationen ist es méglich, wichtige Informationen abzuwégen, die von
politischen Entscheidungstragern zur Prioritdtensetzung genutzt werden konnen‘ (Wi-
kipedia). Die Ergebnisse von GBD zeigen uns, dass wir das medizinische Wissen bereits
in Handen haben, Evidenz-basiert die Morbiditat und Letalitat bei uns und weltweit wei-
ter massiv zu senken und die Lebensqualitit dramatisch zu erh6hen. Zum einen zeigt
das seit 1992 laufende GBD - fiir sich schon eine Glanzleistung moderner biomedizi-
nisch-epidemiologischer Forschung, dass sich Krankheitslast dort sehr effektiv vermin-
dern ldsst, wo wir die krankheitsauslosenden Faktoren kennen. Auch verfiigen wir schon
iiber sehr effektive Therapien, sollten die Krankheiten dennoch auftreten. Die
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Identifizierung vieler dieser Faktoren, sowie darauf aufbauende praventive Strategien
und Therapien, gehoren zu den Errungenschaften der modernen Medizin und ihrer For-
schung. Allerdings liegt der vermutlich wichtigste Risikofaktor, der vielen anderen zu-
grunde liegt, auBerhalb des Wirkungsbereiches der Medizin. Sogenannte ,soziodemogra-
phische Indikatoren® korrelieren namlich mit fast allen relevanten Risikofaktoren, wie
zum Beispiel Rauchen, Feinstaubbelastung, Alkoholkonsum, Ubergewicht. Auf Deutsch:
Womit jemand sein Geld verdient und wieviel man davon hat, hat groBen Einfluss darauf
ob man einen Herzinfarkt, Diabetes, oder Lungenkrebs bekommt. Um die Korrelation
von soziodemographischen Indikatoren mit Morbiditit und Mortalitit zu studieren,
kann man im Lande bleiben und muss nicht siidlich der Sahara forschen.

Schon in der letzten Ausgabe des Laborjournals, als es um Erndhrungs’wissenschaften’
ging, habe ich mir erlaubt darauf hinzuweisen, dass in Deutschland der Unterschied in
der Lebenserwartung zwischen den niedrigsten und hochsten Einkommensgruppen bei
Frauen 13,3 und bei Mannern 14,3 Jahre ist. Aber was hat das alles mit den Verspre-
chungen der Medizin fiir die nachste Dekade zu tun? Stellen Sie sich einmal vor, ein For-
scher wiirde nachste Woche ein Medikament entdecken, das einen Gutteil der Deutschen
10 Jahre langer leben lieBe! Eine Weltsensation, Ruhm und Reichtum garantiert! Aber
solche ,Therapien‘ sind langst bekannt, wir setzen sie nur nicht ein.

Da gibe es viele Schitze zu heben, und alle sind sie hinldnglich bekannt: Hoher Blut-
druck, hoher Niichternblutzucker, Ubergewicht (hoher Body mass index), hohes LDL
Cholesterin, Alkoholkonsum, Rauchen, Feinstaub etc. sind nach GBD die fithrenden Ri-
sikofaktoren. In Regionen auBerhalb unserer Komfortzone kommen dann noch so Dinge
dazu wie unhygienische Wasserversorgung, ungeschiitzter Sex usw. Das Tolle an diesen
,Risikofaktoren ist, dass man sie vermindern oder gar verhindern kann. Es gibt sogar
MaBnahmen, die alle gleichzeitig adressieren, diese laufen eine Verbesserung des Le-
bensstandards hinaus, und die konsequente Umsetzung von existierendem medizini-
schem Wissen. Ein Geschift ldsst sich allerdings damit nicht machen. Worauf ich hinaus
will ist, dass wir bereits wissen, was uns krank macht, und wie wir es verhindern
konn(t)en. Nach den konservativen, offiziellen Statistiken von Eurostat konnte jeder
dritte Sterbefall in der EU mit dem medizinischen Kenntnisstand und den technischen
Moglichkeiten von heute vermieden werden.

Diese Erkenntnis ist eigentlich trivial, aber schon ist, dass die Wissenschaft quantitative
Evidenz dafiir geliefert hat. Zum Beispiel wiirde in Europa die Bekdmpfung der Hyper-
tonie durch schon lange bekannte und mittlerweile preiswerte Medikamente, oder (sorry
Raucher!) genauso eine weitere Reduktion von Tabakkonsum, gesamtgesellschaftlich
um GroBenordnungen wirksamer sein als jede personalisierte Tumormedizin oder Gen-
therapie es in Zukunft je sein konnte. Und wenn die Big data aus den Lifestyle-Trackern
und der elektronischen Gesundheitsakte erst einmal mittels kiinstlicher Intelligenz aus-
gewertet werden, wird dabei wenig Uberraschendes rauskommen. Nimlich dass Alko-
hol, Rauchen und wenig Bewegung schlecht sind, wohingegen eine ausgewogene Diit
und ein bisschen Kreislaufertiichtigung hingegen gesund. Und dass Akademikerinnen
gesiinder und langer leben als Supermarktkassiererinnen oder Friseusen.

Nach meinem Lobgesang auf die Segnungen der biomedizinischen Forschung ist dies
kein Pladoyer dafiir, diese nun einzustellen, weil wir eh schon alles erreicht haben. Es ist
vielmehr der Hinweis darauf, dass wir beim Blick auf die zukiinftigen Segnungen perso-
nalisierter Therapien und anderer populiarer medizinischer Zukunftsvisionen nicht ver-
gessen sollten, dass das Gold sprichwortlich bereits auf der StraBe liegt. Diese MaBinah-
men sind nicht so sexy, waren aber sofort umsetzbar und nach allem was wir wissen,
extrem effektiv.
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Wozu Tierversuche, Medikamente gibt’s doch in der Apotheke?
LJ 3/2020

Tierversuche sind ein heikles Thema. Wer
Tierversuche macht, so wie ich, redet un-
gern dariiber, zumindest auBerhalb unse-
res nattlirlichen Habitats, des Labors oder
einer Fachkonferenz. Das gleiche gilt fiir
Einrichtungen an denen Tierversuche
durchgefiihrt werden. Die Max Planck Ge-
sellschaft hat Nikos Logothetis (MPI Tii-
bingen) im Regen stehen lassen, als er in
eine unter der Glirtellinie gefiihrte (Me-
dien)kampagne geriet. Jetzt ist er samt
Labor und Mitarbeitern auf dem Weg
nach Shanghai. Auf den Webseiten der
einschldgigen Forschungsinstitute findet
sich alles mdgliche, bunte Immunhisto-
chemien, WeiBkittel mit Pipetten in der
Hand, am Computer sitzend, oder am
Mikroskop. BloB Tiere sieht man keine.
Am eklatantesten ist dies bei den Auftrit-
ten der universitiren Krankenhauser.
Stolz weisen sie auf ihre Forschungsakti-
vititen hin, sie bewerben begeistert
(kiinftige) wissenschaftliche Durchbriiche
der medizinischen (Grundlagen)wissen-
schaft hin zu ganz neuen Therapien. Ein
Hinweis auf Tierversuche auf dem Cam-

pus? Fehlanzeige.

Das ist bemerkenswert. Denn es gibt meiner Ansicht nach nur eine einzige Rechtferti-
gung dafiir, Tiere in der Forschung zu ziichten, zu halten, ihnen manchmal Leid zuzufii-
gen, und zu sie zu toten: Wenn es dazu dient, unser Wissen iiber biologische Prozesse zu
verbessern, damit daraus direkt oder indirekt neue und bessere Therapien entwickelt
werden konnen. Das schliefft wohlgemerkt die Grundlagenforschung mit ein, welche ja
die Grundlage ist fiir die Uberfiithrung des Wissens in medizinisches Handeln. Anekdo-
tisch wird dies von Befiirwortern belegt mit Hinweis auf soundso viele Nobelpreise, wel-
che auf Basis von Tierexperimenten vergeben wurden. Oder etwas pauschaler, der Be-
hauptung, dass letztlich ein GroBteil der Errungenschaften der modernen Medizin aus
Tierversuchen hervorgegangen sind oder sich dieser bedient haben. Fiir die Neurologie,
in der ich mich ein bisschen auskenne, erklire ich mich hiermit satisfaktionsfahig fiir die
Aussage, dass mindestens 50 % der mittlerweile tatsachlich fantastischen Therapien fiir
wichtige Hirnerkrankungen (z.B. MS, Parkinson, Epilepsie) uns ohne Tierexperiment
nicht zur Verfiigung stiinden.

Das ist aber kein Freibrief fiir jeden Tierversuch, der mit dem Hinweis versehen wird,
dass dies moglicherweise Wissen fiir zukiinftigen menschlichen medizinischen Nutzen
bringen wiirde. Ein Beispiel hierfiir ist eine vor kurzem in Nature veroffentlichte Studie
der Stammzell- und Regenerationsforscher aus Harvard und Sao Paulo. In ihren Versu-
chen wurden Miuse einer Vielzahl von Foltermethoden ausgesetzt, welche man von der
CIA oder auch aus Konzentrationslagern der Nazis kennt. Mause wurden iiber viele
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Stunden fixiert, stindig in neue Kifige gesetzt, isoliert, feuchtes Einstreu in die Kéfige
geworfen, diese gekippt, grelles Licht wechselte in kurzen Abstinden mit Dunkelheit,
das Ganze in unvorhersehbarer Folge oder auch in Kombination und iiber viele Tage.
Oder es wurde den Mausen einfach eine extrem schmerzausloésende Substanz gespritzt.
Im Artikel werden diese MaBnahmen charmant als ,Stress procedures’ bezeichnet. Und
wozu das alles? Um rauszufinden, dass Stress Haare ergrauen lasst, dies durch den Sym-
pathikus vermittelt wird, und dabei Melanozyten-produzierende Stammzellen kaputt
gehen, also die Zellen die den Farbstoff produzieren weniger werden. Wer das iiberra-
schend findet, hat 100 Jahre Stressforschung verschlafen. Die Tier-Ethikkommissionen
aller beteiligten Institutionen haben ihren Segen zu dieser Studie gegeben. Ist das des-
halb ethisch vertretbar? Nein — auch wenn das in 10 Jahren zu einem Shampoo fiihrt,
das die Bildung von grauem Haar im Alter verlangsamt. Oder Folteropfern in Guan-
tanamo ihre Haarfarbe erhalt? Der mogliche Nutzen fiir den Menschen muss mit dem
Leid, das Tieren dafiir zugefiihrt wird, in einem gesunden Verhaltnis stehen. Dieses Ver-
hiltnis ist sicher nicht leicht zu definieren, aber es gibt klare Grenzen. Und es gibt Dinge,
die so grausam sind, dass man sie Tieren, noch dazu so hoch entwickelten wie Mausen,
gar nicht antun darf. Dass wissenschaftliche Einrichtungen ethisch keine Probleme bei
sowas sehen, wenn ihre Starwissenschaftler experimentieren, und dann auch noch in
Nature publizieren, ist dabei wenig verwunderlich. Verwunderlich finde ich allerdings,
dass die Weltpresse diesen Befund mit groBem Hallo gefeiert hat, meist mit Abbildungen
von putzigen Mausen und einem Kisestiickchen.

Nun wird von Vielen eingewendet, dass Tierversuche vielleicht frither nétig waren, aber
heute durch Alternativen ersetzt werden kénnen. Die Logik dieses Gedankens ist zwei-
felsohne korrekt: Wenn wir heute in der Lage waren, die zum Verstindnis von Biologie
und Krankheitsmechanismen relevanten Fragen ohne den Einsatz von Tieren zu kliren,
wiren Tierversuche nicht nur obsolet, sondern unethisch. Dies ist jedoch, auch im Zeit-
alter der Organoide, der iPS — Zellen oder Computersimulationen biologischer Systeme
noch nicht méglich. Insbesondere das komplexe Zusammenspiel von Blutzirkulation,
Immunsystem, und Hirnaktivitit welches praktisch alle Zell- und Organfunktionen mo-
duliert, und damit fast alle Krankheiten beeinflusst, ldsst sich zumindest bisher nicht in
vitro modellieren. Die Betonung liegt dabei aber auf bisher, und vieles, insbesondere in
weniger komplexen Organen als dem Gehirn (z.B. Leber, Lunge) lisst sich tatsdchlich
schon recht gut im Glaschen modellieren. Das bedeutet, dass Alternativen weiterentwi-
ckelt, und bereits vorhandene Ansitze Tierversuche ersetzen miissen.

Nun kann ich mir an dieser Stelle allerdings nicht verkneifen, auf ein paar Widerspriiche
und Ungereimtheiten in der Argumentation gegen Tierversuche hinzuweisen. Auch weil
diese Widerspriiche relevante Argumente gegen Tierversuche, und die gibt es sehr wohl,
diskreditieren. Das wichtigste und als ethische Haltung nicht zu widerlegende Argument
gegen Tierversuche ist die Ablehnung der Nutzung von Tieren fiir menschliche Zwecke
aus moralischen Griinden. Noch vor einigen Jahren wire dieser Standpunkt in der Pra-
xis fiir Tierversuchsgegner nicht durchzuhalten gewesen. Denn wer so argumentiert,
darfja auch keinerlei tierische Produkte essen. Seit sogar Lidl eine vegane Abteilung hat,
geht das aber ohne weiteres. Schwieriger ist sicher, {iber Lebensmittel hinaus ohne tie-
rische Produkte auszukommen. Aber auch das geht, und Luxuslimousinen konnen heute
schon gegen Aufpreis mit veganer Innenausstattung geliefert werden. Zum Arzt oder ins
Krankenhaus darf man dann aber natiirlich nicht, es sei denn man kommt mit Bachblii-
ten und Globuli aus. Wer so lebt ist ein konsequenter und glaubwiirdiger Tierversuchs-
gegner.

Aber davon gibt’s ganz wenige. Viele diskreditieren ihren Standpunkt durch unlogische
Argumentation und inkonsequente Lebenshaltung. So besitzen Tierversuchsgegner
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haufig Haustiere. Und da fangt es an, richtig problematisch zu werden. Gar nicht mal,
weil die Tiere moglicherweise nicht artgerecht vom Menschen gehalten werden. Wir
denken an Hunde in der Stadt, Katzen in der Wohnung, oder viele der Ziichtungen, wel-
che die Zunge nicht mehr ins Maul kriegen, epileptisch sind oder Hiiftdysplasien haben.
Gravierender scheint mir, dass solche Tierversuchsgegner mit ihren Tieren fleiBig zum
Tierarzt gehen. Und der verschreibt dann Mittel, welche meist im Tierversuch fiir den
Menschen entwickelt wurden, und so auf Umwegen wieder beim Tier ankommen. Das
wirft auch die Frage auf: Sind Tierversuche fiir die Tiermedizin gerechtfertigt? AuBer-
dem zeigt dies, dass sehr wohl eine prinzipielle Ubertragung der Ergebnisse zwischen
Mensch und Tier moglich ist. Noch krasser wird es, wenn man sich vor Augen hilt, was
manche unserer Lieben des néachtens so treiben. Streunende Hauskatzen, und dafiir gibt
es sehr solide Evidenz, gelten als die wichtigsten Verursacher anthropogener Mortalitat
von Végeln und Sidugern auf unserem Planeten. Allein in USA schitzt man, dass streu-
nende Hauskatzen jahrlich 2,5 Milliarden Vogel und 12,5 Milliarden Sauger téten. Und
dabei nicht gerade zimperlich vorgehen! Zum Vergleich: In Deutschland werden etwas
mehr als 2 Millionen Versuchstiere eingesetzt.

Es existiert eine in sich schliissige, biozentrische Argumentation gegen Tierversuche.
Diese kann glaubwiirdig vertreten wer vegan, auch sonst Tierprodukt-frei, ohne Hau-
stiere und ohne moderne Medizin lebt. Demgegeniiber existieren sogar noch &ltere anth-
ropo- bzw. pathozentrische Argumentationen fiir Tierversuche. Diese sind im Alltag ein-
facher durchzuhalten, dies macht sie aber nicht richtiger, denn Praktikabilitit ist keine
ethische Kategorie. Auf der ethisch — moralischen Schiene lasst sich zwar trefflich strei-
ten, aber das bringt uns nicht wirklich weiter. Nun gibt es da noch den Staat. Egal wie
man sich als Individuum zu Tierversuchen stellt, hat der Staat, unter Berufung auf seine
Biirger, durch einschldgige Gesetze, Realitdten geschaffen. Und den Tierschutz ins
Grundgesetz aufgenommen. Obwohl diese Gesetze sich ebenfalls auf ethisch-morali-
schen Konzepte berufen, werden sie durch staatliche Gewalt und nicht durch logische
Ableitung, oder Uberzeugung durch iiberpriifbare Argumente durchgesetzt. Aus all dem
ergibt sich, dass sich der Konflikt zwischen der Verpflichtung, die menschliche Gesund-
heit zu erhalten und zu verbessern, und dem Anliegen, Schmerzen und Leiden von Tie-
ren zu vermeiden, weder durch rechtliche, normative, oder ethische Betrachtungen auf-
16sen lasst.

Gibt es denn iiberhaupt keine von Gegnern wie Befiirwortern akzeptierte ethische Prin-
zipien der Forschung an Tieren? Vielleicht am ehesten die 3Rs von Russell und Burch:
Replacement (Ersatz), Reduction (Reduktion), Refinement (Verfeinerung). Deren recht
breite Akzeptanz ist natiirlich auch der Allgemeinheit, man konnte sagen Unverbindlich-
keit, dieser Prinzipien geschuldet: Die Gegner konnen auf vollstindiges Replacement
pochen, die Befiirworter auf Reduktion und Verfeinerung. Von Prinzipien werden ja
auch keine Zahlen oder Zeitraume vorgeben. Trotzdem gibt es Preise fiir die Beforderung
der 3R, und wer als Tierexperimentator die 3R ernst nimmt und beachtet, macht alles
richtig. Alles?

Ich denke nein. Denn den 3R fehlt Entscheidendes. Die 3R sind ausschlieBlich auf das
Tierwohl fokussiert. Was ihnen fehlt ist der Reflex auf den wissenschaftlichen Wert der
Tierversuche ! Man kann ndmlich ganz tolles Refinement machen, und sogar einige Re-
duktion erreichen, und trotzdem wertlose und damit unethische Tierexperimente durch-
fiihren. Das ist dann der Fall, wenn diese Versuche methodisch mangelhaft durchgefiihrt
werden, z.B. durch ein falsches Studiendesign, Verzerrung durch fehlende Verblindung,
falsch positiv oder falsch negativ werden durch zu niedrige Fallzahlen, die Daten selektiv
verwendet werden, falsch ausgewertet wird (p-Hacking, HARKING), sie nicht publiziert
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werden (wg. Null- oder negativem Resultat), oder die Beschreibung der Ergebnisse nicht
ausreichend ist um sie zu wiederholen oder ihre Qualitit zu beurteilen.

Hierfiir braucht es gleich nochmal 3Rs, namlich Robustness, Registration, und Report-
ing. Robust werden Tierversuche namlich erst durch ausreichende interne Validitit, also
methodische Kompetenz und Kontrolle von Bias. Registrierung verhindert, dass Daten
selektiv ausgewertet werden und Studien unter den Tisch fallen, oder Hypothesen zu-
grunde gelegt werden, die man erst nach Auswertung der Resultate gebildet hat. Und
gutes Reporting, z.B. durch Adhédrenz zu Richtlinien wie ARRIVE, sowie die zur Verfii-
gungstellung von Originaldaten, wird eine Nach- und Weiternutzung der Ergebnisse er-
moglicht (FAIR-Prinzipien). Oder dass man die Daten iiberhaupt verdffentlicht. Eine
kiirzlich veroffentlichte Studie der Gruppe um Daniel Strech legt nahe, dass weniger als
2/3 aller von den Behorden genehmigten Tierversuche iiberhaupt das Licht der (Fach)-
Offentlichkeit erblicken. Wer schon linger im Geschift ist, oder die Meta-Research Li-
teratur kennt, die all dies quantitativ untersucht, weifl dass da in vielen tierexperimen-
tellen Studien noch erheblicher Nachholbedarf besteht. Daniel Strech und ich haben die
Forderung nach Beriicksichtigung dieser zusitzlichen Prinzipien kiirzlich detailliert be-
griindet (http://bit.ly/6RArtikel).

Aber noch etwas fehlt mir in der gegenwartigen Diskussion um Tierversuche: Volle
Transparenz bei denen, die Tierversuche machen. Allen voran den wissenschaftlichen
Einrichtungen, und da insbesondere der Universititsmedizin. Jedes Unikrankenhaus
sollte auf seiner Internet — Prisenz, und zwar méglichst auf der Einstiegsseite und nicht
irgendwo versteckt auf die Tatsache hinweisen, dass dort im Rahmen des medizinischen
Erkenntnisgewinns an Tieren geforscht wird. Und diese und deren Zweck dann allge-
meinverstdndlich beschreiben. Und auf die 6R, nicht nur die 3R achtet! Ich wiirde sogar
noch weiter gehen. Unikliniken sollten in die Einverstdndniserklarung, die jeder Patient
vor Behandlungsbeginn unterschreiben muss, diese oder eine dhnliche Formulierung
aufnehmen: ,Ich bin dariiber informiert worden, dass Arzte und Wissenschaftler des Kli-
nikums Tierversuche zur Aufklirung von Krankheitsmechanismen und Entwicklung
neuer Therapien durchfiihren. Viele Therapien, welche an unserem Krankenhaus zur
Anwendung kommen, basieren direkt oder indirekt auf Tierversuchen.”

Verriickt? Keineswegs. Es entspricht der Wahrheit, zwingt zum Nachdenken, und gibt
prospektiven Patienten die Moglichkeit, sich eben doch nicht nach modernen medizini-
schen Standards behandeln zu lassen, da sie damit moglicherweise Nutzung von Tieren,
oder sogar Tierleid billigend in Kauf nehmen.
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Registered reports: Was wir von Christoph Columbus lernen kénn-

ten
LJ 4/2020

Es rauscht im Blatterwald! Nach Jahr-
zehnten relativer Stabilitit erlebt das aka-
demische Verlagswesen einen dramati-
schen Wandel. Die Geschiftsmodelle der
Verlage, aber auch Schliisselelemente des
Publikationsprozesses, wie z.B. der Peer
Review Prozess, stehen auf den Priif-
stand. Dariiber hinaus stellen Forscher
und Fordergeber die Rechtfertigung der
hohen Gewinne der Verlage in Frage. Der
technische Fortschritt und das Internet
~ "~ haben die Formatierung und Verbreitung
von Forschungsergebnissen erleichtert,
was die Frage aufwirft, ob wir iiberhaupt
noch Verlage brauchen.

Interessanterweise sind neben einigen
wenigen Aktivisten nicht wir Wissen-
schaftler die Treiber dieses Wandels. Wir sind wohl zu sehr mit unserer Forschung be-
schaftigt - und Gefangene eines Systems, in dem unser Verbleiben und Fortkommen im-
mer noch ganz wesentlich und sogar oft ausschlieBlich an die Veroffentlichung hochran-
giger Publikationen gekniipft ist. Tatsdchlich ist das akademische Anreizsystem (mit
dem Impact Factor, oder dem Renommee eines Journals) das stérkste verbleibende Boll-
werk, das die Verlagsindustrie und ihre Zeitschriftenhierarchien wie wir sie kennen auf-
rechterhilt. Es sind die Fordergeber, die Fachgesellschaften und sogar einige Verlags-
hauser selbst welche auf Verdanderung setzen. Motiviert durch die aktuellen Zweifel hin-
sichtlich der Robustheit und der Werthaltigkeit unserer Forschung entwickeln sie neu-
artige Publikationsformate, um die Qualitdt und Zugénglichkeit der Forschungsergeb-
nisse zu verbessern. Hierzu zahlen der barrierefreie Zugang ("Open Access") zu allen 6f-
fentlich finanzierten Forschungsergebnissen und die Verdffentlichung von Artikeln vor
der Uberpriifung im Peer Review, die Preprints. Mathematik und Physik haben es mit
ArXiv vorgemacht, BioArXiv macht es nun sehr erfolgreich in den lebenswissenschaftli-
chen Disziplinen nach.

Aber es gibt auch ganz neue, spannende Artikelformate welche sich derzeit verbreiten.
Das Standardmodell des Publikationsprozesses: Erst Studie durchfiihren — Artikel
schreiben und einreichen — Peer Review — dann (hoffentlich) Verdffentlichung wankt,
weil dessen Nachteile immer deutlicher werden. Wir alle wissen wie anfillig der Review
Prozess ist: Seilschaften oder Animositdten von Gutachtern, Inkompetenz und Zeitman-
gel, Homophilie — die Bevorzugung von Forschungsansitzen die unseren eigenen dh-
neln, anderseits Ideenklau, Intransparenz und Willkiir bei der Entscheidung der Edito-
ren, usw. Aber noch viel Grundsitzlicheres ist problematisch: Nach Abschluss der Studie
ist das Pferd doch aus dem Stall - ein fehlerhaftes Design oder eine fehlerhafte Analyse
kann nur selten nachtriglich behoben werden. Zusétzliche Experimente, um der Kritik
der Gutachter nachzukommen, sind oft durch den Wunsch der Autoren, genau die Er-
gebnisse zu erzielen, welche die Gutachter gefordert haben, beeinflusst. Die Nichteinhal-
tung der "Empfehlungen" der Gutachter fiihrt oft zur Ablehnung, was fast immer eine
Kaskade von Einreichungen auslost. Man bewegt sich in der Hierarchie der Zeitschriften
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weiter und weiter nach unten. Letztendlich werden die Manuskripte dann doch irgendwo
veroffentlicht. All das verschwendet Zeit und Ressourcen von Autoren und Reviewern,
ohne die Wissenschaft wesentlich zu verbessern, und fiihrt zu einer Inflation der Litera-
tur mit fragwiirdigen Studien.

Dariiber hinaus lddt die Einreichung von Studien nach ihrer Fertigstellung und Analyse
ihrer Ergebnisse zur selektiven Verwendung von Daten (,Rosinenpickerei®) ein; zur
Nichtveroffentlichung von Ergebnissen, die nicht zur Hypothese passten oder ihr sogar
widersprachen; zur Hypothesenbildung nach Bekanntwerden der Ergebnisse (,HAR-
KING"); sowie zum ,story telling®. Diese Praktiken, in Kombination mit mangelnder in-
terner Validitat (z.B. fehlende Kontrolle von Bias durch Verblindung) und statistischen
Maingeln (z.B. zu geringe Fallzahlen deshalb unzureichende Power), sind wichtige Ursa-
chen der gegenwirtigen Reproduzierbarkeitskrise. Moglicherweise konnten all diese
Probleme auf einen Schlag gelost werden durch das neue Artikelformat der Registered
Reports.

Beim Registered Report, wie er mittlerweile von vielen Journalen angeboten wird, wer-
den vor der Durchfiihrung der Studie zunachst die Methoden und geplanten Analysen
zu Papier gebracht und beim Journal eingereicht. Dieses Protokoll wird begutachtet, und
es kann, vielleicht auch erst nach Modifikation aufgrund von Kritik der Reviewer, zur
vorldaufigen Annahme der Studie kommen (,Stage 1 Acceptance”). Sobald die Studie
dann durchgefiihrt wurde, reichen die Autoren das vollstandige Manuskript, welches
nun auch die Ergebnisse enthélt, zur abschlieBenden eher formalen Uberpriifung ein.
Wenn die Studie wie beschrieben durchgefiihrt, oder aber Abweichungen davon gut be-
griindet wurden, wird sie publiziert (Stage 2 Acceptance). Registered Reports verhindern
damit alle oben erwahnten unangemessenen Forschungspraktiken auf einen Schlag, ein-
schlieflich unzureichender statistischer Aussagekraft, selektiver Auswahl der Ergeb-
nisse, unangemessener analytischer Flexibilitdt, Verzerrungen bei der Interpretation,
oder nicht-Publikation von unerwarteten Ergebnissen.

Registered Reports erfordern also eine Vorab-Spezifikation der Hypothese und der ge-
planten Methodik und Analyse. Dadurch sind sie ideal fiir konfirmatorische Studien, die
darauf abzielen, bereits existierende Forschungsergebnisse zu bestitigen. Eignen sie sich
aber auch fiir explorative Forschung? Die aktuelle biomedizinische Literatur wird ja von
der Erforschung und Entdeckung neuer Krankheitsmechanismen und Therapien domi-
niert. Es liegt auf der Hand, dass das enorme MaB3 an wissenschaftlicher Freiheit bei der
Exploration die Forschungsarbeit in hohem Mafle anfillig fiir die oben erwidhnten uner-
wiinschten Praktiken macht, insbesondere fiir Bias, geringe statistische Power und feh-
lerhafte Statistiken, sowie fiir eine nicht offen gelegte selektive Nutzung von Daten. Kon-
nen Registered Reports auch helfen, diese Forschungspraktiken in exploratorischen Stu-
dien zu verhindern?

Schauen wir doch mal auf die urspriingliche Welt der Exploration. Im goldenen Zeitalter
der Entdeckung wurde Terra icognita zu Land und Wasser durchquert und kartogra-
phiert, haufig auch pliindernd und mordend, meist motiviert durch die Hoffnung auf
Ruhm und Reichtum. Die Forschung an den Grenzen der modernen Biologie und Medi-
zin mag hauptsichlich von menschlicher Neugier getrieben sein, aber auch individueller
und nationaler Eigennutz sind immer noch wichtige Motive. Entdecker wie Columbus
oder Magellan mussten sich auf die von ihren Vorgiangern beschriebenen Landmarken
und angefertigten Karten verlassen. Sie wussten aber nicht, wie genau diese waren und
was wirklich vor ihnen lag. Genauso segeln wir Wissenschaftler heute iiber einen Ozean
der relativen Unwissenheit von unbekannter GroBe. Wir stiitzen uns auf Landmarken
des bereits vorhandenen Wissens - das wir dabei oft revidieren oder sogar ganz {iber den
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Haufen werfen. Wir triangulieren unseren Weg mit verschiedensten Methoden, zwar
nicht mit Kompass und Sextant, aber mit Kombinationen aus genetischen und pharma-
kologischen Manipulationen, Immunhistochemie oder Kernspintomographie. Auf unse-
rer Reise gehen wir auf eine induktiv deterministische Weise vor, wobei wir uns der vie-
len Freiheitsgrade, die uns zur Verfiigung stehen, meist gar nicht bewusst sind. Diese
ergeben sich zum Beispiel aus der alternativen Analyse oder Interpretation unserer Ex-
perimente, aus falsch positiven oder falsch negativen Zwischenergebnissen oder aus der
Vielzahl theoretisch moglicher methodischer Ansitze. Folglich gibt es nicht nur einen
Weg, den Ozean der Biologie zu iiberqueren, sondern viele. Und genau wie Kolumbus
konnten wir in Amerika landen, und nicht, wie geplant, in Asien. Und wiren vielleicht
dennoch iiberzeugt, dass wir die Kiisten der Gewiirzinseln erreicht haben.

Aber im Gegensatz zu uns haben die Entdecker ihre Reisen "priregistriert”, meist bei
ihren Herrschern, die ihre Expeditionen auch finanzierten. Und noch wichtiger, bereits
wihrend sie unterwegs waren kartographierten sie alles, einschlieBlich der Abweichun-
gen und Widrigkeiten die ihnen widerfuhren, und schickten diese Berichte und Karten
nach Hause. Dies verbesserte die Navigation fiir andere, die ihnen folgten, und machte
kiinftige Expeditionen sicherer und effektiver. Analog dazu konnten wir Wissenschaft-
ler, bevor wir Segel setzen (bzw. uns an die Bench begeben), ein Ziel in Form einer Hy-
pothese oder eines mutmaBlichen Mechanismus (d.h. die Kernfrage unserer Forschung)
festlegen und vorldufige Regeln aufstellen, nach denen wir unsere Experimente und
Analysen planen. Dies konnte sich auf unsere bisherigen Reisen stiitzen, z.B. auf Pilot-
daten, aber auch auf bereits vorhandene Karten, also die veroffentlichte Literatur. Ein
solcher Plan konnte Stufe 1 eines Registered Reports werden. Wiahrend der Reise, insbe-
sondere wenn neue Daten durch Triangulation mit verschiedenen Methoden gewonnen
werden, konnten wir das Protokoll aktualisieren, und spiter den Gutachtern und Lesern
zur Verfiigung stellen. Dies wiirde jedes Mal geschehen, wenn Experimente abgeschlos-
sen oder Entscheidungen iiber das weitere Vorgehen getroffen werden. Letztlich wiirde
so ein Protokoll als eine Art ,,Logbuch“ dann den gesamten Verlauf einer Studie aufzeich-
nen, die Auswahl (oder Auslassung) von Daten rechtfertigen und auch Versuchslinien
erfassen, welche wir nicht weiterverfolgt haben.

Was gewinnt man aber nun, wenn man exploratorische Forschung praregistrieren und
die Registrierungsdatei mit einem Protokoll verkniipfen wiirde? Im Peer-Review der
Stufe 1 wiirden wir auf methodische und analytische Schwichen, Konflikte mit Guide-
lines, iibersehene oder falsch interpretierte frithere Befunde usw. aufmerksam gemacht
werden. Dies wiirde uns helfen, die Qualitét der Studien zu erhohen, bevor wir loslegen,
was moglicherweise Ressourcen und sogar Tiere einsparen wiirde. Mit Hilfe des ,Log-
buchs” konnten die Gutachter die Arbeit wihrend ihrer Durchfiihrung verfolgen. Alter-
nativ konnte das Protokoll als offenes elektronisches Laborjournal gefiihrt werden. Das
sich daraus ergebende lebende Protokoll wiirde zu einem echten "next we"-Narrativ fiih-
ren, nicht zu den imaginiren post-hoc Stories, welche derzeit iiblich sind (siehe Wissen-
schaftsnarr LJ 10/2017 ,Von den Gefahren allzu schoner Geschichten®). Es wiirde die
Veriastelung unseres Forschungsprozesses und die vielen zur Verfiigung stehenden M6g-
lichkeiten erfassen und die von uns im Laufe der Studie schlieBlich ausgewiahlten Opti-
onen rechtfertigen. Die methodische und analytische Flexibilitat wiirde beibehalten,
aber offengelegt. Es konnte trotz Praregistrierung wahrend der Studie zu Verdanderungen
in Fragestellung, Studiendesign, oder Analyse kommen, die jedoch als solche begriindet
wiirden und unter den Augen der Gutachter und Leser ihr Stigma verlieren. Die Prire-
gistrierung in Verbindung mit der Protokollierung des Studienfortgangs bewahrt die
Freiheit des Forschers und nimmt uns auch nicht den Zufall (,Serendipity“) als kleines
Helferlein.
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Die Einzelheiten der Praregistrierung und der Protokolle miissten noch genauer spezifi-
ziert werden, aber im Prinzip handelt es sich um Varianten der "inkrementellen Regist-
rierungen”, die bereits von verschiedenen Zeitschriften eingefiihrt wurden. Sicherlich
konnten unlautere Forscher ein solches System durch selektive Protokollierung von Ex-
perimenten aushebeln. Sie wiirden jedoch auf die Vorteile verzichten, vor Beginn der
Studie moglicherweise wertvolle Informationen zu erhalten. Noch wichtiger ist, dass
eine groBe Stiarke von Praregistrierung und Protokollierung fiir die exploratorische For-
schung darin bestiinde, dass wir Forscher der inhdrenten Grenzen der Exploration be-
wusst erleben. Gerade die selektive Auswahl oder Interpretation von Experimenten oder
Daten bei unserer Berichterstattung fiihren wir uns so schlagend selbst vor Augen. Und
weil schon Stage 1 (nach Wunsch mit Embargo) publiziert werden konnte, wiirden Dok-
toranden nicht Opfer der Verzogerungen, Wirrungen und Zufalligkeiten des derzeitigen
Pre-Publication-Reviews. Letztendlich wiirden wir als Autoren und Leser von wissen-
schaftlichen Artikeln skeptischer, und wiirden wissenschaftliche Evidenz realistischer
beurteilen konnen.

Wird das Virus die Wissenschaft verandern?
LJ 5/2020

SARS COV2 beschert der Wissenschaft
derzeit den wohl gréBten Auftritt ihrer
tausendjahrigen Geschichte. Nicht nur er-
klart sie bis ins letzte molekulare Detail
einen Vorgang, den man noch nicht vor
allzu langer Zeit als Strafe Gottes fiir die
Stinden des Menschen erklart hitte. Sie
macht, obzwar noch mit gehoriger Unge-
nauigkeit, Vorhersagen iiber das, was ge-
schehen konnte. Sie schafft Evidenz fiir
die Wirksamkeit von MaBnahmen zur
Einddmmung der Epidemie. Und natiir-
lich am wichtigsten, sie entwickelt mit
Hochdruck Therapien fiir Erkrankte, und
Impfungen um uns kiinftig vor dem Virus
zu schiitzen. Wissenschaft wird die
Grundlage liefern, um uns gegen die
nachste Pandemie zu riisten.

Die Politik, welche unter immensem Zeitdruck, mit marginaler Expertise, und auf Basis
noch recht schwacher und sich stindig wandelnder Evidenz Entscheidungen treffen
mubB, hat dies erkannt, und ist so Wissenschafts-horig wie noch nie. Wissenschaftler be-
tonen derzeit haufig ,doch ,nur Wissenschaftler zu sein‘, und die Politik ,nur zu beraten’.
Das ist aber nur die halbe Wahrheit, da Politiker den Rat einzelner Wissenschaftler mehr
oder weniger ad hoc und 1:1 in MaBnahmen umsetzen, welche entweder immenses Leid
und Schaden verhindern, oder aber eben diese erzeugen konnten. Die Wissenschaft ist
aus dem Elfenbeinturm herabgestiegen, eine schwere Verantwortung lastet auf ihr und
wenigen ihrer Vertreter.

Wie unter einem Brennglas optisch vergroBert und durch eine Zeitmaschine kompri-
miert exponiert das Virus gerade gnadenlos Schwichen und Stirken des gegenwéartigen
Wissenschaftssystems. Das Virus ist dabei, zum Katalysator zu werden fiir eine Vielzahl
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von Verianderungen in der Art und Weise, wie wir Wissenschaft machen. Was jetzt in
den Fokus gerit, wird bereits seit etwa einem Jahrzehnt mit wachsender Intensitit von
den verschiedensten Stakeholdern diskutiert, und manches davon auch schon zaghaft
implementiert. Der Wissenschaftsnarr hat einiges davon auf diesen Seiten aufgegriffen.
Aber jetzt passiert alles auf einen Schlag.

Preprint-Server werden plotzlich zum entscheidenden Kommunikationsportal der Wis-
senschaft. Peer Review? Dauert viel zu lange, und halt die Wissenschaftler von der Arbeit
ab — sie miissen doch forschen! Open Data — das unmittelbare zur Verfiigung stellen von
Originaldaten, na klar, die anderen Wissenschaftler sollen nicht nur die gemachten Ver-
suche und Analysen nachvollziehen konnen, sondern durch die Daten Anderer schneller
in ihrer eigenen Arbeit vorankommen. Die Publikation von Manuskripten und Offenle-
gung von Daten geschieht nun haufig unter bewusster Aufgabe von Anspriichen auf Ver-
wertung in Form von Patentanmeldungen. Das wiirde ja nicht nur zeitlichen Verzug be-
deuten, sondern auch Ausschluss Anderer von méglicherweise wichtigem Wissen. Es
wird kollaboriert wie noch nie: Gruppen die sich noch vor kurzem geradezu paranoid
abschotteten aus Furcht, gescoopt zu werden, tauschen nun Protokolle, Reagenzien und
Ergebnisse aus. Die Resultate der Forschung verschwinden auch nicht mehr hinter
Paywalls. Covid Publikationen sind fast immer Open Access, sogar in Journalen, welche
sich mit diesem Prinzip bisher noch recht nicht anfreunden konnten. Regulatorische Be-
horden, welche traditionell Antrags-Bearbeitungszeiten von vielen Monaten hatten, ge-
nehmigen Experimente und Studien nun innerhalb von Tagen. Das Bundesforschungs-
ministerium (BMFT) stellt liber Nacht 150 Millionen € fiir eine Vernetzung der For-
schung der Universitdtsmedizin in Deutschland zu Verfiigung - Mittel welche vermutlich
nicht {iber konventionelle, langwierige Antragsverfahren vergeben werden. Das alles ist
so noch nie dagewesen, und hat etwas Rauschhaftes.

Und auch die Wissenschaftskommunikation lauft auf Hochtouren, beachtet von allen
Bevolkerungsgruppen und mit bisher wenig genutzten Formaten. Allen voran der Po-
dcast des NDR mit Christian Drosten. Wann hatte man das schon, dal Hundertausende
iiber Wochen téglich dem Moment entgegenfiebern, an dem ein Wissenschaftler eine
halbe Stunde lang die Prinzipien der PCR, die Komplexititen des innaten und adaptiven
Immunsystem, sowie infektionsepidemiologische Propadeutik wie Basisreproduktions-
zahl Ro und Serienldnge erkldrt? Auch dabei auch ganz Prinzipielles iiber Wissenschaft
kommuniziert wird: DaB sie etwas immer Unfertiges ist, ihre Ergebnisse von heute die
von gestern iiber den Haufen werfen konnen. Das ganze noch garniert mit praktischem
Ratschlag fiir die Zukunft, wenn Lokale wieder offen haben: Das Bier dann besser aus
der Flasche trinken, wegen der Viren. Und die Anti-Vaxxer? Sind schweigsam geworden,
und hoffen auf eine Impfung.

Dann diese taglichen Videokonferenzen mit Kollegen, mit Zoom, Teams, Gotomeeting,
Skype. Bis vor kurzem noch gefiirchtet, weil man auf Grund schlechter Audioqualitit
wenig mitkriegte, kaum verniinftig diskutieren konnte, weil entweder keiner oder alle
gleichzeitig etwas sagen wollten. Und man selber abgelenkt war durch die Méglichkeit,
nebenbei Emails zu erledigen oder Papers zu schreiben. Nun zwingt einen das Virus, sich
etwas besser in die Technik und Bedienung der diversen Plattformen ein zudenken. Ein
Headset zu benutzen, sich zu konzentrieren, und einer gewissen Etikette zu folgen. Und
plotzlich stellt sich heraus, daB diese Videokonferenzen auch ganz hervorragend funkti-
onieren konnen. Ja, dal manche davon sogar effektiver verlaufen, als wenn man im glei-
chen Raum siBe. Teilnehmer werfen spontan Slides in die Diskussion ein, im parallel-
laufenden Chat werden Links und Zitate geteilt. In einem Googledoc entsteht nebenbei
live das Protokoll, jeder Teilnehmer kann sich daran beteiligen. Unglaublich, wieviel Zeit
und CO. eingespart werde kann, ohne die wie sich nun herausstellt unnétige
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Reisetitigkeit. Umwelt und Produktivitit lassen danken! Selbst kleinere und mittelgrof3e
Konferenzen mit mehreren hundert Teilnehmer werden virtuell abgehalten — und siehe
da es funktioniert ganz hervorragend! Vermutlich werden wir in Kiirze dhnliche Effekte
auch in der Lehre sehen.

Bedeutet nun all dies, daB wir nach Corona einen ,Paradigmenwechsel‘ erleben werden,
in dem wie wir Wissenschaft betreiben und wie diese wertgeschitzt und wahrgenommen
wird? Transparenter, offener, kollaborativer, effektiver, CO.-neutraler, immer am Puls
der Offentlichkeit? Schon wir’s, aber es spricht einiges dagegen, und Evgeny Bobrov hat
wichtige Argumente in seinem Blogbeitrag bei ,Elephant in the Lab‘ aufgelistet
(doi:10.5281/zen0do.3732948).

Schon einmal, anlisslich der Zika-Epidemie in Brasilien 2015 gab es eine gewisse Eu-
phorie, dass danach die Wissenschaft nach der Krise viel offener sein werde. Aber viel-
leicht war Zika fiir viele von uns zu weit weg, und der Schock saB nicht tief genug. Nun
geht es wieder um ein Virus. Riittelt es uns nur deshalb stiarker auf, weil wir nicht wie
gewohnt weiterforschen konnen? Sobald wir aber wieder an der Bench stehen, und weil
die Wenigsten von uns Virologen sind, werden wir uns vielleicht bald nicht mehr erin-
nern an all die tollen Dinge. Kehren wir dann zur Routine zuriick?

Unklar ist auch, welche Auswirkungen der kometenhafte Aufstieg der Preprints haben
wird. Auch der Peer Review verhindert nicht die Publikation fragwiirdiger Studien. Es
konnte aber vielleicht noch schlimmer kommen, als es momentan schon ist. Wenn nim-
lich mit den Preprints ein Tsunami problematischer Studien auf den Markt geschwemmt
wiirde, durchmischt mit Ausgezeichnetem und MittelméBigem. Wie dann die Spreu vom
Weizen trennen? Bei den Covid-Preprints versuchen verschieden Konsortien dies durch
sog. ,lebende systematische Reviews' zu 16sen. Mittels Text mining mittels Maschine-
learning Algorithmen und einer darauffolgenden menschlichen Qualitatskontrolle durch
Experten bewerten und synthetisieren sie kontinuierlich die Evidenz im immer weiter
anschwellenden Strom von Publikationen. Sollte dies Erfolg haben, konnte es auch auf
andere Felder angewendet werden.

Und auch bei Open Data (OD) wird nicht alles Gold sein, was gldnzt. Wie kénnen wir
sicherstellen, daB hier nicht Datenmassengréber entstehen, nur des Labels ,,0D* wegen?
Die FAIRe (Findable-Usable-Interoperable-Reusable) Deposition von Daten ist alles an-
dere als ein Kinderspiel, und iiberfordert schon jetzt viele Forscher.

Die ,neue Wissenschaft® wird also nicht einfach vom Himmel fallen. Wir miissen an den
neuen Formaten arbeiten, sie von tollen Ideen zu praktikablen Losungen entwickeln.
Rausfinden was funktioniert, und was nicht. All dies wird auch zusitzliche Ressourcen
benotigen, z.B. in Form von Infrastruktur. Aber auch von Training und Ausbildung, und
ganz wichtig: Experten, die uns im téglichen Geschift helfen, wie zum Beispiel Data Ste-
wards. Das wird sich rechnen, denn wir werden mit einer vertrauenswiirdigeren und
niitzlicheren Wissenschaft belohnt werden.

Die Krise kann Katalysator sein, aber es braucht Substrat und Kofaktoren damit die Re-
aktionsgeschwindigkeit gesteigert wird und die Ausbeute steigt.
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,Der Fall loannidis”“ — Schlamperei beim Gralshiiter wissenschaftli-

cher Qualitatsstandards?
LJ 6/2020

Am 17. Mérz, just zu dem Zeitpunkt als
viele Staaten drakonische MaBnahmen
zur Einddmmung der SARS-COV-2 Pan-
. 11FEC | demie einleiteten, meldete sich der von
; ¢ mir in dieser Kolumne schon haufiger er-
wihnte, griechisch-amerikanische Meta-
Researcher und Epidemiologe John Ioan-
nidis von der Stanford Universitit mit ei-
nem provokanten Kommentar zu Wort:
Moglicherweise sei ,a fiasco in the ma-
king! Aber der wohl international profi-
lierteste Kritiker von schlechter Qualitéit
in der Wissenschaft meinte nicht das Vi-
rus, sondern die folgenschweren MaB-
nahmen, welche auf Grund unzureichen-
der oder schlecht erhobener Daten einge-
‘ leitet wiirden und zu unabsehbaren Se-
kundirschiden fithren konnten. Als ei-
nem der meistzitierten Forscher der Welt und lautstarkem Kritiker von Qualitatsproble-
men in der Biomedizin wurden seinen AuBerungen zum Thema COVID nicht nur in der
Wissenschaft, sondern ganz besonders auch in der Laienpresse groBe Aufmerksamkeit
gewidmet.

Kurz darauf legte Ioannidis mit Daten aus zwei wissenschaftlichen Studien nach. Auf
Basis der Auswertung offizieller Mortalitdts-Daten verschiedener Lander schlussfolgerte
er, dass die Wahrscheinlichkeit an COVID zu sterben fiir die meisten Menschen etwa so
niedrig sei, wie morgens auf dem Weg zur Arbeit todlich zu verungliicken. Gemeinsam
mit Kollegen von der Stanford University fand er dann in einer serologischen Studie,
dass im kalifornischen Santa Clara County wohl mehr als 50 mal mehr Personen vom
Virus infiziert wiren als offiziell mittels PCR bestatigt.

Kein Wunder, dass er in kiirzester Zeit zum wissenschaftlichen Kronzeugen fiir eine Lo-
ckerung oder gar Aufthebung der EindimmungsmaBnahmen wurde. Die Ergebnisse bei-
der Studien wurden begierig von den konservativen Medien in den USA aufgegriffen und
er wurde zum begehrten Interviewpartner, insbesondere in Medien wie dem FOX News
Channel. In Deutschland hat er mit Suharit Bhakdi einen neuen Anhinger gewonnen.
Zeitgleich gerieten allerdings beide als Preprint verdffentlichten Studien in den sozialen
Medien ins Sperrfeuer der wissenschaftlichen Methodenkritik.

Auch diejenigen, welche wie der Wissenschaftsnarr John Ioannidis als den unangefoch-
tenen Gralshiiter wissenschaftlicher Korrektheit betrachten, reagierten spétestens jetzt
schockiert. Nicht so sehr wegen seiner Vereinnahmung durch reaktiondre Medien —
richtige Argumente werden nicht einfach dadurch falsch, dass man sie gegeniiber Obs-
kuranten duBert oder sie von diesen zitiert werden. Auch nicht, weil Ioannidis sich mit
seinen Aussagen gegen den wissenschaftlichen und politischen Mainstream stellte, dies
war schon immer sein Markenzeichen. Nein, der Shitstorm, der sich zum ,Fall Ioannidis’
ausweitet, entziindete sich an den methodischen Schwéchen, welche in der Summe Io-
annidis’ Argumente fiir eine Fehleinschitzung der Gefahrlichkeit von SARS-COV-2 in
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Frage stellen. Der Vorwurf an ihn lautete also, Studien mit verfasst zu haben, und sich
mit deren Ergebnissen prominent in die 6ffentliche Diskussion eingemischt zu haben,
die den von ihm selbst gepredigten Qualitédtskriterien nicht gentigen. Schadenfroh wurde
darauf verwiesen, dass er nun wohl selbst den ultimativen Beweis fiir die Richtigkeit sei-
nes 2005 verdffentlichten, beriihmtesten Artikels geliefert hatte, dessen Titel lautete:
,Why most published research findings are false'!

Aber hat John Ioannidis, ungeachtet methodischer Schwichen der Studien, vielleicht
dennoch recht? Es geht dabei im Kern um die Miitter aller Corona-Fragen: Wie gefdhr-
lich ist SARS-COV-2 tatsichlich, und konnte es sein, dass die drakonischen MafBnahmen
gegen den Virus moglicherweise am Ende schidlicher als der Virus sein werden? Aber
sollte nicht die Erinnerung an die Bilder aus New York oder Nord-Italien, und die Kiihl-
container voller COVID-Verstorbener, ausreichen, diese Frage eindeutig beantworten?

Ganz so einfach ist es nicht, denn die Wissenschaft hat tatsiachlich noch keine eindeuti-
gen Antworten auf den exakten Grad der Durchseuchung, die Ursachen fiir die Alters-
und Ortsabhéngigkeit der Mortalitit, und vor allem nicht auf die Frage, welches AusmaB
die Kollateralschiaden annehmen werden. Klar ist nur, dass man nicht nur die direkte
Morbiditat und Mortalitét des Virus berticksichtigen darf. Sondern auch jene einbezie-
hen muss, welche das Resultat der Uberlastung von (unvorbereiteten oder ohnehin dys-
funktionalen) Gesundheitssystemen ist. Und aus der Angst vor Ansteckung im Kranken-
haus resultiert, weil Hilfe bei lebensbedrohlichen Akuterkrankungen wie Schlaganfall
und Herzinfarkt nicht in Anspruch genommen wurde. Auch die die psychischen Auswir-
kungen des Lockdowns sowie die Spatfolgen von Schulschliefungen miissen beriicksich-
tigt werden. Und dann natiirlich die Auswirkungen der 6konomischen Krise oder sogar
eines Kollapses der Wirtschaft in dem Gefolge des Lockdowns. Jetzt haben sich in vielen
Landern Arbeitslosigkeit und Armut bereits massiv verscharft, mit den hinreichend be-
kannten Folgen fiir Gesundheit und Lebenserwartung.

Aber wie solide war die Evidenz von Ioannidis‘ Studien, welche von FOX News gefeiert
und von vielen Experten zerrissen wurden? In einer berechnete er auf Bevolkerungs-
ebene das relative und absolute Risiko an COVID-19-zu sterben. Hauptkritik an der Stu-
die: Am Anfang einer Epidemie, in der die Pravalenz einer Erkrankung ja definitionsge-
maB niedrig ist, macht es wenig Sinn, das absolute (oder auch relative) Sterberisiko der
Erkrankung zu berechnen. Worauf es in der frithen Phase der Pandemie viel mehr an-
kommt, ist nicht das absolute Sterberisiko der Infektion, sondern die Kapazitit des Ge-
sundheitssystems, und das AusmaB der Kollateralschdden der nicht-pharmakologischen
Interventionen (z.B. Social distancing, Lockdown, etc.). Ioannidis‘ Fokus auf die COVID-
Mortalitdat wurde von Mark Lipsitch (Harvard), seines Zeichens einer der weltweit fith-
renden Infektionsepidemiologen, damit verglichen, ,in den ersten 3 Tagen nach einer
Krebsdiagnose das absolute Sterblichkeitsrisiko zu berechnen®.

Die zweite Studie, ebenfalls schon weiter oben erwahnt, fand im kalifornischen Unter-
suchungsgebiet eine erheblich hohere Durchseuchung mit dem Virus als dies aus den
offiziellen Statistiken hervorging. Dies deshalb, weil wie iiberall bisher nur diejenigen
getestet wurden, welche typische Krankheitssymptome hatten oder Kontakt mit Infizier-
ten. Dadurch entgehen uns notwendig die meisten derjenigen, die trotz Infektion nicht
ernsthaft erkranken, und da scheint es bei SARS-COV-2 eine Menge davon zu geben.
Damit sinkt dann natiirlich die errechnete Mortalitat durch die Infektion, die sich aus
der Division der am Virus Verstorbenen durch die Zahl der mit ihm Infizierten ergibt.
Auch dieser Preprint wurden unmittelbar nach Verdéffentlichung in den sozialen Medien
zerrissen. Die umfassendste Kritik kam von Andrew Gelman, einem international re-
nommierten Biostatistiker. Kritisiert wurden Selektionsbias, die statistische
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Auswertung und mangelhafte Validierung des Test Kits. Hinzu kommt, dass bei nicht
100 %iger Spezifitit eines Tests, wenn das untersuchte Merkmal selten ist (,niedrige Pra-
valenz’), von einer hohen Falschpositivenrate ausgegangen werden muss. Dann stellte
sich auch noch heraus, dass David Neeleman, der Griinder der Fluggesellschaft JetBlue
einer der Geldgeber der Studie war. Und dies im Preprint nicht offengelegt wurde. Der
Besitzer einer Airline hat natiirlich ein massives Interesse an der Lockerung von Reise-
beschriankungen. In der Studie wurde eine Seropriavalenz von um die 3% gefunden. Es
ist aber aufgrund der Testspezifitit und niedrigen Pravalenz nicht auszuschlieBen, dass
die meisten davon falsch positiv waren! Deshalb, und wegen der anderen methodischen
Maingel ist die Schlussfolgerung der Studie, die Infektion sei mehr als 50-fach haufiger
als angenommen, und dass nun Werte vorldgen ,an denen Epidemie und Mortalitéts-
vorhersagen kalibriert werden konnen® ganz sicher tiberzogen gewesen.

Allerdings existieren mittlerweile fiir beide Studien revidierte und um zusitzliche Daten
und Analysen erweiterte Revisionen als Preprint. Auch ist die Pandemie weiter fortge-
schritten, die nochmals aktualisierten Mortalitdtsraten blieben unveriandert. Ioannidis
sieht alle Kritiken fiir ausreichend adressiert. Mittlerweile fanden eine Reihe weiterer
Studien ahnliche Mortalitats- und Seropravalenzraten.

Momentan verbessert sich zwar die von Ioannidis* monierte unzureichende Datenbasis
zur Abschitzung von Mortalitét, Pravalenz, und Infektiositat von SARS-COV-2 stindig,
die Unsicherheit ist aber immer noch groB. Am groBten ist aber derzeit das Unwissen
iiber die Kollateralschiden der EindaimmungsmaBnahmen. Erste Studien, ebenfalls
meistens als Preprint veroffentlicht, deuten darauf hin, dass diese massiv sein werden,
z.B. im Bereich Herzkreislauferkrankungen, Krebs, und psychische Stérungen. Uberall
dort wo dies aufgrund von Registern moglich ist, interessanterweise aufler in Deutsch-
land, sehen wir jetzt zudem eine hohe Ubersterblichkeit. Besonders beunruhigend ist
dabei allerdings nicht nur, dass es sich dabei vorwiegend um éltere Menschen, insbeson-
dere aus Pflegeheimen handelt. Sondern auch, dass die Ubersterblichkeit einem erheb-
lichen Anteil von ,anderen Ursachen‘ zuzuschreiben ist, also nicht direkt dem Virus. Man
kann an COVID sterben, ohne infiziert zu sein! Damit sollte sich der Fokus nicht mehr
nur noch auf das ,Naturereignis’ einer viralen Pandemie richten, sondern auf herunter-
gesparte und damit dysfunktionale Gesundheitssysteme, Armut, Pflegenotstand, Zu-
stande in Altersheimen, usw. Die teilweise deutlichen Unterschiede in der Mortalitit von
COVID zwischen verschiedenen Lindern sind weniger biologisch, als vielmehr gesell-
schaftlich bedingt.

Wie lautet also mein Urteil im Fall Ioannidis? John Ioannidis hat keine Gelegenheit aus-
gelassen zu betonen, auch nicht in den FOX News, dass die Politik mit sofortigen drako-
nischen AbwehrmafBnahmen richtig gehandelt habe im Angesicht der akuten, unklaren
Lage. Die Ergebnisse seiner Studien sind mittlerweile nicht mehr wirklich kontrovers:
Seropravalenzwerte wie in der Santa Clara County Studie werden aus anderen Untersu-
chungsregionen berichtet, und die geringe Mortalitit von SARS-COV-2 bei den unter 65-
Jahrigen ohne Begleiterkrankungen in Regionen mit funktionierender Gesundheitsver-
sorgung ist mittlerweile Allgemeingut. Die Sekundérschiden durch die Eindammungs-
maBnahmen kennen wir noch nicht, aber es zeichnet sich ab, dass sie, so wie von Ioan-
nidis bereits im Marz vorausgesagt, katastrophal sein werden. Trotzdem fillt ein dunkler
Schatten auf den Gott der wissenschaftlichen Reform: Trotz der von ihm selbst formu-
lierten schwachen Datenbasis hat er im selben Atemzug mit sehr drastischen Worten
suggeriert, dass wir dramatisch iiberreagieren. Er hat sich dann, gestiitzt auf methodisch
problematische und vermutlich durch Bias verzerrte eigene Studien unmittelbar ins
Rampenlicht begeben, bevor - beziehungsweise wihrend - eine wissenschaftliche Ausei-
nandersetzung mit den Studien stattfand. Dass seine Auftritte politisch
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instrumentalisiert wiirden, muss ihm bewusst gewesen sein. Die Gotter der Griechen
waren unsterblich, hatten aber die Gestalt von Menschen, deren negative Eigenschaften
und Schwichen. Ioannidis hat uns vorgefiihrt, dass auch die profiliertesten Methoden-
kritiker Fehler machen.

Was lernen wir aus all dem? Zum einen sehen wir hier die Starken und Schwichen von
Preprints am Wirken. Deren Stirke besteht darin, dass nach ihrer Veroffentlichung eine
intensive, offentlich und in Echtzeit ausgetragene Diskussion einer wissenschaftlichen
Studie stattfinden kann. Welche dann Korrekturen und Verbesserungen ermoglicht. Als
Revision des Preprints sich die Arbeit dann wieder der Kritik einer Vielzahl von Experten
aus den unterschiedlichsten Bereichen. Bevor der Artikel, dermafBen gestihlt, in die Sub-
mission und einen reguldren Peer Review bei einem Fachjournal geht. Dies ist derzeit
bei ca. 70% der Preprints der Fall. Vielleicht miissen solch intensiv von der Fachoffent-
lichkeit vor aller Augen diskutierte Manuskripte dann auch gar nicht mehr den Weg in
ein reguldres Journal finden. Die Naturwissenschaften, allen voran Mathematik und
Physik, bedienen sich seit den frithen 9oer Jahren des letzten Jahrhunderts dieses Pub-
likationsverfahrens (,arXiv®). Mit der Folge, dass die Mehrzahl der Preprints in diesen
Wissenschaften gar nicht mehr bei Journalen eingereicht werden. Wozu auch?

Die Schwiche der Preprints ist natiirlich ihre ,Ungepriiftheit’. Es konnte sich um volligen
Schwachsinn handeln, oder um schiere Brillanz: Nur die Fachwelt kann dies beurteilen,
und selbst die tut sich da manchmal schwer. Damit liefern Preprints potentiell das Ma-
terial fiir Obskuranten, Extremisten, oder politisches Personal mit gefdhrlichen Agen-
den. Aber mal ehrlich: Der regulire Peer Review garantiert doch auch nicht fiir die Qua-
litdt und Richtigkeit der Aussage von Studien. Wir erinnern uns an Wakefield’s Lancet
Studie zu Vakzinierung und Autismus, oder die Science und Nature Arbeiten von Schon,
Stapel, Obokata, und vielen anderen. Auf die vielfaltigen Probleme des Review Verfah-
rens wurden vom Wissenschaftsnarren auf diesen Seiten schon mehrfach hingewiesen.

Aber vielleicht handelt es sich ja gar nicht um eine ,Schwiche’ der Preprints! Im Gegen-
teil: Die Preprints fiihren uns und den wissenschaftlichen Laien momentan ganz prak-
tisch vor, dass Wissenschaft keine endgiiltigen Wahrheiten in Form von Publikationen
liefert. Dass Wissenschaft schwierig ist, organisierte Skepsis eben, Fehler macht, immer
in Bewegung ist, ihre eigenen Ergebnisse jederzeit in Frage stellt und diese revidiert so-
bald Fehler aufgedeckt oder bessere Evidenz vorhanden ist. Dies zeigen us gerade die
Preprints, es gilt aber auch fiir begutachtete Artikel ebenso wie Lehrbiicher.

AuBerdem lehrt uns der ,Fall Ioannidis‘, dass Wissenschaft sich in Zeiten einer univer-
sellen Krise nicht auf einen ,research exceptionalism’ berufen darf, wie es Alex London
und Jonathan Kimmelman in einem lesenswerten Artikel in Science kiirzlich formuliert
haben. Wissenschaftliche und ethische Standards diirfen unter Zeitdruck nicht herabge-
setzt werden, wie in den beiden Ioannidis Studien geschehen — sondern miissen im Ge-
genteil erhoht werden. Schlechte Daten sind nicht besser als keine Daten!
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Vom Maus zum Mensch durchs Tal des Todes?
LJ 9/2020

,Translation‘- von der Maus zum Mensch
und zuriick — oh Du Mantra und ewig
blaue Blume der Universititsmedizin!
Klar, wo gibt es das schon unter einem
Dach: biomedizinische Grundlagenfor-
schung und klinische Forschung, die fiir
notigen Studienpatienten, einen staatli-
chen Auftrag inklusive Finanzierung, so-
wie motiviertes und dafiir exzellent aus-
4 gebildetes Personal! Translation ist so alt
| wie die akademische Medizin — nur der
| Begriff dafiir wurde erst in den 8oer Jah-

ren des vorigen Jahrhunderts gepragt und

ziert seither die Websites und Mission-
k = _ , . 4% Statements aller Unikliniken, und dies

e SIS weltweit. Im Blick zuriick ganz sicher ein
Erfolgsmodell — man denke nur an Antibiotika, Epilepsiebehandlung, moderne Tu-
mortherapie, HIV-Therapie.

Nicht nur ewige Mikler wie der Wissenschaftsnarr, sogar DFG und Wissenschaftsrat be-
klagen allerdings seit geraumer Zeit, dass es nicht mehr so rund l4uft mit der Transla-
tion. Allerlei poetische Metaphern werden bemiiht, wie der ,translational roadblock’,
oder gar das translationale ,Tal des Todes‘ (,Death valley‘). In vielen Bereichen der Me-
dizin geht es namlich trotz internationalem massivem Forschungseinsatz nicht mehr so
recht vorwarts. In meinem Fach, der Schlaganfallmedizin, forschen wir seit Jahrzehnten
mit Begeisterung an pathophysiologischen Grundlagen, schreiben tolle Papers, und wer-
den dadurch mit ein bisschen Gliick auch verbeamtet — bei Patienten mit Schlaganfall
ist von alledem bisher allerdings iiberhaupt nichts angekommen! Ist der Schlaganfall
eine Ausnahme, sind Schlaganfallforscher vielleicht einfach unfihig? Was ist dann aber
mit den Alzheimer Forschern? Wo bleiben die so lange versprochenen, im Tiermodell so
effektiven Stammzelltherapien? Wo die wundersamen Behandlungen, die sich aus der
Entschliisselung des menschlichen Genoms ergeben sollten?

Wer sich noch nicht vollends in den schiitzenden Kokon der Universitdtsmedizin einge-
sponnen hat — und deshalb den eigenen Erfolg an der Hohe der eingeworbenen Dritt-
mittel oder dem Impact Factor von Publikationen misst, kann da schon ins Griibeln
kommen. Wie erfolgreich sind wir in der Translation, gemessen am Einsatz von Ressour-
cen und unseren eigenen Versprechungen? Schon langer wird deshalb nach den Ursa-
chen fiir die enttduschende Bilanz translationaler Forschung gesucht. Und man ist fiin-
dig geworden. Es liegt am Tal des Todes, das es lebendig zu durchqueren gilt, und am
fehlenden ,Mindset‘ der beteiligten Wissenschaftler und Kliniker, also deren innerer Ein-
stellung.

Aber schon die Metapher vom Tal des Todes fiihrt uns auf die falsche Fahrte. Es sugge-
riert zwei Antipoden: Hier die Grundlagenforschung, dort die klinische Forschung, in
beiden lauft es ganz prima— aber die unwirtlichen Bedingungen dazwischen sind das
Problem. Aus diesem Bild leiten sich dann die géngigen Strategien zur Verbesserung der
Erfolgsrate des Translationsprozesses ab: Man miisse die Forscher und Kliniker an die
Hand nehmen und ihnen erklaren, wie sie es richtig machen sollen. Immer schon an die
Patienten denken, wenn man experimentell Krankheitsmechanismen untersucht, oder
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an die Miuse, wenn man Menschen behandelt. Man miisse also nur fiir das richtige
,Mindset‘ sorgen. Und den so Aufgeklarten dann noch ein paar Infrastrukturen zur Seite
stellen, welche sie dabei unterstiitzen. So jedenfalls sieht das die DFG in ihren kiirzlich
verdffentlichten ,Empfehlungen zur Forderung translationaler Forschung in der Univer-
sitatsmedizin‘. Ich fiirchte, so einfach ist das nicht — und man verpasst mit diesem An-
satz die wichtigsten Ursachen fiir die enttduschende Bilanz von Translation. Das ist tra-
gisch, denn einige davon wiren recht leicht zu beseitigen.

Das vielleicht trivialste Hindernis ist natiirlich die unglaubliche Komplexitit der Biolo-
gie. Paradoxerweise entfernt man sich mit zunehmendem Verstandnis eines Krankheits-
mechanismus meist weiter von einer potentiellen Therapie, als ihr niher zu kommen.
Eingriffe in Signalweg A, welche den erwiinschten Effekt haben, fiihren oft zu schadli-
chen des Signalwegs B. Was hilft gegen Komplexitat? Natiirlich noch mehr Forschung,
und zwar meist sehr Grundlagen maBige. Mit der Komplexitdat zusammenhingend und
ebenso unangenehm ist das Phianomen der ,niedrig hingenden Friichte’, welche wir
schon gepfliickt haben. Die wenigen Krankheitsmechanismen, welche einfach und ne-
benwirkungsarm therapierbar sind, haben wir uns bereits nutzbar gemacht — z.B. Peni-
cillin, Insulin, Dopamin, beta-Blocker, Protonenpumpenblocker, Cyclooxygenase-Hem-
mer (auch selbst da konnte noch viel schiefgehen, man denke an Vioxx). Viele Volks-
krankheiten konnen wir schon sehr erfolgreich therapieren. Den Bluthochdruck noch
besser zu behandeln, oder Epilepsien, oder Multiple Sklerose, da ist sehr schwierig. Sehr
zum Leidwesen iibrigens der Pharmaindustrie, die nicht von Nature-Papern, sondern
von profitablen Medikamenten lebt. Nachdem sie die Blockbuster ‘gepfliickt’ hat, und
ihr seit geraumer Zeit wenig wirklich Neues einfillt, lebt sie im wesentlichen von me-too
Préaparaten, also von vergangenen Erfolgen.

Und dann ist da noch das Problem der niedrigen internen Validitit, vor allem der prak-
linischen Forschung. Etwas direkter ausgedriickt, deren niedrige Qualitdt. Die Mehrheit
aller experimentellen Studien, deren Resultate ja das Fundament der darauf aufbauen-
den klinischen Entwicklungen darstellen, kontrollieren nicht fiir Verzerrungen (‘Bias’),
werden randomisiert noch verblindet durchgefiihrt. Dazu liegen die GruppengroBen fast
immer unter 10, was bei der biologisch normalen Varianz der Ergebnisse einem Wiirfeln
gleichkommt. Allerdings mit prapariertem Wiirfel, denn durch das Fehlen einer Prare-
gistierung der geplanten Experimente und Analysen hat der Wissenschaftler weitge-
hende Freiheit in der Auswahl erwiinschter, bzw. im Weglassen unerwiinschter Resul-
tate. Unterstiitzt wird die selektive Datennutzung durch fehlerhafte Statistik, insbeson-
dere das so beliebte ‘p-Hacking’, also die Durchfiihrung statistischer Tests bis sich ein
signifikantes Ergebnis einstellt. Steht die Story dann erstmal, heiBt die Devise: ‘take the
paper and run’. Von der Wiederholung der Ergebnisse (Replikation), vielleicht sogar
durch unabhingige Untersucher, nimmt man unter diesen Umstinden besser Abstand.
Gefordert dies ja ohnehin nicht, und Karriere-miBig bringt das auch nichts — insbeson-
dere weil dann die vorher so tolle Story im biologischen Halbschatten gar nicht mehr so
eindeutig schwarz-weill aussieht. Und weil die Null- und negativen Resultate, wo also
nicht das rauskam, was man sich erhofft hatte, nur in FioooResearch oder PLOS One zu
veroffentlichen waren, kontaminiert man sich damit besser nicht den Lebenslauf — und
archiviert es auf der eigenen Festplatte.

Wo die interne Validitit niedrig ist, muss man sich da auch Sorgen um die externe Vali-
ditdt machen? Leider ja — denn die Mehrzahl der préaklinischen Modelle ist nicht nur in
ihren Spezies recht weit von den Patienten mit der untersuchten Erkrankung entfernt.
Wieder ein Beispiel aus der Schlaganfallforschung: Unsere Mause sind genetisch prak-
tisch identisch (Inzucht), iiberwiegend mannlich, juvenil, und werden mit einer Vitamin-
geladenen Miislididt erndhrt und unter Reinraumbedingungen (SPF) gehalten. Sie
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hatten also noch nie eine Infektion oder sonstige Erkrankungen, und haben damit sogar
im Erwachsenenalter unreife, ja neonatale Immunsysteme. Ich erspare mir die Gegen-
iiberstellung dieser Mause zu den typischen Schlaganfallpatienten. Meine einzige Erkla-
rung dafiir, warum das seit Jahrzehnten so gemacht wird, obwohl keine der in diesen
Modellen so effektiven Therapien auch beim Menschen erfolgreich war? Weil wir uns
daran gewohnt haben, und sich damit tolle Publikationen erzielen lassen. Diese wiede-
rum helfen Drittmittel zu akquirieren, mit denen man wieder tolle Publikationen schrei-
ben kann.

An dieser Stelle der translationalen Verwertungskette, also der Beschreibung eines
neuen Krankheitsmechanismus oder gar einer neuen, im Tierversuch wirksamen Thera-
pie, ist damit das Kind meist schon mitsamt dem Wasser aus dem Bade. Sprich: Eine
klinischen Entwicklung beginnt, welche auf einem unsoliden priklinischen Fundament
steht. Wenn es wirklich so wire, dass man mit Tierversuchen niedriger interner und ex-
terner Validitat, geringen Fallzahlen trotz hoher Varianz, selektiver Auswahl von Daten
und problematischer statistischer Auswertung bei Patienten erfolgreiche Therapien be-
griinden konnte, brauchte man doch gar keine Tierversuche!

Aber mal angenommen, man hat einen wirklich soliden Kandidaten fiir eine klinische
Uberpriifung gefunden, sowas gibt’s ja trotz aller oben genannter Widrigkeiten manch-
mal? Ich iiberspringe hier ein paar gesetzlich nétige Zwischenschritte, welche alle auch
noch zum Abbruch der translationalen Kette fiithren konnen, wie Pharmakologie/Toxi-
kologie, und die Untersuchung von Absorption, Distribution, Metabolismus und Elimi-
nation (ADME) des Medikaments. Wie grof3 sind die Chancen, dass wir in einer rando-
misierten klinischen Studie eine wirksame Therapie finden werden? Im Durchschnitt
darf sie nicht grosser als 50 % sein! Denn dies ist aus ethischen Griinden bei klinischen
Studien gefordert. Man nennt es Equipoise: Moglicher Nutzen und Risiko miissen fiir
den Patienten vor Studienbeginn im Gleichgewicht stehen. Es darf also nicht von vorn-
herein feststehen, dass die Studienmedikation besser als Placebo ist. Es wire ja sonst
unethisch, dem Patienten diese vorzuenthalten und ein Scheinmedikament statt dessen
zu geben! Darin ein weiterer Grund, warum wir gar nicht erwarten diirfen, dass Trans-
lation eine 100 % Effektivitidt haben kann. Klinische Studien miissen scheitern diirfen!
Nur miissen sie so angelegt sein, und das gilt genauso fiir praklinische Experimente, dass
auch ein negatives Resultat verwertbare und relevante Evidenz generiert. Zum Beispiel
das Wissen um eine unwirksame Dosis, woraufhin man eine andere probieren kann,
oder um eine Nebenwirkung, usw. Und die Resultate miissen deshalb auch zeitnah pu-
bliziert werden. Und schon haben wir wieder einen Grund fiir translationales Versagen.
60 % aller klinischen Studien der deutschen Universitdtsmedizin haben 2 Jahre nach
Beendigung noch keine Ergebnisse veroffentlicht, bei 40 % ist das auch noch nach 5 Jah-
ren so. Das ist nicht nur unwissenschaftlich, sondern auch unethisch. Denn die Patienten
haben an den Studien teilgenommen, weil das hieraus generierte Wissen nachfolgenden
Patientengenerationen niitzen soll. Sie selbst konnten, wegen Placebo und Equipoise
zwar auf eigenen Nutzen hoffen, grosser als bei einem Miinzwurf ist er im Schnitt tat-
séchlich selbst bei Erhalt der Studienmedikation nicht.

Unterstellt habe ich dabei, dass die klinischen Studien, weil durch verschiedene Behor-
den reguliert und kontrolliert, und unter im Sozialgesetzbuch gefordertem klinischen
Qualitatsmanagement durchgefiihrt, robustere Ergebnisse liefern als die praklinischen
Studien, auf denen sie haufig beruhen. Das gilt wohl auch in den meisten Fillen, den-
noch ist falsches Studiendesign vermutlich eine haufige Ursache fiir translationales
Scheitern. Auch hier wieder ein typisches Beispiel aus der Schlaganfallforschung: Wenn
neuroprotektive, also das Hirn vor Schaden nach Schlaganfall schiitzende Substanzen
im Nagetier nur in den ersten Stunden nach GefaBverschluss wirksam sind, sollte man
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sich eigentlich nicht wundern, wenn sie am Patienten nicht wirken, wenn man erst nach
12 Stunden therapiert. So geschehen in sehr vielen (erfolglosen) akuten Schlaganfallstu-
dien.

Die translationale Kette kann also an ganz verschiedenen Stellen abreifen, ich habe nur
ein paar genannt. Es geniigt der Bruch des schwichsten Gliedes in der Kette, um Tau-
sende von Patienten unnotigen Risiken auszusetzen und gigantische Ressourcen zu ver-
schleudern. Denn der gesamte Prozess kostet in der Regel hunderte von Millionen Euro.
Die gute Nachricht: Translationaler Erfolg muss und kann sich nicht in 100% der Fille
einstellen. Und: Ein nicht unerheblicher Teil der schwachen Glieder lisst sich relativ
einfach ersetzen. Eine Erhohung interner und externer Validitit sowie ausreichende
GruppengroBen und ordentliche Statistik, sowie Praregistrierung der Studien, Publika-
tion von Null-Resultaten, und Replikation von wichtigen Befunden wiirde die Transla-
tion auf ein solides Fundament stellen. Im klinischen Bereich analog: Sicherstellung,
dass robuste priklinische Evidenz vorliegt, ausreichend gepowerte Studien, Studiende-
signs die auch bei Verfehlung des erhofften Ergebnisses informativ sind, sowie zeitnahe
Veroffentlichung der Ergebnisse. Wenn wir dies erreicht haben, konnen wir uns auch
um das ,translationale Mindset der Beteiligten kiimmern. Aber hier die schlechte Nach-
richt: Von alledem steht nichts in den Empfehlungen der DFG. Ich fiirchte das liegt da-
ran, dass viele der von mir genannten MaBnahmen nicht so recht in unser akademisches
Karriere — und Fordersystem passen. Sich um die Verbesserung des Erfolges von Trans-
lation zu kiimmern, heifit namlich auch: Die MaBstidbe zu dndern, von denen das beruf-
liche Fortkommen in der universitiren Medizin abhangt!

Der Peer Review ist tot, lang lebe der Peer Review!
LJ 10/2020

Wir alle kennen das: Nach langem War-
ten und steigender Anspannung trifft
endlich eine Antwort des Journals ein.
Mit zittrigem Klick 6ffnet man die Email,
und lieBt dort dass man es sich nicht
leicht gemacht habe. Aber angesichts der
substantiellen Kritik der Reviewer sehe
man sich nicht in der Lage, den Artikel zu
verdffentlichen. Dies diirfe man bitte
nicht als prinzipielles Urteil iiber die da-
rin enthaltene Wissenschaft verstehen,
aber man erhalte zu viele Manuskripte,
und miisse deshalb priorisieren. Man
wiinscht weiterhin frohes Forschen und
hofft, dass man dem Journal gewogen
' bleibe! Nach dem ersten Schock dann ein
Blick auf die Reviews im Attachment. Re-
viewer 1 fand die Arbeit wohl ganz gut,
hier ein kleines Monitum, dort ein paar wohlmeinende Vorschlidge. Aber Reviewer 2! Hat
er den Artikel denn iiberhaupt gelesen? War es vielleicht eine andere Arbeit, und er hat
die Reviews verwechselt? In jedem Fall hatte der oder die Unbekannte iiberhaupt keine
Ahnung, und erdreistete sich dennoch, auf mehreren Seiten Giille iiber 3 Jahre unserer
harten Arbeit und deren hochrelevante Resultate zu gieBen.
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Andererseits haben wir auch dies schon erlebt: Durchaus harte, aber konstruktive Kritik
der Reviewer, welche die eine oder andere Problemstelle identifiziert hatten, die man
selbst iibersehen hatte oder nicht wahrhaben wollte. Und dann gute Hinweise gaben, wie
man nach ein paar zusitzlichen Experimenten und einer textlichen Revision einen viel
besseren Artikel daraus machen konnte!

Wir alle haben also vermutlich recht gemischte Erfahrungen mit dem Peer Review, ak-
zeptieren ihn aber doch klaglos als de facto Eintrittspforte zu jeglicher wissenschaftli-
chen Veroffentlichung, welche uns Ansehen unter Kollegen und einer Entfristung oder
Professur niher bringt. Zwar ist sich die Mehrzahl der Wissenschaftler der Vielzahl von
Schwiéchen des Peer Review Systems bewusst. Aber wer sich von Wissenschaft erndhren
will muss damit leben. Und konzentriert sich daher lieber auf die Experimente und das
Schreiben der Papers, als auf vertiefte Reflexionen zu moglichen Alternativen der wis-
senschaftlichen Qualitdatskontrolle. Wiirden Sie die Option ,Send out for review* wihlen,
wenn sie bei Einreichung Ihres Papers auch ,Publish immediately* ankreuzen konnten?

Aber momentan kommt Bewegung in die Diskussion. Denn in gewisser Weise bieten die
derzeit so populdren Preprints genau diese Option. Corona und die damit verbundende
Volks- und Wissenschaftler-Aufklarungskampagne in Sachen ,Wie funktioniert eigent-
lich Wissenschaft® hat das Publizieren ohne Review Prozess nicht nur den am Virus For-
schenden, sondern allen Wissenschaftlern und sogar Laien nahegebracht. Und die
Frage, ob der Peer Review notwendig, iiberfliissig, oder sogar schadlich ist, erstmals so
richtig aufs Tablett gebracht.

Weil an dieser Stelle schon haufiger erwdhnt, und letztlich auch im (Unter-)Bewusstsein
fast aller Akteure im System prasent, nur kurz noch einmal eine kurze und unvollstdn-
dige Auflistung der Schwichen des Peer Reviews: Bei Manuskripteinreichung ist das
Kind bereits potentiell in den Brunnen gefallen, die Studie namlich schon durchgefiihrt,
substantielle Verbesserungsvorschlidge kommen meist zu spat. Er verlangert die Zeit bis
neue Erkenntnis auf den Markt kommt. Er férdert Mainstream Forschung. Er ist vollig
intransparent, und férdert damit Seilschaften, oder Vendettas. Er begiinstigt Ideenklau.
Seine Ergebnisse sind nicht reproduzierbar, seine Qualitét erratisch. Egal wie schlecht
eine Arbeit ist, nach multiplen Submissionen bei einer Vielzahl von Journalen mit ab-
steigender Reputation (= Impact Factor) wird sie dennoch publiziert. Er verhindert Wis-
senschaftsbetrug nicht. Er frisst immense Ressourcen — unsere eigenen wegen multipler
Revisionen und Submissionen, unsere eigenen als Forscher, Reviewer, und als auch als
Steuerzahler. Denn wir finanzieren die Lizenzgebiihren der Bibliotheken oder die Open
Access - Gebiihren (APC), welche die Maschinerie, welche den Review Prozess der Jour-
nal aufrecht erhilt. Die Liste der Probleme des Review Prozesses lieBe sich noch lange
fortsetzen. Und fiir all das gibt es solide, wissenschaftliche Evidenz.

Ein nicht unbetréchtlicher Teil der Arbeit an einem Paper besteht heute darin, den Peer
Review Prozess zu beeinflussen oder sogar zu manipulieren. Da werden Arbeiten zitiert
und Formulierungen benutzt, die einem erhofften Reviewer schmeicheln, endlos debat-
tiert welche Reviewer man vorschlagen oder besser ausschlieBen sollte, Journale werden
nach Bekanntschaften in den Editorial Boards ausgewihlt, usw. Wer diese Klaviatur be-
herrscht hat einen klaren Karrierevorteil. ,Meet the editor® Sessions gehoren zu den best-
besuchten Veranstaltungen auf Kongressen. Man hofft dort Tipps und Tricks zu erha-
schen, um demnichst im betreffenden Journal akzeptiert zu werden.

Wer das alles fiir normal halt, ist bereits voll im Wissenschaftsbetrieb sozialisiert. Alle
anderen sollten sich allerdings die Frage stellen, was diese Umtriebe mit Wissenschaft
zu tun haben. Und warum es trotz all seiner Probleme den Peer Review in der jetzigen
Form iiberhaupt (noch) gibt. Geriichte besagen, dass er so alt sei wie die moderne
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Wissenschaft selbst, also quasi in der DNA der wissenschaftlichen Methode angelegt ist.
Was aber nicht stimmt. Der Peer Review der Gentleman scientists des 17. Jahrhunderts,
der Boyle’s und Hooke’s hatte sehr wenig zu tun mit dem heutigen Prozedere. Glauben
Sie, dass ,The Molecular Structure of Nucleic Acids‘ von Watson und Crick bei Nature
1953 durch einen Review Prozess gegangen ist? Natiirlich nicht, das gab es damals ndm-
lich noch nicht. Der Peer Review hat sich in seiner heutigen Form erst 20 oder 30 Jahre
spater richtig entwickelt. Zu Zeiten, in denen viel weniger publiziert wurde, und die ver-
wendete Methodik viel weniger komplex war als heute. Und ,das System‘ weniger kom-
petitiv war als heute. ,Koryphéen‘ des Felds publizierten haufig wenig, und wenn, dann
in den Journalen ihrer Fachgesellschaften. Jeder kannte jeden. Exzellenz maB sich nicht
an der Zahl von Nature Papern. Wissenschaftliche Fehden wurden mit offenem Visier,
und haufig auch mit harten Bandagen ausgetragen.

Vordergriindig gilt Peer Review heute als Schliisselelement der wissenschaftlichen Qua-
litatskontrolle. Wenn wieder spektakulare Betrugsfille sogar die Laienpresse beschafti-
gen reibt man sich zwar ab und an die Augen. Beruhigt sich dann aber gleich damit, dass
dies ja nur die Regel bestitige, also Ausnahme gewesen sei. Trotzdem Peer Review also
ganz offensichtlich eine Schliisselrolle im wissenschaftlichen Prozess zugeschrieben
wird, gibt man sich keine Miihe ihn zu professionalisieren. Obwohl es viel zu beachten,
und noch mehr falsch zu machen gibt, wird gutes Reviewen nicht gelehrt. Man reviewt
einfach munter drauf los sobald die erste Anfrage eines Journales kommt.

In Wirklichkeit besteht die wesentlichste Aufgabe des Peer Reviews heute nicht mehr in
der Qualitdtskontrolle, sondern der Operationalisierung und Quasi-Objektivierung der
Hierarchie von wissenschaftlichen Journalen. Und zwar durch die Aufrechterhaltung
der fiir diese Hierarchie notwendigen Selektivitit. Die Proliferation und Quasi-Industri-
alisierung der Produktion von Wissen und deren Verbreitung in Form von wissenschaft-
lichen Artikeln, sowie die immense Zunahme der Komplexitat der Themen und Metho-
den hat zu eine Uberwiltigung von Editoren, Reviewern, und Autoren gefiihrt. Die Zei-
ten der Generalisten sind vorbei. Reviewer konnen nur noch Teilaspekte der ihnen vor-
gelegten Arbeiten beurteilen. Um die Qualitit der Daten zu iiberpriifen, sofern diese und
die verwendeten Analyseskripte ihnen iiberhaupt zugénglich gemacht werden, miissten
Reviewer sich tagelang mit einem Manuskript herumschlagen. Vor einiger Zeit las ich
ein Cell Paper, bei dem allein im Supplement Daten auf 15 Abbildungen verstreut waren,
davon hatten einige 26 Briefmarken-grof3e Panels, welche von a-z gelabelt waren! Wer
will sich anmaBen, sowas zu beurteilen?

Der Idee vom Peer Review als inhaltlichem Diskurs unter Wissenschaftlern tiber kon-
krete Forschungsergebnisse ist edel und plausibel, und hat sich fiir ein paar Jahrzehnte
durchaus bewihrt. Peer Review hat sich dabei zum Standard entwickelt, und den Nim-
bus ,Qualitatskontrollinstrument‘ verdient. Er ist aber heute iiberfordert. Dies auch we-
gen der mittlerweile im Wissenschaftsbetrieb vorherrschenden Hyperkompetition und
der Quantifizierbarkeit des Prestiges der Journale durch den Impact Factor. Dies hat
vollends zur Kommerzialisierung des Produkts ,Wissenschaftlicher Artikel® gefiihrt.
Fachartikel sind zur wichtigsten Wahrung in der Konkurrenz der Wissenschaftler gewor-
den. Die Verlage leben davon, indem sie in ihrer Konkurrenz untereinander den Wech-
selkurs dieser Wahrung festlegen. Es kommt also nicht mehr so sehr darauf an, was in
einem Artikel steht, sondern vielmehr wo er erschienen ist. Das Prestige des Journals
adelt den Inhalt und biirgt gleichzeitig unabhingig von diesem fiir seine Qualitdt. Der
Peer Review hat in diesem Prozess die Funktion eines quasi-objektiven Steuerungs- und
Selektionsinstruments.
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Dass da auch mal Papers verbessert, oder groer Mist aussortiert wird, ist zur Nebensa-
che geworden. Klar, wenn ein Artikel zur Begutachtung in die richtigen Hande gerit, gibt
es konstruktive Hinweise. Und man wird davor geschiitzt, sich benebelt von den ver-
meintlich sensationellen eigenen Ergebnissen durch Publikation von methodischen Feh-
lern oder iiberzogenen Schlussfolgerungen vor der Fachwelt zum Idioten zu machen.
Peer Review kann namlich tatsdchlich wissenschaftlicher Diskurs vom Feinsten sein!

Wire es also moglich, sich der Starken des Peer Reviews zu bedienen, seine Schwichen
aber zu vermeiden? Also den Pelz zu waschen, ohne sich nass zu machen? Ich denke
schon! Ein einfacher aber hochwirksamer Ansatz ist es, den review Prozess vor den Stu-
dienbeginn zu verlegen. Also der ,Registered Report’. Der Narr hat an dieser Stelle aus-
fiihrlich dariiber berichtet (LJ 4/2020). Damit kombinierbar, aber auch im klassischen
Review: Die Schaffung von Transparenz durch Offenlegung der gesamten Korrespon-
denz des Journals mit den Reviewern. Dies kann man weiter treiben bis hin zum ,Offe-
nen Review’, also Reviews ohne den Schutz der Anonymitit. Sie werden sich fragen ob
das nicht zu Gefilligkeitsgutachten und Seilschaften fiithrt? Wohl eher nein, denn sie 13-
gen ja fiir jedermann sichtbar offen! Auch wiirden Argumentationen unter der Giirtelli-
nie und offensichtlich inkompetente Kommentare wohl seltener, denn sie wiirden in den
mit der Arbeit verdffentlichten Reviews den Gutacher kompromittieren. Ein potentieller
Nachteil von offenen Reviews kann es aber sein, dass insbesondere junge Wissenschaft-
lerInnen fiirchten miissten, dass kritische Kommentare ihre Karriere gefihrden konn-
ten. Abgesehen davon, dass dies kein gutes Licht auf das System wirft, gébe es auch hier-
fir Abhilfe, z.B. durch Co-Review mit etablierteren Wissenschaftlern. Deren Name
wiirde dann veroffentlicht, natiirlich mit dem Hinweis auf die Kollaboration, und die
jungen Wissenschaftler konnten iiber Angebote wie Publons (https://publons.com)
trotzdem Kredit fiir ihre Arbeit bekommen.

Die spannendsten und besten Reviews finden sich aber derzeit ohnehin erst nach Publi-
kation. Und das sowohl von Preprints als auch von reguldren Artikeln, und zwar in den
sozialen Medien. Dorthin wurde mittlerweile auch die griindliche Qualitdtskontrolle
ausgelagert — fast alle manipulierten oder sonst wie betriigerischen Arbeiten wurden von
skeptischen Lesern exponiert und dann via Twitter, PubPeer oder Blogs in den interna-
tionalen Diskurs gebracht. Viele der COVID Preprints wurden so vom ,Schwarm‘ gere-
viewt. Die Autoren haben dann hiufig die relevantesten Kommentare entweder in Revi-
sionen ihrer Preprints beriicksichtigt, oder gleich in die reguldre Submission bei einem
Peer Review Journal eingebracht.

Einige Journale praktizieren bereits erfolgreich einige oder sogar alle oben genannten
Modifikationen des Peer Review. Dazu zidhlen u.a. Elife, FloooRes, EMBOJ, PLOS Jour-
nals, BMJ und PeerJ. Mir wiirden auch noch weitere Verbesserungen einfallen, davon
vielleicht spater auf diesen Seiten. Allerdings: Damit das alles richtig durchschlagt und
der Peer Review wieder Instrument des kritisch konstruktiven Austausches zwischen
Wissenschaftlern wird, miissen sich gleichzeitig noch ein paar andere Dinge verdndern.
Vor allem: Wir miissen weniger, dafiir aber bessere Artikel schreiben. Deren Inhalt und
die Qualitit miissten wichtigere Kriterien in der Beurteilung von Wissenschaftlern und
deren Oevre werden als die Namen der Journale, in denen sie veroffentlichen. Lang lebe
der Peer Review!
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Wissenschaft berat Politik, oder: Survival of the ideas that fit
LJ 11/2020

| Trotz mittlerweile wieder stark steigen-
der Fallzahlen und der Angst vor einem
zweiten Lockdown freuen wir uns in
| Deutschland zu Recht, dass wir bisher
deutlich besser durch die Corona-Krise
gekommen sind als viele unserer Nach-
barn oder auch die USA. War der ,deut-
sche Weg* vielleicht gar deshalb so erfolg-
reich, weil die Politik hierzulande ein of-
fenes Ohr fir die Wissenschaft hatte, und
deshalb evidenzbasiert die richtigen
MaBnahmen verordnet hat?

Das klingt plausibel, doch gibt es leider
wenig Evidenz hierfiir. Denn bisher hat
die Wissenschaft kaum belastbare Er-
kenntnisse geliefert, ob und welche MaB3-

¥ nahmen (z.B. Lockdown) oder Szenarien
(z.B. ein funktionierendes und gut vorbereitetes Gesundheitssystem) wirksam waren.
Das ist tragisch, und wirft kein gutes Licht auf die Wissenschaft. Denn dieses Wissen
wiirde uns nun wichtige Argumente liefern, was zu tun und was besser zu lassen ist, um
im Herbst und Winter die Intensivstationen nicht iiberlaufen zu lassen und dabei gleich-
zeitig ein moglichst normales Leben zu gewihrleisten.

Bei ndherem Hinsehen wird man zudem feststellen miissen, dass es ja auch gar keine
evidenzbasierte Beratung der Politik durch die Wissenschaft gegeben hat. Aber halt, ha-
ben wir nicht einen Christian Drosten, der die Politik berit und zudem noch Wissen-
schaft in die Breite kommuniziert wie noch keiner zuvor? Dazu eine Physikerin als Kanz-
lerin, welche Treffen der Ministerprasidenten mit Impulsvortragen von Epidemiologen
einleitet. Und einen Gesundheitsminister, der zwar von der Ausbildung her Bankkauf-
mann ist, aber rational argumentiert und einer Beratung durch die Wissenschaft gegen-
iiber aufgeschlossen scheint? Reicht das nicht? Ich fiirchte nein.

Ohne Ausnahme betonen Politiker in allen Lindern, von Albanien bis Zypern (USA ein-
geschlossen), dass ihre Corona MaBnahmen auf ,best available science’ beruhen. Aber
wer entscheidet denn, was diese beste verfiigbare wissenschaftlich Evidenz sein soll? Na-
tiirlich die Politik selbst. Denn die Bewertung, Priorisierung und Verwendung wissen-
schaftlicher Evidenz folgt politischem Kalkiil. Das heit unter Einbeziehung anderer
staatlicher Interessen, wie zum Beispiel dem Funktionieren der Wirtschaft. Und natiir-
lich mit Blick auf die Wahlbarometer. Man konnte dies frei nach Darwin als ,Political
selection: The survival of the ideas that fit* bezeichnen.

AuBerdem, was wire denn ‘best available science’ in Zeiten, in denen durch ‘Covidiza-
tion’ der schon vorher beeindruckende wissenschaftliche Miillberg noch weiter an-
schwillt? Wo durch die Inflation von hastig produzierten, teilweise per Pressekonferenz
kommunizierten Ergebnissen eine Trennung von Signal und Rauschen immer schwerer
wird, und Evidenzsynthese wegen zum Scheitern verurteilt ist: Wo man Miill reinsteckt,
kommt auch Miill raus. Denn in kiirzester Zeit hat sich Research exceptionalism breit-
gemacht, mit der Maxime: ,In Zeiten einer Pandemie sind schlechte Daten besser als
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keine Daten’. Mehr als 1000 klinische Studien testen derzeit, welche Therapien gegen
COVID helfen. Tendenz exponentiell steigend. Die meisten dieser Studien werden nie
brauchbare Resultate liefern — aber davon im nichsten Wissenschaftsnarren mehr.

Wie miisste denn Politikberatung durch die beste verfiigbare wissenschaftliche Evidenz
iiberhaupt aussehen, um als robuste Entscheidungsgrundlage fiir gesellschaftliche In-
terventionen gegen das Virus zu bilden? Sie miisste vier Prinzipien verpflichtet sein, von
denen erschreckenderweise derzeit keine einzige Beachtung findet. Die Prinzipien lau-
ten: Inklusivitit, Griindlichkeit, Transparenz, und Zuginglichkeit.

Inklusivitdt bedeutet, dass alle verfiigbaren Quellen der Evidenz und Expertise systema-
tisch Beriicksichtigung finden miissen. Im konkreten Fall also nicht nur aus der Virolo-
gie, sondern auch aus der Epidemiologie, der Immunologie, der Hygiene, und natiirlich
auch aus relevanten nicht biomedizinischen Doménen. Die Qualitit der vorhandenen
Evidenz aus Studien muss mittels klar formulierter Validitatskriterien objektiv bewertet
werden. Griindlich wird die Beratung, wenn sie Limitationen, Verzerrungen (Biase) und
Interessenkonflikte, welche der Wissensbasis zugrunde liegen, moglichst vollstindig
aufzeigt und diese minimiert. Transparent ist Beratung, wenn ihr Auftrag und ihre Auf-
gabenstellung klar formuliert wird. Annahmen, Limitation, Unsicherheiten, offene Fra-
gen miissen klar herausgestellt werden. Potentielle Konflikte, welche personlich, poli-
tisch, kommerziell oder organisatorisch sein konnen, miissen offengelegt und kontrol-
liert werden. Zugdnglich sind frei fiir jedermann verfiigbare Beratungsergebnisse, die in
verstandlicher Sprache formuliert sind.

Klingt eigentlich alles einfach und einleuchtend, aber geht sowas in Zeiten einer poten-
tiellen massiven Bedrohung iiberhaupt? Insbesondere wenn alles ganz schnell gehen
muss? Das geldnge insbesondere dann, wenn man auf einen Notstand, wie er zum Bei-
spiel durch einen bisher unbekannten Virus ausgeldst wird, gut vorbereitet wire. Dann
wiirden zumindest Strukturen vorgehalten, welche in kiirzester Zeit die Etablierung ei-
nes solchen Beratungsgremiums, natiirlich angepasst an die Spezifika der aktuellen Be-
drohung, erlauben. AuBerdem kénnte man mit einer akuten Evidenzsynthese beginnen,
die noch nicht allen oben genannten Kriterien entspricht, aber im Lauf der Zeit weiter
optimiert wird. Mittlerweile ist bei Corona deutlich mehr als ein halbes Jahr vergangen,
und noch nichts ist in diese Richtung passiert.

Vielleicht werden Sie an dieser Stelle einwenden, dass wir das doch alles schon haben.
Experten die sich duBern, Drosten, Streeck et al.. Die nationale Akademie der Wissen-
schaften (Leopoldina), welche Empfehlungen gibt. Dazu eine Vielzahl von Fachgesell-
schaften und Organisation mit wohlmeinenden Analysen und Vorschligen. Ja man
konnte sogar befiirchten, es gibe zu viel, und nicht zu wenig Politikberatung. Aber der
momentan verfiigbare Rat, und dessen Einfluss auf Entscheidungen der Politik, folgt
keiner der oben genannten Prinzipien. Er ist im wesentlichen Eminenz-basiert, denn er
kommt von ,fithrenden Virologen’, einer Nationalen Akademie’, nicht aus einer systema-
tischen Analyse. Dabei bleibt vollig intransparent, welche Experten mit welchen Argu-
menten gehort wurden - und welche nicht. Welcher Wissenschaftler oder Gruppierung
hat wann und warum Zugang zur Politik? Welche Meinungen oder Befunde haben letzt-
endlich Eingang gefunden in politisches Handeln? Welches Wissen fehlt ganz besonders
und wo miisste systematisches Vorgehen und Studien deshalb priorisiert werden? Es
kann wegen der gegenwirtigen Intransparenz des Vorgehens auch nur vermutet werden,
dass die Beratung nicht inklusiv war. Es scheint aber durch, dass wesentliche Gewerke
der Wissenschaft in diesem Diskurs, sollte es iiberhaupt einen gegeben haben, gar nicht
beteiligt wurden. Auch an der Griindlichkeit muss zumindest stark gezweifelt werden.
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Gerade was Robustheit, Kontrolle von Bias und Interessenkonflikten und dergleichen
betrifft hat zumindest die Biomedizin ja schon im Normalbetrieb ihre Schwierigkeiten.

Aber belegt nicht der bisherige Verlauf der Pandemie in Deutschland, insbesondere im
Vergleich zu anderen Industrienationen, dass Wissenschaft und Politik hierzulande alles
richtig gemacht haben? Wihrend der Narr iiber diesen Zeilen briitet, steigen die Infek-
tionszahlen in Deutschland wie anderswo massiv. Gerade wurde bei uns eine Sperr-
stunde eingefiihrt. Auf welcher Basis? Gehen die Leute dann aus den Kneipen nach
Hause und stecken sich dort bei privaten Nachfeiern an? Wird der Virus nach 23 h erst
besonders gefihrlich? Im den Medien treten Virologen auf, welche diese MaBnahme mit
dem Brustton der Uberzeugung verurteilen, kurz darauf andere welche sie verteidigen.
Welche Evidenz gibt es zu solchen MaBnahmen? Wurde Sie beriicksichtigt? Und welche
Evidenz gibt es zu den Beherbergungsverboten? SchulschlieBungen? Uns so weiter...

Warum haben wir nicht systematisch versucht, die fehlende Evidenz in den zuriicklie-
genden Monaten zu schaffen? Die Wirksamkeit einer Sperrstunde ist ein klassisches Bei-
spiel fiir einen ,Evidence gap’, also eine Liicke in der Beurteilung die man versucht zu
schlieBen, sobald man sie identifiziert hat. Das gleiche gilt zum Beispiel fiir die Frage,
was eigentlich passiert, wenn man Patienten nicht mehr aufnimmt oder nach Hause
schickt, um Betten fiir COVID-Erkrankte freizuhalten. Vor 8 Monaten war es noch bes-
serwisserisch, solche Fragen zu stellen — denn wir wussten praktisch nichts iiber das Vi-
rus, seine Infektiositit, Morbiditat und Mortalitdt und Ausbreitungsdynamik. Mittler-
weile gibt es weltweit iiber 37 Millionen bestitigte Falle und iiber 1 Million Tote. Eine
Pubmed Suche mit dem Term ,,COVID® ergibt {iber 60.000 Treffer. (Stand 10.10.2020).
Rationelle wissenschaftliche Politikberatung hatte viel friiher die relevantesten Wissens-
liicken identifizieren und die Politik zur Bereitstellung von Mitteln fiir deren Uberwin-
dung durch qualitativ hochwertige Forschung dringen miissen.

Es gibt wenig Hinweise darauf, dass sich eine evidenzbasierte, inklusive, griindliche,
transparente, und zugingliche wissenschaftliche Beratung der Corona-Politik in den
kommenden Monaten doch noch einstellen kénnte. Dass sowas moglich wire, beweist
sehr schon eine private Initiative, welche alle eben genannten Kriterien erfiillt (Thesen-
papier 4.0, link siehe http://dirnagl.com/l]j ), aber eben keine Beachtung findet, da sie
keine nationale Corona-Evidenz Task Force ist. Was bleibt ist die Hoffnung, dass spites-
tens nach dem Ende der Pandemie der Beschluss gefasst wird, fiir die niachste Krise —
und die kommt bestimmt — besser geriistet zu sein. Hierzu werden dann nicht nur genug
Masken und Beatmungsgerite gehoren. Sondern eine ganz grundlegende Neuorganisa-
tion des Verhéltnisses von Wissenschaft und Politik in Krisenzeiten.
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http://dirnagl.com/lj

Wie konnte es eigentlich soweit kommen?
LJ-12/2020

Covid? Trump? Nein, denn diesmal soll
es, dies auch zur vorweihnachtlichen Ent-
spannung, um die Frage gehen, wieso
heutzutage eigentlich wissenschaftliche
Karrieren ganz wesentlich vom Journal
Impact Factor (JIF) abhingen. Und der
Einwerbung von moglichst vielen Dritt-
mitteln. Oder allgemeiner ausgedriickt,
warum Inhalte, Originalitdt und Verldss-
lichkeit von Forschungsergebnissen oft
eine Nebensache sind, wenn sich Kom-
missionen die Képfe dariiber heiB reden,
wen man in die eigenen Reihen aufneh-
men will. Und wen nicht. Oder welche An-
trage es verdienen, gefordert zu werden.
B Kurzum, folgen Sie mir auf eine kurze und
o = unvollstandlge Geschichte der Mechanis-
men, mit denen man in 1 Academia heute zu etwas kommt. Vielleicht ergeben sich aus
dieser historischen Perspektive auch Hinweise, wie wir dem Schlamassel, in dem wir uns
befinden, wieder entkommen kénnen. Doch ich eile voraus. Beginnen wir dort wo alles
begann, bei den Griindungsvitern der modernen Wissenschaft.

Die frithen Pioniere modernen wissenschaftlichen Arbeitens wie Galileo, Hooke, Boyle,
Newton waren ,Gentlemen scientists‘. Nicht nur waren die ausnahmslosen Ménner, sie
waren auch alle finanziell unabhéngig. Entweder per Geburt, oder durch Mazenatentum.
Getrieben von der Neugier ,wie die Welt funktioniert’ war ihr Ziel natiirlich nicht nur
Wissen zu produzieren, sondern Ruhm und Ehre zu erlangen. Der Nutzen des so erwor-
benen Wissens wurde dabei nicht darin gesehen, die Grundlagen zu schaffen fiir eine
rationellere Aneignung der Natur durch den Menschen. Weit gefehlt, es ging diesen al-
lesamt tief religiosen Herren ganz wesentlich darum, das von Gott geschriebene Buch
der Natur und damit die Ordnung der Welt zu dechiffrieren und dadurch besseren Glau-
ben und gottesfiirchtigeres Verhalten zu beférdern. Wissenschaft war Gottesdienst. Von
Fiirsten und Konigen wurden damals nicht die Wissenschaftler, sondern die Erfinder
und Ingenieure gefordert, denn nur sie versprachen Hilfe dabei, sich die Welt durch Er-
oberung und Krieg Untertan zu machen.

Der Umgang, den Newton und Kollegen mit ihrer Konkurrenz pflegten, war hiufig aller-
dings alles andere als Gentleman-like. Ging es doch um Primat und Posteritit. Ausgangs-
punkt ihrer Ideen und Hypothesen war das, was Lorraine Daston 'Ground zero empiri-
cism' nannte. Mit anderen Worten, sie schrieben auf ein fast leeres Blatt. Die Community
von Forschern war sehr iibersichtlich, vielleicht ein paar Hundert, maximal ein paar
Tausend Gleichgesinnter weltweit. Lose organisiert in Akademien, in denen man sich
gegenseitig Theorien und Experimente vorstellte und kritisierte. Publiziert wurde neben
Biichern hauptséchlich in den Annalen der nationalen wissenschaftlichen Akademien.
Die Royal Society Englands war dabei fithrend in Geschwindigkeit und Reichweite:
Zweimal im Jahr wurden Exemplare gedruckt, z.B. im Jahr 1829 800 Stiick, und an kor-
respondierende Akademien und ausgewahlte Wissenschaftler versandt. Haufig verging
dabei nicht mehr als ein halbes Jahr zwischen Vortrag bzw. Einreichung und
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Veroffentlichung. Konkurriert wurde damals natiirlich nicht um Stellen oder For-
schungsforderung, sondern um Reputation und Zugang zu diesen Akademien und deren
internationaler Korrespondenz. Neben der Originalitat und Giite der Wissenschaft diirf-
ten hier sicher auch damals schon Hierarchien, Beziehungen und Machtspiele wichtig
gewesen sein.

Mit dem zunehmenden Verstiandnis dessen, was die Welt im Innersten zusammenhalt,
begann man sich aber auch vermehrt fiir die Niitzlichkeit der wissenschaftlichen Er-
kenntnisse zu interessieren. Als sich biirgerliche Gesellschaften etablierten und die In-
dustrialisierung im 18. und 19. Jahrhundert aufbliihte, begannen Staaten, Wissenschaft
systematisch zu organisieren, und diese insbesondere iiber Universitdten zu fordern.
Maxwell, Pasteur, Virchow usw. waren universitare Brotwissenschaftler, welche staat-
lich alimentiert forschten. Auch ihnen ging es nicht um Reichtum, sondern immer noch
vorrangig um Fortschritte im Wissen, und die dariiber zu erlangende Anerkennung und
Ruhm.

Gleichzeitig spezialisierten sich die Wissenschaften mehr und mehr, Fachjournale ka-
men auf und wurden neben Vortragen zum wichtigsten Medium des wissenschaftlichen
Diskurses. Noch kannten sich alle Wissenschaftler eines Gebietes. In Wort und Schrift
focht man wissenschaftliche Kontroversen nicht anonym, sondern von Angesicht zu An-
gesicht aus. Neu war allerdings die akademische Konkurrenz um die Anstellung als As-
sistent, oder Berufung und Verstetigung als Professor. Wichtig waren dabei vor allem die
Reputation unter den Kollegen, aber natiirlich auch akademische Hierarchien und Zu-
gehorigkeiten zu ,wissenschaftlichen Schulen‘. Quantitative bibliometrische Indikatoren
oder Drittmittel spielten auf jeden Fall keine Rolle, denn die gab’s damals ja noch nicht.
Auch nahm man es auch damals mancherorts schon nicht so genau mit der guten wis-
senschaftlichen Praxis, wenn es nur dem akademischen Fortkommen diente. Charles
Babbage, der von der Rechenmaschine, beschrieb 1830 in seinen ,Reflections on the De-
cline of Science in England, and on Some of Its Causes‘ die wesentlichen auch heute noch
praktizierten Spielarten der unsauberen Wissenschaft. Er unterschied dabei ,Hoaxing’
(Fabrizieren), ,Forging® (Filschen), Trimming’ (selektive Datenanalyse) und ,Cooking
(unsauberer Satistik).

Im frithen 20. Jahrhundert kamen dann die Drittmittel dazu. Unmittelbar nach dem
verlorenen ersten Weltkrieg hatten die deutschen Universitidten, Akademien und die
Kaiser-Wilhelm Gesellschaft (heute Max Planck Gesellschaft) eine Idee, wie sie ihre
durch Krieg und Krise klamme Finanzsituation aufbessern konnten. Sie griindeten die
,Notgemeinschaft der deutschen Wissenschaft’ (deren Rechtsnachfolger bekannterma-
Ben die DFG ist) und konnten so auf Antragsbasis individuelle Wissenschaftler fordern.
Aber dies lief ganz anders ab als heute. Erhalten hat sich der Antrag von Otto Warburg
bei der Notgemeinschaft. Er bestand aus einem einzigen Satz: ,Bendtige 10.000 Reichs-
mark’ und darunter ,gez. Otto Warburg’. Er wurde vermutlich genehmigt, aber nicht
nach Begutachtung. Der Name Warburg war ausreichend. Ein paar Jahre spiter wurde
dann auch noch das Parteiabzeichen wichtig. In den Zeiten einer ,Deutschen Physik‘ war
Gesinnung und Parteizugehorigkeit natiirlich auch fiir die Einstellung oder Berufung an
der Universitit ein wesentliches Kriterium. Der JIF und die Drittmittel aber immer noch
in weiter Ferne!

Erst durch den 2. Weltkrieg dnderte sich dieses System ganz grundséitzlich, und zwar
weltweit. Wahrend des Krieges kam es namlich zu einer bisher ungekannten Industria-
lisierung der Forschung, am konsequentesten in den USA. Forschungsprogramme, wel-
che die Grundlagen lieferten zur Entwicklung von Langstreckenraketen, RADAR, Atom-
bombe, Computern usw. wurden mit gigantischen Summen ausgestattet und
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generalstabsmaissig exekutiert. Am Ende des 2. Weltkrieges war der GroBteil der univer-
sitdren (Natur)Wissenschaft im Dienste des Militars. Niitzlichkeit der Forschung, hier
zur Sicherung militarischer Uberlegenheit, hatte oberstes Primat. So sehr, dass man sich
damals um das Uberleben der ,Blue Skies* Grundlagenforschung ernsthaft Sorgen ma-
chen musste. Heute noch viel gelesen und zitiert wird Vannevar Bush’s Bericht ,Science
— the last frontier‘. Im Auftrag des amerikanischen Priasidenten 1945 erstellt, gilt es auch
heute noch als Manifest des staatlichen Auftrages, Forschung auch um ihrer selbst Wil-
len zu férdern. Denn die Grundlagenforschung liefert das Wissen fiir spatere, noch nicht
antizipierbare Anwendungen. Auch schrieb Bush dem Staat ins Stammbuch, fiir wissen-
schaftlichen Nachwuchs zu sorgen, und sich inhaltlich bei all dem moglichst raus zu hal-
ten.

Diese Entwicklungen katalysierten durch immer weiter zunehmende Spezialisierung der
verschiedenen Disziplinen sowie steigende Staatsausgaben fiir akademische Forschung
einen steil ansteigenden Forschungs-Output. Trotzdem war das fiir die Forscher in ihren
Spezialgebieten und sogar dariiber hinaus noch immer alles recht iiberschaubar. Edito-
ren entschieden auf ihren Schreibtischen iiber die Publikation von Manuskripten, der
Peer Review wie wir in kennen, war noch nicht geboren. Pro Fach gab es nur einige we-
nige Journale, publiziert in den jeweiligen Landessprachen. Man tauschte sich noch vor
allem auf nationaler Ebene aus, dort wurde auch entschieden, wer ,exzellent® ist, und wer
nicht.

Irgendwann, so etwa in den 80er Jahren des vorigen Jahrhunderts, erreichte die expo-
nentielle Wissensproliferation, deren Spezialisierung, und die schiere Menge von ,Wis-
sensproduzenten‘ aber eine kritische Schwelle. Es wurde immer schwieriger, auf Basis
der Kenntnis der Inhalte Qualitit und Originalitdt von Forschern zu beurteilen und For-
der- und Karriereentscheidungen zu treffen. Dazu kam wohl noch die in den spiten
60ern allgemein einsetzende Auflehnung gegen verstaubte Hierarchien. Der Wunsch
nach Objektivierung und Quantifizierung von Leistung, auch in der Forschung, war ge-
boren. Mittlerweile hatte sich in der Folge dieser Entwicklungen auch eine Hierarchie
der Journale etabliert, die durch Eugene Garfield’s geniale Erfindung des Impact Factors
1955 quantifizierbar wurde, und von ihm (und den Verlagen) folgerichtig auch massiv
kommerzialisiert wurde.

Der Rest ist Geschichte. Laut UNESCO gibt es allein in Deutschland mittlerweile mehr
als 400.000 Vollzeitwissenschaftler, auf der Welt viele Millionen. Welcome to the club!
Diese Wissenschaftler publizieren nun jahrlich Millionen von Artikeln. Innerhalb eines
Jahrhunderts ist die mittlere Anzahl von Autoren von 1 auf 6 angestiegen. In diesen hun-
dert Jahren ist aber auch die Produktivitat von Wissenschaft, definiert als das Verhaltnis
von Output an Wissen zu Input in die Wissenschaft, stark zuriickgegangen. Es geht den-
noch voran, denn die Zahl der Wissenschaftler (Input!) hat parallel etwa um denselben
Faktor zugenommen, vermutlich sogar iiberproportional (Zitate fiir all dies wie immer
unter http://dirnagl.com/lj). Wir wissen namlich schon recht viel, gute Ideen sind rarer
geworden, die niedrig hingenden Friichte sind gepfliickt, alles wird immer komplexer —
Inhalte wie Methoden. Damit es weiter vorwirts geht, braucht es immer mehr Wissen-
schaftler, und immer kompliziertere und teurere Apparate um der Natur ihre Geheim-
nisse zu entreiBen.

Der anschwellende akademische Massenbetrieb der letzten Jahrzehnte bot dabei auch
ein ausgezeichnetes Substrat fiir die Perfektionierung objektiver, einfacher, und trans-
parenter Kriterien zur Beurteilung von Forschern und Forschung: JIF, HirscHirsch-Fak-
tor, Drittmittel. Wozu Artikel von Bewerbern oder Antragstellern lesen, wenn man weiB,
dass deren Impact Factor im Mittel bei 20,162 liegt? Oder eben ,nur’ bei 6, 531? Man
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beachte auch die Genauigkeit des Indikators: In den meisten Lebensldufen und Antriagen
wird er mit 3 Nachkommastellen angegeben!

Abgesehen davon, dass diese Objektivierung der Giite von individueller Wissenschaft auf
falschen Pramissen beruht: Der JIF misst, wenn irgend etwas, die Popularitit des jewei-
ligen Journals und Faches. AuBerdem: 80% der Zitate in Nature (und vergleichbar) wer-
den von 20 % der Artikel (inklusive Reviews) erwirtschaftet. Die iiberwiegende Mehrheit
der Artikel dieser auch als ,Glamjournals‘ bezeichneten Zeitschriften zieht nicht mehr
Zitationen als die in einer guten Fachzeitschrift veroffentlichten. Oder eben auch gar
keine. Noch korrosiver als diese Ungeeignetheit der Metriken war allerdings, dass nun
zwei schon lange bekannte Phanomene wirksam werden konnten. Zum einen Goodhart’s
Gesetz, formuliert im Jahr 1975, das vorhersagt, ,dass ein MaB, das zum Ziel wird, auf-
hort ein gutes MaB zu sein‘. Und genau das ist passiert. Das Schiirfen von Impact
Factor Punkten begann das erkenntnisgeleitete Interesse zu korrumpieren. Immer
mehr Papers miissen immer mehr Punkte erzeugen. Forschungsergebnisse die sol-
che Punkte verheiBen, werden priorisiert. Mit allen Konsequenzen, von der ge-
schickten Auswahl und Uberinterpretation von Ergebnissen bis hin zum Betrug.
Babbage lasst griilen. Dazu kommt dann noch der Matthdus Effekt, fiir die Wissen-
schaft zum ersten Mal von Robert Merton 1968 formuliert: ,Wer hat, dem wird ge-
geben‘. So steht’s schon in der Bibel. Drittmittel erzeugen Drittmittel. Und der
Mainstream feiert frohliche Urstidnde. Science Paper erzeugen Nature Paper, und
umgekehrt. Natiirlich kann nicht jeder sowas kriegen, denn die ,Wahrung’, fiir wel-
che die Impact Punkte den Umtauschkurs festlegen, werden von den Verlagen iiber
Ablehnungsquoten gesteuert. Das ist ihr Geschiftsmodell. Die iiber 10.000 Max
Planck Wissenschaftler, die deutsche Forscherelite also, schaffen es nicht mehr als
400 Artikel jahrlich in Nature und Nature-brand Journalen zu platzieren!

Die besondere Attraktivitat, aber auch Toxizitat dieser Indikatorik besteht in ihrer
scheinbaren Plausibilitit, Transparenz, Simplizitdt und Praktikabilitat. Und der Tat-
sache, dass die offensichtliche Alternative, die Auseinandersetzung mit wissen-
schaftlichen Inhalten und deren Qualitidt und Originalitét, in Anbetracht der oben
geschilderten Paper- und Wissenschaftler — Tsunami alternativlos erscheint. Sie hat
sich deshalb weltweit durchgesetzt. Mindestens eine Generation von Wissenschaft-
lern und Administratoren wurde damit bereits sozialisiert — sie konnen sich andere
Mechanismen oft gar nicht mehr vorstellen. Die Beurteilung der Originalitat und
Qualitat von Wissenschaft und deren Produzenten auf Basis von Zitierraten und Re-
putation von Journalen, oder der Akkumulation von Drittmitteln erscheint ihnen als
etwas Natiirliches. Weil es, wie oben beschrieben, evolutionar als Antwort auf den
Erfolg, man konnte auch sagen, die ,Industrialisierung’ von Wissenschaft entstan-
den ist.

Es stellt sich also die Frage, ob Wissensproduktion im 21. Jahrhundert, mit ihrer
Armada von Wissenschaftlern und der schieren Masse ihrer Outputs andere Krite-
rien der ,Leistungsbewertung’ braucht? Und wenn ja, ob es denn iiberhaupt andere
gabe, und ob diese dann auch noch praktikabel wiaren? Wer diese Kolumne schon
mehrfach gelesen hat, wird ahnen, dass der Wissenschaftsnarr hierzu klare Vorstel-
lungen hat. Die wird er der verehrten Leserschaft dann im nichsten Heft vorstellen!
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Back to the future: Von industrieller zu inhaltlicher Forschungsbe-

wertung
LJ 1-2/2021

Wissenschaft verschlingt massiv gesell-
schaftliche Ressourcen, nicht nur finanzi-
elle. Insbesondere fiir die akademische
Forschung, welche sich selbst verwaltet
und sich gerne auf die im Grundgesetz
verankerte Forschungsfreiheit beruft,
stellt sich damit die Frage, wie sie die ihr
von der Gesellschaft zur Verfiigung ge-
stellten Mittel alloziert. Es gibt keine na-
' tiirliche Begrenzung, wieviel geforscht
werden konnte — aber sehr wohl eine Be-
schrankung der Mittel, welche die Gesell-
schaft fiir Forschung einsetzen kann und
will. Welche Forschung soll also gefor-
dert, welche Wissenschaftler ins Brot ge-
setzt werden?

— Fiir die Beantwortung dieser fiir den aka-
demischen Betrieb zentralen Fragen haben sich {iber viele Jahrzehnte Mechanismen
evolutiondr entwickelt. Diese Mechanismen steuern aber nicht nur die Verteilung der
Mittel in und zwischen den Institutionen, sondern letztendlich auch die Inhalte und die
Qualitit der Forschung. Den individuellen Wissenschaftlern, welche in Academia nicht
nur ihrem Forscherdrang nachgehen, sondern auch ihren Lebensunterhalt verdienen,
geht die in Fleisch und Blut iiber. Sie halten das fiir so etwas wie eine natiirliche Ord-
nung. Die Verteilungs- und Leistungsbewertungsmechanismen und die dazugehorige
Indikatorik bestimmen ihren Tagesablauf und die Art und Weise wie sie forschen mehr
als die tdgliche Lektiire von Fachliteratur, der Blick durchs Mikroskop, oder Kongress-
vortrige. Auch wenn das den Wenigsten wirklich bewusst ist.

In der zuriickliegenden Folge hat der Wissenschaftsnarr die Frage gestellt, wie sich das
heute weltweit durchgesetzte Karriere-, Belohnungs- und Begutachtungssystem entwi-
ckeln konnte, von den Anfingen der modernen Wissenschaft im 17. Jahrhundert bis
heute. Wie es dazu kommen konnte, dass quantitative Indikatoren wie Journal Impact
Factor (JIF) und Hdéhe der Drittmitteleinwerbung bei der Beurteilung von Forschern
und deren Antragen eine wichtigere Rolle spielen als die Inhalte, Relevanz, oder Qualitat
der Forschung. Frei nach dem Motto: ,Sag mir deinen JIF, und ich sage Dir, ob Du ge-
oder befordert wirst’.

Dabei stellte sich heraus, dass dieses Beurteilungssystem nur wenige Dekaden alt ist.
Vermutlich ist erst eine Generation von Wissenschaftlern komplett in ihm sozialisiert
worden. Das System erwuchs im Wesentlichen aus zwei Entwicklungen: Zum einen der
Industrialisierung und massiven Ausweitung von akademischer Forschung. Diese wie-
derum ist das Resultat ihres eigenen immensen Erfolgs, aber auch der durch diesen Er-
folg gleichzeitig abnehmenden Effizienz von Forschung geschuldet. Denn weil die
,JFriichte der Erkenntnis’ immer hoher hingen, benétigt es immer groBeren Einsatz an
Forschung um den Erkenntnisgewinn pro eingesetzte Mittel konstant zu halten, wenn
nicht zu steigern. Zusammengenommen fiihrt dies zu einer immer weniger beurteilba-
ren Flut von Forschern, Projekten, Antrigen und Artikeln. Um da noch

98



durchzukommen, benétigen wir einfach und schnell zu erhebenden Bewertungskrite-
rien. Am besten welche, die man anwenden kann, ohne sich die Mithe zu machen, die
eigentlichen Inhalte der Wissenschaft zu beurteilen.

Die zweite wesentliche Triebfeder der Entstehung des heutigen Beurteilungssystems ist
der nachvollziehbare Wunsch nach Verteilungsgerechtigkeit. Wir wiinschen uns objek-
tive Kriterien, welche reproduzierbar sind, und nicht der Willkiir unterworfen. Und eine
eindeutige Diskriminierung zwischen Bewerbern oder Antragen erlauben, am besten so-
gar ein einfaches Ranking. Niemand soll gefordert werden, weil sich ein méichtiger Men-
tor hinter den Kulissen eingemischt hat. Sondern weil man etwas geleistet hat, das jeder
nachvollziehen kann. Und schon sind wir beim JIF und den akkumulierten Drittmitteln.
Einfach, objektiv, quantifizierbar, nachvollziehbar. Man muss weder einen Artikel eines
Kandidaten gelesen haben, noch den ganzen Lebenslauf. Ein Blick auf die Literaturliste
(und fiir die Doofen den mit 2 oder 3 Nachkommastellen angegebenen JIF dahinter,
denn die Namen der Journale sind ja schon ausreichend) und die Aufreihung der Dritt-
mittel reichen vollig. Wer Ubung hat, und haufiger in Kommissionen sitzt oder begut-
achtet, schafft das locker in 3 Minuten pro Kandidaten. Und hier liegt der Hase im Pfef-
fer: Wie effizient und niitzlich kann ein Verteilungs- und Bewertungssystem sein, dessen
Mess- und SteuergroBen sich von den Inhalten, der Relevanz und der Qualitat der zu
steuernden Forschung verabschiedet haben? Nicht nur der Wissenschaftsnarr schliagt
hier Alarm. Die Spatzen pfeifen es von den Dachern, dass es so nicht weitergehen kann.

Wie aber konnte man es besser machen? Ist ein System tiberhaupt reformierbar, das sich
weltweit durchgesetzt hat, und doch offensichtlich funktioniert — Stichwort CRISPR,
SARS-COV-2 Vakzine, et cetera? Nur ein Narr kann sich erlauben, diese Frage mit einem
klaren Ja zu beantworten, und gleich noch ein paar praktische Vorschlige hierfiir zu ge-
ben. Vorneweg erst mal drei Pramissen: 1. Forschung kann nur beurteilen, wer sich kom-
petent und konkret mit deren Inhalten, Methoden, Ergebnissen, und Interpretationen
auseinandersetzt. Das ist natiirlich sehr unangenehm, denn das ist aufwendig, kann
nicht automatisiert werden, und ist nicht quantifizierbar. 2. Wir diirfen den gesellschaft-
lichen Einsatz an Ressourcen fiir Forschung nicht reduzieren, sondern miissen die vor-
handenen Ressourcen effizienter einsetzen. Man konnte ndmlich darauf kommen, ein-
fach weniger Forschung zu férdern. Damit konnte man den Output so weit reduzieren,
bis dieser wieder inhaltlich bewertbar wiirde. Damit wiirde man die Uhr allerdings mehr
als 100 Jahre zuriickstellen, und eine wissenschaftliche Eiszeit induzieren, das geht na-
tiirlich gar nicht. 3. Die nétigen Verdnderungen im Bewertungs- und Verteilungssystem
miissen von auBen kommen, also von den staatlichen Fordereinrichtungen, den Hoch-
schulen, den auBeruniversitiren Wissenschaftsorganisationen. Die Wissenschaftler,
welche ihren Weg in Academia suchen, haben keine andere Wahl als sich den Bedingun-
gen der Konkurrenz um Fordermittel und berufliche Positionen zu stellen. Sie sind ja
das Objekt der Bewertungsmechanismen.

Womit kdnnte man beginnen? Um eine inhaltliche und qualitative Bewertung von For-
schungsleistungen durchzusetzen, miisste man zunéchst ganz einfach die Verwendung
von abstrakten Indikatoren (JIF, Drittmitteleinwerbung etc.) gezielt verhindern - und
nicht nur deren sparsamen und nur unterstiitzenden Gebrauch anmahnen! Dies bedeu-
tet konkret: Verbot der Angabe von JIF, HirscHirsch-Faktor, etc., dafiir obligatorische
Verwendung von Narrativen zur Beschreibung des eigenen Beitrages. Zitationen eigener
Arbeiten in Lebensldufen und Antragen nur unter Angabe von deren Titel, Autoren, und
eines Identifiers wie z.B. der PMID (Pubmed Identifier), aber nicht des Namens des
Journales. Damit kann die Referenz aufgerufen und gelesen werden, ein bloBes Durch-
suchen von Literaturlisten nach Journalnamen ist dann aber nicht mehr moglich. Diese
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Kurznarrative fiihren auch ganz natiirlich zu einer Beschriankung auf wenige relevante
Literaturstellen. Denn wer wollte schon mehr als 10 oder mehr davon schreiben?

Eine Fokussierung auf Erst- und Letztautorpositionen ist dann auch nicht mehr noétig
und sollte ganz fallen. Denn es handelt sich hierbei ohnehin um eine potentiell schadli-
che Fiktion: Heutzutage liefern zu jeder relevanten biomedizinischen Arbeit eine Viel-
zahl von Wissenschaftlern verschiedenartigste Beitrdge. Diese lassen sich nicht auf 2 Po-
sitionen in der Autorenleiste reduzieren, die noch dazu gar nicht eindeutig definiert sind.
Die geteilte Autorschaft mit Sternchen ist der alberne Versuch, sich um diese Erkenntnis
herumzumogeln. Damit zusammenhingend miissten auch die Mindestanzahlen von
Publikationen fallen, welche fiir Promotion, Habilitation etc. derzeit gefordert werden.
All dies fiihrt zum ,Slicing’ von Studien in kleinere Einheiten, zur Inflation von Publika-
tionen die keiner braucht, zu unsinnigen und unnétigen Diskussionen um Autorenposi-
tionen etc. Stattdessen sollte ein Narrativ den wissenschaftlichen Beitrag individueller
Wissenschaftler darlegen. Ob dieser dann Promotions- oder Habilitations-wiirdig ist,
miissen die zustdndigen Kommissionen in einer inhaltlichen Auseinandersetzung mit
dem Oevre der Kandidaten entscheiden, aber nicht wie derzeit iiblich aus dem Studium
eines Spreadsheet-Rankings ableiten.

Bei dieser Gelegenheit sollte man dann gleich versuchen, zu alphabetischen Autorenleis-
ten iiberzugehen, wie in den Multiautorenkollaborationen der Hochenergiephysik schon
lange erfolgreich praktiziert. Dafiir gibt es bereits eine hervorragende Taxonomie
(https://casrai.org/credit/ ), die sich auch fiir die Lebenswissenschaften eignet. Die Re-
putation und das Renommee von Wissenschaftlern ergeben sich doch aus ihren inhalt-
lichen Beitrdagen und ihrem ,Standing’ in der Community. Hierbei sollten dann auch Re-
views und Beurteilungen durch Peers Beriicksichtigung finden, welche nach Publikation
entweder bei den Journalen (z.B. nach Post-Publication-Review) oder aber auch auf so-
zialen Medien publiziert werden. Der ,Science Twitter ist in vielen Feldern bereits heute
wesentlich transparenter, nachvollziehbarer, aktueller und damit wissenschaftlicher als
althergebrachte Formate (Letter to the Editor, etc.) des Diskurses. Die Qualitdtskontrolle
wissenschaftlicher Publikationen findet ohnehin effizienter in den sozialen Medien statt
als im klassischen Peer Review. Ein Beispiel hierfiir ist, dass die Qualitdatsprobleme, wel-
che zur Retraktion von Papers aus hochrangigen Journalen fiihren, bereits seit einiger
Zeit zuerst auf Twitter oder in Blogs exponiert werden. Und vorher im Peer Review re-
gelhaft {ibersehen wurden.

Die oben genannten MafBnahmen wiirden bereits zu einer massiven Reduktion der Arti-
kelflut fiihren, wodurch eine Auseinandersetzung mit deren Inhalten erleichtert wird.
Inhalte und Qualitdt konnen dann auch wissenschaftliche Reputation und Renommee
bestimmen, nicht Proxies wie JIF und Drittmittel. Es fehlt aber noch etwas Wesentli-
ches: Die Karrierewege in Academia miissen sich dndern. Dreiundachtzig Prozent des
wissenschaftlichen Personals sitzt auf befristeten Stellen! Der immense Konkurrenz-
druck, nicht aus dem System ausgebucht, oder es gar von der Basis der Pyramide zur
Spitze zu schaffen, fiihrt zur Selektion von Eigenschaften, welche weder forderlich fiir
Qualitit noch fiir Kooperation in der Wissenschaft sind. Die Pyramide muss zu einem
Trapez geformt werden. Dabei muss die Spitze flacher, und die Basis etwas weniger breit
werden. Das bedeutet aber auch, weniger PhD-Studenten (als ,billige’ Arbeitskraft) ins
System einzuschleusen als bisher. Wer den nicht unbeschwerlichen Weg in die akademi-
sche Berufswelt nimmt, muss die reelle Chance haben, durch gute Wissenschaft (und
nicht nur durch 3 ,Top-Publikationen®) langfristig ein Auskommen zu haben.

Und nun setzt der Narr zum letzten Schlag an: Nach Einfiithrung eines rein inhalts- und
qualitatsorientierten Bewertungssystems und der Kappung der akademischen Karriere-
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Pyramide fehlt nun noch als drittes Element der Zufall! Da echte Innovation nicht vor-
hersagbar ist, und jeder wie auch immer geartete Begutachtungsprozess tendenziell den
Mainstream begiinstigt, sollte ein Teil der Férderung in Lotterien vergeben werden. Ja,
Sie haben richtig gelesen, verlost werden! Wer Niheres dazu wissen will, dem sei ein
Blick in einen friitheren Wissenschaftsnarren empfohlen (LJ 04-2019). So ein Vergabe-
modus wiirde uns auch mehr Zeit zum Forschen lassen, weil ein Teil der Antragschrei-
berei, und der Begutachtung derselben, wegfallen wiirde. Da wiirde Vieles geférdert wer-
den, was eher mittelmaBig ist und nicht den versprochenen Durchbruch bringt. Wie jetzt
auch. Die Wahrscheinlichkeit aber, dass mal was bahnbrechend Neues gefordert wiirde,
steigt erheblich.

Aber wie realistisch sind solch nirrische Gedankenspiele eigentlich? Kaum zu glauben,
aber die DFG arbeitet derzeit an einem Positionspapier, das, abgesehen von der Lotterie,
all das und mehr umzusetzen empfiehlt, was der Narr sich da weiter oben so zusammen-
gesponnen hat. Und das ist nicht nur eine der tiblichen ,Denkschriften‘, mit denen man
zeigt, dass man ein ,Problem‘ erkannt hat, man sich viel vornimmt aber wenig tut, weil
alles so furchtbar komplex ist. Die DFG empfiehlt sich darin selbst, gleich und ganz kon-
kret mit der Umsetzung zu beginnen! Wenn dies verabschiedet wird, reiht sich nun end-
lich auch unser wichtigster Forschungsforderer ein in die weltweite Riege der Forderge-
ber und Institutionen (z.B. Wellcome Trust, ZonMW), die es ernst meinen damit, dass
es so nicht weiter gehen kann. Sogar die Lotterie wird iibrigens mancherorts schon aus-
probiert, zum Beispiel bei der Volkswagenstiftung. Vielleicht ist also gar kein Fluxkom-
pensator mehr nétig, und die Zukunft hat schon (ein bisschen) begonnen?

Im Kampf gegen Corona heif$t von Botswana siegen lernen!
LJ 3/2021

Solange die Mehrheit der Bevolkerung
nicht immun gegen SARS-COV-2 ist,
muss das Gesundheitssystem vor dem
Kollaps durch Uberlastung mit COVID
Patienten geschiitzt werden. Seit einem
Jahr erproben wir daher mit einigem Er-
folg Mafnahmen, welche von verstark-
tem Hiandewaschen bis hin zum totalen
Lockdown reichen. Dabei werden MaB-
nahmen eingefiihrt, verscharft, gelockert,
oder abgeschafft, um dann wieder einge-
fiihrt zu werden, ... und so geht’s dahin.
Die Politik begriindet ihr Vorgehen mit
Inzidenzwerten, Auslastung von Kran-
kenh&ausern, Modellrechnungen und dem
Rat von Experten (hierzu auch der Wis-
senschaftsnarr in LJ 11/2020). Unbestrit-

: A ten haben viele dieser (Anti)Corona-MaB-
nahmen enorme Plaus1b111tat Auch ist die Einsicht trivial, dass ein totaler Lockdown die
Verbreitung eines Virus stark einschranken kann. Der ist aber nicht ewig durchzuhalten.
Ungemein relevant ist deshalb die Frage, welche der MaBnahmen aus der Blackbox
Lockdown Wirkung haben, und bei welchen der Schaden den Nutzen {iberwiegt. Man
konnte mit diesem Wissen ein evidenzbasiertes Paket von Corona-MaBnahmen
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schniiren, das weniger drastisch ist als der Lockdown, aber genauso effektiv. Und viel-
leicht so auch manchen Skeptiker zum Mitmachen bewegen. Deshalb ist die Frage, wel-
che Evidenz wir fiir die Wirksamkeit einzelner MaBnahmen haben so wichtig. Aber Vor-
sicht! Die Frage nach der Evidenz von Corona-MaBnahmen ist mittlerweile recht gefahr-
lich geworden. Denn man lauft Gefahr, sofort ins Lager der Virus-Leugner, Querdenker
(was friiher eigentlich eher ein Kompliment war) und Rechtsradikalen verortet zu wer-
den. Oder man wird gleich als Narr abgestempelt, weshalb das Thema ja auch in mein
Resort fillt. Und ich in dieser Sache unsere Aufmerksamkeit auf Botswana lenken
mochte.

Wir haben eine Flut von Studien, welche die Wirksamkeit von Corona-MaBnahmen mit-
tels statistischer Modellierung untersuchen. Und nicht ganz iiberraschend zu sehr un-
terschiedlichen Ergebnissen kommen. Denn geringfiigige Verinderung von Modell-Pa-
rametern fithren haufig zu ganz anderen Vorhersagen. Auch machen sich die Modellierer
untereinander ihre Modelle madig. Und wer von uns wiirde sich zutrauen, deren Quali-
tat, Validitat und Pradiktivitat einzuschétzen? Es gibt auch eine Flut von Beobachtungs-
studien, welche Effekte von Corona-MaBnahmen zum Gegenstand haben. Aber solche
Beobachtungsstudien liefern nur schwache Evidenz und erlauben keine kausalen
Schlussfolgerungen. Was wir deshalb brauchten, sind randomisierte, kontrollierte Stu-
dien (RCT) in denen spezifische Corona-MaBnahmen als Intervention getestet werden.
RCTs sind schlieBlich der Goldstandard zur Uberpriifung therapeutischer Interventio-
nen in der Medizin, und deshalb ganz nebenbei auch die Grundlage fiir die Zulassung
der Corona-Vakzinen. Nun schitzen Sie mal, wie viele RCTs zur Untersuchung der Wirk-
samkeit von Social Distancing MaBnahmen es bisher gegeben hat?

Ich konnte nur 3 finden, weltweit! Eine in Norwegen, in der Teilnehmer randomisiert
die Nutzung von Fitnessstudios erlaubt bzw. verboten wurde. Dann die danische Mas-
ken-Studie. Dort wurde das Tragen von Gesichtsmasken in der Offentlichkeit unter-
sucht. Dies zu einer Zeit in der es noch nicht Pflicht war. Die Teilnehmer wurden per
Zufall in 2 Gruppen aufgeteilt, eine trug Masken, die andere nicht. Endpunkt war in bei-
den skandinavischen Studien, welche jeweils mehrere Tausend Teilnehmer rekrutieren
konnten, das Auftreten von SARS-COV-2 Infektionen. AuBerdem wurde eine sehr inte-
ressante Intervention, Sie haben es sicher schon vermutet, in Botswana durchgefiihrt!
Auch dort wurden die Schulen wegen Corona geschlossen, und es wurde verglichen, ob
sich mittels ,Jow tech‘ MaBnahmen dennoch ein Lernerfolg erzielen lasst. Hierzu wurden
Schiiler in 3 Gruppen randomisiert — kein Unterricht, tiglicher Kontakt mit Lehrkraften
via SMS oder Anruf. Dort haben Schiiler ndmlich keine Smartphones oder Laptops.

Ich will nichts zu den Ergebnissen, der Qualitit, oder auch zur Ubertragbarkeit dieser 3
Studien auf Deutschland sagen. Es ist aber ein Skandal, dass es bisher nur Botswana
geschafft hat, eine randomisierte Intervention durchzufiihren, welche die Auswirkungen
einer der am heftigsten diskutierten MaBnahmen untersucht, welche bisher weltweit
schon 1,6 Milliarden Schiiler betrifft. Und das ein Jahr nach Beginn eine weltweiten Pan-
demie, fiir die es immer noch keine spezifische Therapie gibt, nach iiber 100 Millionen
gesicherten Infektionen und 2.3 Millionen assoziierten Toten, und einer Kakophonie von
fluktuierenden, teils drastischen MaBnahmen der sozialen Distanzierung.

Statt auf randomisiert kontrollierte Studien verlassen sich unsere Modellierer und Poli-
tiker auf Beobachtungsdaten, inklusive solcher, die in der Zeit der Spanischen Grippe
von 1918/19 erhoben wurden. Wire es nicht an der Zeit zu untersuchen, ob ein totaler
Lockdown von Alters- und Pflegeheimen effektiver ist als die Kombinationsstrategie ne-
gativer Virusnachweis (PCR), Schnelltests am Eingang und FFP2 Maske? Oder ob
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SchulschlieBungen besser sind als die Kombination von Masken, Tests, und Wechselun-
terricht? Ich bin sicher Thnen fallen auch noch ein paar interessante Fragen ein.

Jetzt werden Sie vermutlich sagen: So ein Narr, ein Sofa-Epidemiologe! Fordern kann
man sowas natiirlich — aber kontrollierte Interventionsstudien zu Social Distancing, das
geht doch gar nicht! Sind sie sich da so sicher? Hat es denn jemand versucht bei uns?
Und ist gescheitert, sodass wir wissen wiirden, wie man es besser machen kénnte mit
einem modifizierten Ansatz? Es sieht leider ganz so aus, als wire das nicht der Fall.

Schon aus der Botswana Studie, und den beiden skandinavischen, sowie einer geplanten
aber nie durchgefiihrten norwegischen SchulschlieBungsstudie hétten wir viel lernen
konnen. Zunichst einmal, dass es ganz grundsétzlich machbar ist. Die Methoden fiir sol-
che Studien stehen im Prinzip, sie kommen aus der ganz normalen klinisch-epidemiolo-
gischen Studienroutine. Aber auch von randomisiert kontrollierten Interventionen, wel-
che mittlerweile auch in den Erziehungs -, Wirtschafts- und Sozialwissenschaften durch-
gefiihrt werden. Man kann solche Studien sowohl auf der Ebene von Individuen, als auch
der von Gruppen machen. Letzteres z.B. in sogenannten Cluster-randomised trials, die
auch in klinischen Fragestellungen haufig eingesetzt werden.

Einfach ist das natiirlich nicht, ganz besonders unter den Bedingungen einer Pandemie.
Um ein brauchbares Protokoll fiir so eine Studie aufzusetzen, muss man sich eine Menge
Gedanken machen. Am Beispiel SchulschlieBungen: Welche ,Dosis‘ und welches Timing
soll die Intervention haben? Randomisiert man SchulschlieBung versus Wechselunter-
richt und verringerter Klassenstiarke? Welche Klassenstufen sollen untersucht werden,
wie grof diirfen die Klassen sein, wie oft wird geliiftet? Welchen primaren Outcome
wahlt man? SARS-COV-2 Infektionen, na klar. Aber in welchem Kollektiv? Im Land-
kreis, in der Umgebung der Schule, nur bei Eltern und Schiilern? AuBerdem will man ja
auch etwas iiber die sonstigen Auswirkungen erfahren. Fiihren solche Schliefungen zum
Beispiel spiter zu schlechterem Bildungsniveau und Abschliissen? Aber nach welcher
Zeit, und wie gemessen? Im SchulschlieBungsfall geht das auch nicht auf der Ebene von
Individuen. Man kann nicht einzelne Schiiler aus einer Klasse in die Studiengruppen
randomisieren. Also muss man Schulen, oder Schulbezirke randomisieren. Wiirden El-
tern bei so etwas zustimmen? In wieweit ist ihre Einwilligung tiberhaupt notig? Der Staat
fragt die Eltern ja auch nicht, bevor er Schulen auf oder zu macht. Ethisch ist sowas dann
unproblematisch, wenn man nicht weiB, welche MaBnahme besser ist, wenn potentieller
Nutzen und Risiko bei Intervention und Kontrolle gleich verteilt sind. Die Ethiker nen-
nen das Equipoise. Bei SchulschlieBungen ist das der Fall. Aber selbst wenn eine Ethik-
kommission zustimmt, welche Schulbehorde wiirde bei sowas mitmachen? Wiirde es
dann einen Aufstand von unwilligen Eltern geben? Fragen {iber Fragen. An diesem Bei-
spiel sieht man, dass es ganz und gar nicht einfach ist, solche Interventionen zu planen
und durchzufithren. Aber man konnte sich ja erstmal etwas einfachere und ebenso wich-
tige Fragestellungen vornehmen, wie z.B. welche HygienemaBnahmen in Restaurants
wirksam sind. Sollten Sie jetzt denken, das geht doch eh alles nicht, denn wir sind ja
schon mitten im Lockdown, irren Sie sich. Man brauchte die zeitliche Sequenz ja nur
umzudrehen, und nicht die Einfithrung der Mafnahme, sondern deren Lockerung als
Intervention zu testen. AuBerdem wechseln wir standig von strengeren zu weniger stren-
gen MaBnahmen und zuriick, eigentlich ideale Bedingungen fiir kausale Studien.

Mein Punkt ist: Solange man sich nicht auf den Weg macht und versucht, Hindernisse
zu liberwinden, neue Untersuchungskonzepte und Methoden zu entwickeln, ist das Ar-
gument, dass man die Blackbox Lockdown nicht knacken konne falsch und gefahrlich.
Und selbst wenn man jetzt keine Antworten mehr bekdme, welche in dieser Pandemie
politische Entscheidungen auf eine rationelle Grundlage stellen wiirden: Die nichste
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Pandemie kommt bestimmt. Vielleicht sind wir ja auch schon mittendrin, mit irgendei-
ner der Mutanten. Insbesondere wenn gegen eine davon die derzeitigen Vakzinen nicht
mehr wirksam sind. Denn dann heifit es: Und ewig griiBt das Murmeltier - Lockdown,
Lockerung, Lockdown usw.

Aber was rege ich mich eigentlich iiber das Fehlen randomisiert kontrollierter Studien
auf? Bei uns werden ja nicht einmal einfach durchzufiihrende und extrem aussagekraf-
tige Observationsstudien und Datenerhebungen durchgefiihrt. Wissen wir, ob Pflege-
krifte, Paketausfahrer, oder Supermarktkassierer haufiger SARS-COV-2 positiv sind,
und haufiger symptomatisch? Wire doch eigentlich recht gradlinig: Man miisste doch
nur die Berufsgruppen melden, zusammen mit den Virustestergebnissen. Und wieso
kennen wir eigentlich nicht die Dunkelziffer der Infizierten, also derer, die nicht getestet
wurden, aber dennoch vom Virus befallen waren? Das ist nicht nur fiir die Berechnung
der infektiosen Mortalitdt wichtig, sondern auch fiir die Frage, wie weit man schon in
Richtung Herdenimmunitit ist. Wie wire es da mit zufillig ausgewahlten Stichproben,
welche in reprasentativen Regionen (Stadt, (Bundes)land) wiederholt getestet werden,
sowie das in der ersten Welle in Miinchen gemacht wurde? Wieso gibt es eigentlich keine
flichendeckende, systematische molekulargenetische Uberwachung der Virusgenome?
Wenn man erstmal ein paar hundert Milliarden fiir die Pandemiebekdmpfung ausgege-
ben hat, ist dieser Neglect zumindest 6konomisch nicht mehr zu begriinden.

Stattdessen starren wir wie hypnotisiert auf die tdgliche Verkiindung der gemeldeten In-
fektionszahlen, und die Vakzinierung. Vier Prozent des Forschungsoutputs der Welt im
Jahr 2020 befasste sich mit Corona. Pubmed listet bereits iiber 100.000 Artikel zum
Thema. Mehr als 4000 klinische Corona-Studien sind bei Clinicaltrials.gov registriert,
mehrere Hundert davon haben die Wirkung von Chloroquin getestet. Studien, welche
mittels einer randomisierten und kontrollierten Intervention versuchen, herauszufinden
was niitzt und was schadet bei der sozialen Distanzierung, kann man dagegen an einer
Hand abzahlen.

In Botswana kam {iibrigens heraus, dass sowohl Textnachrichten als auch Anrufe der
Lehrer bei den Eltern und Schiilern deren Interaktion signifikant verbessern konnte, und
damit die Rechenfihigkeiten der Schiiler gegeniiber denen in der Kontrollgruppe er-
hohte. Deshalb kriegen jetzt alle Familien mit Schulkindern Textnachrichten und An-
rufe.
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Boost your score: Freiwillige Selbstinszenierung in der Konkurrenz

der Wissenschaftler
LJ 4/2021

Haben Sie einen Fitness-Tracker? Sind
Sie auf Twitter oder Facebook und zdhlen
ihre Likes und Followers? Kennen Sie Th-
ren Research Gate Score? Achten Sie bei
Restaurantbesuchen auf Gault Millau
Hauben und Michelin Sterne? Dann sind
Sie in guter Gesellschaft, denn Sie betrei-
ben auf verschiedensten Ebenen Reputa-
tionsmanagement mit quantitativen Indi-
katoren. Genau wie die Universitdaten und
Forschungsforderer. Nur dass Sie das pri-
vat und ganz freiwillig machen!

Kiirzlich hat sich der Wissenschaftsnarr
iiber zwei Folgen hinweg (LJ 12/2020,
LJ1-2/2021) ausfiihrlich dariiber Gedan-
ken gemacht, wie es dazu kam, dass wir
heute in unserem Wissenschaftssystem
Forschung kaum noch nach deren Originalitat, Qualitit und Einfluss beurteilen. Son-
dern vielmehr mit quantitativen Indikatoren wie Journal Impact Factor (JIF) oder Dritt-
mitteleinwerbung, und dariiber dann Fordermittel oder akademische Titel verteilen.
Auch hatte er ein paar nirrische Ideen, wie man das Rad wieder ein Stiick zuriickdrehen
konnte, in Richtung einer inhaltlichen Bewertung von Forschungsleistungen. Bei diesen
Betrachtungen blieb aber noch unberiicksichtigt, dass sich die Institutionen und Férder-
geber in guter Gesellschaft — ndmlich unserer - befinden, wenn sie Wettbewerb und Kon-
kurrenz mit einfachen, abstrakten MessgroBen anfeuern. Und das macht ihnen die Sache
leichter. Und gleichzeitig wird der Status quo stabilisiert, es schwieriger, ihn zu veran-
dern.

Es soll also hier nicht um die institutionelle, sondern um die individuelle Seite von quan-
titativer Leistungsbewertung gehen. Das wissenschaftliche s ist ndmlich nur eine spezi-
alisierte Verlaufsform und ein Spiegel eines gesamtgesellschaftlichen Quantifizierungs-
kultes, der auch vor dem Privaten nicht halt gemacht hat. Denn nicht mehr nur im Beruf
dient Quantifizierung der Herstellung eines Marktes, auf dem iiber den Wettbewerb mit
Zahlen Leistung gemessen und gesteigert wird. Individuell geht es dabei um Status, um
Reputation. Aus der Notwendigkeit, Papers in renommierten Journalen zu publizieren
(oder einfacher gesagt, mit hohem JIF) um sich im akademischen System zu halten, oder
gar aufzusteigen, entwickelt sich das Management von personlichem wissenschaftli-
chem Status: ,Der hat im letzten Jahr zwei Nature Paper geschrieben!’, oder ,Mein
Hirsch-Faktor ist iiber 50°, und so fort. Objektive wie auch subjektive Unsicherheit in
der Konkurrenz der Wissenschaftler untereinander erhéht dabei nur noch den Wunsch
nach Status und Informationen, welche diesen quantifizieren. Daraus hat sich eine Feti-
schisierung der Selbst- bzw. AuBendarstellung entwickelt, welche unter anderem in der
Hege und Pflege des Lebenslaufs (nur kein Journal vergessen, fiir das mal schon mal
gereviewed hat!), einer eigenen professionellen Website oder Twitter-Accounts ausge-
lebt wird. Das Motto lautet hier ,Jooking good', und nicht mehr ,being good‘. Ordentliche
Graduiertenprogramme bieten ihren Studenten mittlerweile Seminare in der Kunst
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dieser professionellen Selbstdarstellung und Selbstoptimierung an. Wir trainieren den
Nachwuchs im Statuswettbewerb, und pramieren Statusstreber.

Der Nachwuchs lehnt sich dagegen mehrheitlich keineswegs auf, sondern wiinscht sich
weitere Vertiefung. All dies ist natiirlich schon deshalb keineswegs verwunderlich, da
Reputationsmanagment iiber quantitative Indikatoren auch im Privatleben mittlerweile
voll durchgesetzt ist. Die Wissenschaft ist von solchen Quantifizierungsauswiichsen aber
auch deshalb besonders betroffen, da Wissenschaftler moglicherweise ein gesteigertes
Anerkennungsbediirfnis und Geltungssucht haben. Titel, Toppublikationen, Auszeich-
nungen, immer der Erste sein: Wissenschaftler sind geborene Konkurrenzler. Auerdem
sind Wissenschaftler fiir die Quantifizierungslogik des Wettbewerbes auf natiirliche
Weise empfanglich. Was messbar ist und in Zahlen ausgedriickt werden kann, ist trans-
parent, nachvollziehbar, evidenzbasiert, rational, neutral, prazise, einfach, unmittelbar
und objektiv vergleichbar. Vermessung gehort zum Grundrepertoire der wissenschaftli-
chen Methode. So gesehen ist das Zahlen beim JIF und Hirsch-Faktor, aber eben auch
bei Gault Millau Hauben oder Twitter Followern nicht weit von der wissenschaftlichen
Praxis.

Ist das nicht harmlos? Gar niitzlich, da die sich auf diese Weise selbst und gegenseitig
anstachelnden Wissenschaftler dann forscherische GroBtaten vollbringen? Ich fiirchte
nein. Quantifizierung vereinfacht durch Abstraktion. Eine Qualitit ((Was®) wird in eine
Quantitit (,Wieviel) transformiert. Unvergleichbares wird plotzlich vergleichbar, sogar
die sprichwortlichen Apfel mit den Birnen! Es gilt nun ein gemeinsamer MaBstab fiir
unterschiedliche Dinge. Herr Dr. Maier und Frau Dr. Miiller konnen sich jetzt direkt
vergleichen. Uber den kumulativen JIF, oder den Hirsch-Faktor, den Research Gate den
Altmetric Score. Die letzten beiden sind wunderbare, aber auch traurige Beispiele fiir
den Kern des Problems. Impact wird als Aufmerksamkeit verstanden. Nicht originelle
Hypothesen, neue Erkenntnisse oder gar wissenschaftlicher oder gesellschaftlicher Nut-
zen werden hier zum Wesentlichen, sondern Sichtbarkeit und Popularitiat. Research
Gate fordert seine Nutzer auf: ,Boost your score’. Dabei legt Research Gate gar nicht of-
fen, wie der Score berechnet wird. Ob er reproduzierbar ist, oder was er eigentlich aus-
sagen soll. Das macht aber gar nichts, denn er produziert eine Zahl, und iiber diese kann
man sich vergleichen und konkurrieren. Unser Denken und Urteilen richtet sich dadurch
mehr und mehr an solcher Indikatorik aus, und verdringt dabei professionelle Stan-
dards und Inhalte.

Wer die Hyperkompetition im System, das ,publish or perish‘ kritisiert, und die Institu-
tionen zum Umsteuern auffordert, muss sich deshalb auch an die eigene Nase fassen.
Wir beteiligen uns freiwillig und mit groBem Eifer an einer Vielzahl teilweise privaten
Spielarten der Konkurrenz, welche mittels karger, vom Gegenstand getrennter Zahlen
ausgetragen werden. Und auBerdem: So richtig aufregen tun wir uns vor allem dann,
wenn wir mit den eigenen Zahlen, unserem Ranking also, nicht zufrieden sind. Denn die
Zufriedenheit mit einem Indikator und seiner Berechnung korreliert sehr gut mit der
eigenen Platzierung. Wenn die nicht gut ist, ist der Indikator mutmaBlich ungeeignet.
Und dann hort man selbst von bisher nicht als kritisch aufgefallenen Kollegen so man-
chen wahren Satz zu JIF oder Drittmitteln. Oder es wird am Algorithmus gemékelt: man
wiinscht sich eine Formel bei deren Anwendung man besser dasteht.

Wir haben die quantitative, abstrakte Statuslogik, die uns von den Institutionen aufge-
macht wird, verinnerlicht, sie zu einer wichtigen ZielgroBe unseres Selbstwertgefiihls ge-
macht. Wir haben die Indikatoren und MaBstibe freiwillig iibernommen, und weil die
Institutionen und die Kollegen ihnen groBen Wert beimessen, tun wir selbst dies mit
umso groBerer Uberzeugung: Conform and perform!
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Steffen Mau, der in seinem lesenswerten Buch , Das metrische Wir - Uber die Quantifi-
zierung des Sozialen‘ diese Umtriebe aus sozialwissenschaftlicher Perspektive ausfiihr-
lich analysiert, weist am Anfang seines Traktates darauf hin, dass im Deutschen schon
das Wort ,vermessen‘ eine Vorahnung auf Schlimmes enthilt: ,Vermessen‘ meint ja nicht
nur den Vergleich mit einem MaBstab, sondern bedeutet auch falsch messen, sowie
,iberheblich bzw. ,anmaBend’. Der falsche MaBstab, der Reflex auf die Reputation, und
letztlich das Setzen von falschen Anreizen, alles dies nimmt die deutsche Sprache da
schon vorweg!

Politikberatung bis dass der Elefant mit dem Riissel wackelt!
LJ 5/2021

Das Zeitalter der Universalgelehrten
kehrt zuriick! Seit etwa einem Jahr eifern
Wissenschaftler da Vinci, Leibniz, und
von Humboldt nach. Virologen duBern
sich 6ffentlich und gegeniiber politischen
~ Entscheidungstrigern zur Epidemiologie,
Physiker zur Infektionsbiologie, Mathe-
" matiker zu viralen Oberflachenproteinen,
L' und so fort. Dabei war es doch bisher die
Domine der Narren, ungestraft Spafie zu
beliebigen Themen zu machen! Auch des-
halb erlaube ich mir heute mich ungeniert
der mathematischen Modellierung in Zei-
ten der Pandemie zuwenden.

Modellierer sind momentan ja sehr ge-
fragt. Wir lesen ihre Arbeiten in Nature
und Science, man lauscht ihnen bei Lanz
und Konsorten, sie beraten Politiker, auch rechnen sie fiir nationale Akademien. Das ist
kein Wunder, denn ihre Formeln und Modelle versprechen Aufklarung komplexer Zu-
sammenhinge. Sie sagen uns, was passieren konnte, wenn wir gewisse Dinge tun oder
lassen. Auch erkliren sie uns, welche MaBnahmen zur Pandemiebekdmpfung wirksam
sind, und welche nicht. Hiufig mahnen sie, und belegen ihre Empfehlungen mit konkre-
ten Zahlen. Genau so wiinscht man sich Handreichungen aus der Wissenschaft. Die Po-
litik bekommt Argumente fiir ihre Entscheidungen, und Biirger sehen ein, warum die
Schule schlieBen muss, oder das Geschift die Tiire wieder 6ffnen darf.

Modellierer sind in vielen Bereichen bereits recht erfolgreich. Ein Paradebeispiel hierfiir
ist der Wetterbericht. Mit im Mittel etwa 70 % Treffsicherheit gelingt es den Meteorolo-
gen, das Wetter in 7 Tagen vorherzusagen. In die Modelle, welche auf Supercomputern
gerechnet werden, gehen unzihlige Messungen ein, welche das atmosphérische Gesche-
hen vom Boden bis in viele Kilometer in die Hohe abbilden. Thre Rechnungen beriick-
sichtigen die Temperatur- und Stromungsdynamik der groBen Gewisser, und sogar die
fluktuierenden Bahnen von Mond und Sonne. All dies mit héchster MeBgenauigkeit.
Moglich wird eine Wettervorhersage dieser Treffsicherheit aber nur, weil die meteorolo-
gischen Zusammenhange von Temperaturen, Driicken, Wind-, Wasser-, und Planeten-
bewegungen durch internationale wissenschaftliche Kooperationen bereits lange unter-
sucht und mittlerweile recht gut verstanden werden. Ein anderes schones Beispiel fiir
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erfolgreiche Modellierungen kommt aus der Geophysik. Ausbriiche von Vulkanen lassen
sich {iberraschend gut vorhersagen, wie zuletzt bewiesen beim Fagradalsfjall-Vulkan in
Island. Auch diese Vorhersagen beruhen auf einer Vielzahl von exakten seismologischen
und Satelliten-Messungen, zumindest teilweise verstandenen Mechanismen vulkani-
scher Aktivitit, und jahrelanger Optimierung der Modelle. Aber selbst diese Modellierer
liegen oft daneben, und wir drgern uns, vor Regen nicht gewarnt worden zu sein. Uns so
mancher Vulkan will trotz eindringlicher Warnungen einfach nicht ausbrechen.

Aber wie steht es eigentlich um die Vorhersagekraft und damit die Niitzlichkeit der so
allgegenwirtigen Modellierungen in der Pandemie? Leider gibt es mittlerweile eine
Menge Hinweise darauf, dass es da nicht zum Besten steht. Die Modellierer sind offen-
sichtlich so sehr mit dem Generieren neuer Modelle beschiftigt, dass sie kaum dazu
kommen, die Giite und das Eintreten ihrer Vorhersagen zu analysieren. Dies hat man
offensichtlich den Journalisten iiberlassen. So analysiert ein Artikel in der Tageszeitung
Die Welt (Literaturzitate wie immer bei http://dirnagl.com/lj) die wichtigsten Vorher-
sagen aus dem Umfeld von Deutschlands prominentester Modelliererin, Viola Priese-
mann. Dabei zeigt sich zum einen, dass die meisten Schlussfolgerungen aus den Modell-
rechnungen sehr vage verfasst waren. Wie bei Horoskopen passten sie damit zu jedem
Verlauf. Und dort, wo konkret Zahlen vorhergesagt wurden, sind diese sehr haufig nicht
eingetroffen. Es sei denn, es handelte sich um Triviales, wie die Pradiktion eines weiteren
Anstieges am Anfang eines bereits deutlich sichtbaren Verlaufes. Und sobald es darum
ging, die Wirksamkeit von PandemiemaBnahmen zu prognostizieren, wurde es richtig
problematisch. Nur ein Beispiel hierfiir ist die Vorhersage aus der Leopoldina- Stellung-
nahme vom 8. Dezember letzten Jahres. Dort wurde Folgendes vorausgesagt: ,Wenn ab
dem 14. Dezember die Mafinahmen streng verschdrft werden, dann sinken die Fallzah-
len in der Modellrechnung bis Januar auf unter 50 pro 1.000.000 Einwohner’. Wie wir
alle wissen, ist dies trotz erfolgtem hartem Lockdown nicht eingetreten: Die Inzidenzra-
ten stiegen zwar nicht weiter, verharrten aber auf hohem Niveau.

Diese Modellierung basierte auf dem im Juli 2020 in Science veroffentlichten Modell
aus dem Max-Planck-Institut fiir Dynamik und Selbstorganisation in G6ttingen. Und auf
Daten aus dem Friihjahr 2020. Das Modell bezog sich damit auf eine vollig andere Um-
setzung und Akzeptanz von MaBnahmen als im Vorhersagezeitraum. Wie vielen solcher
Modellierungsstudien fehlten hier aber auch Kontrollen, wie wir sie in jeder biomedizi-
nischen Arbeit erwarten wiirden. Zum Beispiel hitte man die Giite des Modells durch
Anwendung auf anderen Datensitze, zum Beispiel aus einem anderen Land oder iiber
einen anderen -am besten auch ldngeren Zeitraum hinweg — iiberpriifen konnen.

Kontrollen beim Modellieren? Ja, das geht, sogar recht einfach. Das Modell, so eine zent-
rale Aussage des Artikels, belegten die Wirksamkeit und damit Notwendigkeit des harten
Lockdowns in Deutschland. Hatten die Autoren ihr Modell aber z.B. auch auf Schweden
angesetzt, wire dort ein ganz dhnlich gearteter Abfall der Fallzahlen herausgekommen.
Nur dass es dort keinen Lockdown gab! Diese Kontrollrechnung konnte der Neurologe
und Physiker Christian Meisel durchfiihren, denn die Priesemann Forschungsgruppe
(Kudos!) stellte ihr Modell inklusive Daten ins Netz. Meisel entwickelt normalerweise
Modelle, mit denen sich aus EEG — Daten epileptische Anfille vorhersagen lassen und
ist deshalb mit der Technik wohlvertraut. Ahnliches wie fiir das Goéttinger Modell gilt
auch fiir die Modelle des Imperial College in London (ICL). Diese hatten groBen Einfluss
auf die Pandemiemafnahmen der englischen Regierung. Auch hier lagen die Vorhersa-
gen hiufig extrem daneben. Chin und Kollegen konnten auBerdem zeigen, dass verschie-
dene publizierte Modelle des ICL zu ganz unterschiedlichen Resultaten kommen, wenn
man sie auf die gleichen Lander loslidsst. Was die Londoner selbst bezeichnenderweise
nicht gemacht hatten.
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Ist alles dies tiberraschend? Deutet es darauf hin, dass die Pandemie-Modellierer ihr
Handwerk nicht recht verstehen? Im Gegensatz zu den Meteorologen basieren ihre Mo-
dellierungen auf schlechten oder sogar nicht vorhandenen Daten, also bloBen Annah-
men. Dies gilt fiir Corona-Inzidenzen und noch mehr fiir die Auswirkungen nicht-phar-
makologischer Interventionen. AuBerdem hingt alles davon ab, ob und wie die MaBnah-
men in der Bevolkerung dann umgesetzt werden. Bei einer hochst unsicheren Datenlage,
wie sie z.B. allein schon aufgrund sich stindig dndernder Testkapazitdten und -raten,
insbesondere am Anfang einer Pandemie, vorkommt, ist es unabdingbar, diese elemen-
tare Fehlerbehaftung kritisch zu beriicksichtigten. Datenfehler pflanzen sich fort, das
lernt man spatestens im Physikpraktikum. Und sie tun das umso mehr, wenn sie in kom-
plexe, multiparametrische Modelle und Wachstumsverldufe eingehen. Dazu kommen
jede Menge nicht antizipierbarer EinflussgroBen wie z.B. das Auftreten von Virusmutan-
ten mit verdnderter Infektiositat, Letalitit, oder Effektivitdt von Vakzinierungen sowie
Riickkoppelungs- und Selbstregulierungsmechanismen, weil die Vorhersagen ihrerseits
ja Wirkungen auf das Verhalten in der Bevolkerung haben. In Anbetracht all dessen ist
die oft propagierte Pseudogenauigkeit der Modellierungsergebnisse schlichtweg vermes-
sen. Es ist, als wiirde man mit Kanonen, namlich komplexen, multiparametrische Mo-
dellierungen auf Spatzen, also auf grob Fehler-behaftete und nicht-valide Datengrund-
lagen schiefen. Ein schones Beispiel ist hier auch der Riickgang des Autoverkehrs in der
Pandemie. In den USA wurden im letzten Jahr ca. 13 % weniger Meilen gefahren. Folg-
lich nehmen auch die Verkehrstoten ab, einer der wenigen positiven Effekte der Pande-
mie? Falsch. Die haben so zugenommen wie seit 1924 nicht, ndmlich um 25% pro gefah-
rene Meile. Retrospektiv sucht man nun nach Griinden hierfiir, wie z.B. vermehrtem Al-
koholkonsum. Man hatte diesen iiberraschenden Effekt wohl kaum vor dessen Bekannt-
werden in einem Modell der Gesamtmortalitdt wihrend der Pandemie beriicksichtigen
konnen.

Ein weiterer wichtiger Grund fiir das Versagen der Modelle ist, dass deren Annahmen ja
durch die in der Pandemie angeordneten Mafnahmen modifiziert werden. Dies ist sogar
ein erwiinschter Effekt, denn die Modellierer erheben héufig ihren Zeigefinger. Das wire
aber gerade so, als wenn sich das Wetter dndern wiirde, abhédngig davon, ob wir einen
Regenschirm aufspannen oder nicht. Dann wiirde auch der Wetterbericht nicht mehr
funktionieren.

Hinzukommt, dass Modellierungsstudien in der Regel weder vorab Studienprotokolle
verdffentlichen noch priregistriert werden, wie dies eigentlich heutzutage fiir qualitativ
hochwertige Studien selbstverstindlich sein sollte. Damit ist einem Herumprobieren ,bis
es passt’ Tiir und Tor gedffnet.

Auch historisch betrachtet haben Modellierungen von Epidemien keinen guten Track
record, aber daran erinnert sich heute kaum noch jemand. Man denke zuriick an die
Schweinegrippe, oder die Bovine Spongioforme Encecpalitis (BSE). Auch damals schon
lagen die prominenten Modellierer, welche iibrigens heute immer noch ganz vorne dabei
sind, mit ihren Vorhersagen massiv daneben. Bei der bereits erwdhnten Pradiktion von
epileptischen Anfillen - auch hier geht es ja um die Vorhersage zukiinftiger Ereignisse
aus komplexen Datensitzen - hat man {ibrigens aus den initialen Fehlern gelernt. Nach
einer anfinglichen Euphorie mit darauffolgender kritischer Erniichterung und Fehler-
analyse ist eine etwas demiitigere, aber dennoch nicht weniger relevante Wissenschaft
entstanden. Mittlerweile gibt es dort rigorose Methoden, mit denen die Giite von Vor-
hersagen gepriift werden konnen. Die Pandemie-Modellierer von heute tdten gut daran,
mal einen Blick hierauf zu werfen.
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Vielleicht besteht aber der eigentliche Nutzen der Pandemie-Modellierungen darin,
worst case Szenarien wissenschaftlicher, und damit einschneidende MaBBnahmen fir die
breite Masse einleuchtender und akzeptabler zu machen. Diese also wissenschaftlich zu
bebildern. Das ist aber eine gefahrliche Strategie: Zum einen, weil Vorhersagen, welche
daneben liegen, ihre Uberzeugungskraft verlieren. Zum anderen, weil die Modelle ja be-
haupten, die Niitzlichkeit oder Schédlichkeit bestimmter MaBnahmen oder auch von
Verhalten zu ,objektivieren’. Wie zum Beispiel SchulschlieBungen, Ausgangssperren,
oder Abstandsregeln. Wenn die offensichtlichen und teils schwerwiegenden Limitatio-
nen der Modelle nicht erkannt oder beriicksichtigt werden, sie aber dennoch die Grund-
lage fiir unser Handeln in der Pandemie liefern, dann lauft was schief.

Aber ob und wenn ja welchen Einfluss die derzeit sehr medienpriasenten Modellierer auf
die Politik iiberhaupt haben, oder von dieser nur benutzt werden um politisch motivierte
Entscheidungen zu rechtfertigen, ist unklar. Dafiir konnen die Modellierer natiirlich
erstmal nichts. Allerdings wehren sie sich gegen eine solche Instrumentalisierung auch
nicht, sondern genieBen die mediale Aufmerksamkeit. Der Narr hat sich tiber das kom-
plette Fehlen einer evidenzbasierten, inklusiven, griindlichen, transparenten, und zu-
ganglichen wissenschaftlichen Beratung der Corona-Politik bereits in Laborjournal
11/2020 echauffiert. Darin kommt er zum Schluss, dass das post-Darwinistische Motto
,wissenschaftsbasierter Pandemiepolitik derzeit ein ,Survival of the ideas that fit‘ ist.

Modellierung funktioniert in der Pandemie bisher nur dort, wo sie sich auf wenig kom-
plexe, und teilweise gut verstandene Zusammenhange verlasst und die Datenlage eini-
germaBen robust ist. Das ist leider nicht haufig der Fall. Zum Beispiel liefert sie recht
verlassliche und niitzliche Vorhersagen, wo es um den Zusammenhang von COVID-In-
zidenz, Auslastung von Intensivstationen und Todesfillen geht. Sobald die Modellierer
sich aber auf komplexe, kaum oder gar nicht verstandene, dazu noch volatile Zusam-
menhinge stiirzen, und die zugrundeliegenden Parameter auf nicht verldsslichen oder
nur geschitzten Daten beruhen, und die Vorhersage Einfluss auf ihr eigenes Ergebnis
hat, funktioniert es nicht mehr richtig. Die daraus resultierenden, iiberkomplexen Mo-
delle werden, damit iiberhaupt etwas Plausibles dabei rauskommt, ,overfitted’, es wird
mehr Noise als Signal modelliert. Eine vertiefte Diskussion der Limitationen und Unsi-
cherheiten solcher Modelle und deren Aussagen, genauso wie Kontrollen, wiirden dabei
nur storen, und in weniger oOffentlicher Aufmerksamkeit resultieren. John von
Neumann, Mathematiker, Physiker, und Computerpionier wird mit dem Bonmot zitiert:
,Mit vier Parametern kann ich einen Elefanten fitten, und mit fiinf ihn mit dem Riissel
wackeln lassen.” Wenn mit Riissel-wackelnden Elefanten und dem Gestus mathema-
tisch-physikalischer Autoritit Politikberatung gemacht wird, ist das nicht ohne Risiko.

Der Wissenschaftsnarr dankt Prof.Dr. Christian Meisel und Prof. Dr. Gerd Antes fiir an-
regende Diskussionen.

110



Die medizinische Habilitation: Vom professoralen Herrschaftsin-

strument zum Jodeldiplom fiir Chefarzte
LJ 6/2021

Vor nun bald 20 Jahren saf} ich gemein-

sam mit 5 anderen Leidensgenossen in ei-

nem Vorraum eines Horsaals der Medizi-

nischen Fakultit der Ludwig-Maximili-

ans-Universitdt Miinchen. Drinnen tagte
DUDIDLIDIDO der hohe Fakultitsrat. Es galt fiir uns die
letzte Hiirde zur Erlangung der Habilita-
tion zu iiberwinden: Ein freier Vortrag
ohne Hilfsmittel zu einem Thema, das
nicht Gegenstand unserer Habilitations-
schrift war. Unmittelbar vor mir dran war
ein gestandener Neurochirurg. Als sol-
cher war er gewohnt unter einem Mikro-
skop Aneurysmen an der Hirnbasis zu
klippen. Er tat dies routiniert, Leben oder
Tod seiner Patienten lagen dabei in sei-
nen Handen. Jetzt aber war er kalt-
schweiBig, trotz vorab Einnahme eines
Betablockers. Kurz bevor er an der Reihe war, wollte er sich aus dem Staub machen. Er
sei zu aufgeregt, er konne weder klar denken noch sprechen. Es gelang mir, ihn in letzter
Minute durch gutes Zureden von seiner Flucht abzubringen, wankend bewegte er sich in
den Horsaal.

Habilitanden wurden namlich regelmiBig Opfer im Grabenkrieg der Ordinarien. Thre
Scharmiitzel trugen die Professoren mit harten Bandagen aus. Der Abschuss eines Ha-
bilitanden des Konkurrenten konnte einen Stellungsvorteil bringen, oder versprach ein-
fach nur siile Rache fiir eine an anderer Stelle durch diesen Konkurrenten erlittene
Schmach. Allerdings wurde dann meist in der nichsten Sitzung mit gleicher Miinze
heimgezahlt, und ein weiterer Habilitand geriet so ins Sperrfeuer. Wir Habilitanden wa-
ren damit Spielbille in der ganz normalen Konkurrenz der Professoren der Fakultit. Der
fiir mein Fach zustdndige Ordinarius beruhigte mich in den Wochen vor meinem Vortrag
damit, dass er nur noch mit dem Dekan Tennis spielen miisse, und dabei verlieren. Dann
brauchte ich mir keine Sorgen machen. Und tatséachlich lieB er den Dekan gewinnen, und
besitze seither die Venia legendi. Wie recht hatte doch Ernst-Ludwig Winnacker, ehe-
mals Prasident der DFG, als er die Habilitation im Jahr 2006 als ,spatmittelalterliche
Errungenschaft’, und als ,Herrschaftsinstrument altgedienter Professoren‘ bezeichnete.
Der Vortrag vor der hohen Fakultiat war somit ein letztes Initiationsritual vor Eintritt
den Club derer, die auf eine Berufung zum Professor hoffen diirfen.

Heute bin auch ich gewihltes Mitglied einer solchen Fakultit, und urteile iiber Vortrige
von Habilitanden. Vermutlich sind diese immer noch sehr aufgeregt, denn auf unerklar-
liche Weise hat das ganze Verfahren nach wie vor eine bedeutungsschwere akademische
Aura. AuBlerdem wird man ja nochmal ,gepriift, und das in einem Alter, in dem man
normalerweise Anderen Noten erteilt. Von den Auseinandersetzungen der Ordinarien
und dem dabei flieBenden Habilitandenblut ist heute aber rein gar nichts iibriggeblie-
ben. Die Habilitanden benutzen Powerpoint und werden gelobt fiir ihre Vortrage, und es
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folgen ein oder zwei artige Fragen. Dann wird gratuliert. Dabei ist es ziemlich egal, wie
die Qualitit des Vortrags und der dort dargebotenen Wissenschaft war. Der Narr sitzt
dort haufiger, den Blick fremdschimend nach unten gerichtet. Er wird dort ndmlich
Zeuge irrgeleiteter Studiendesigns, offenem Missbrauch von Statistik, iiberinterpretier-
ten Ergebnissen, und meist vollstindig fehlender Erwdhnungen der Limitationen der
vorgestellten Studien. Viele der Vortriage wiirden, von Studenten in einem ordentlichen
Labmeeting gehalten, in diesem nicht durchgehen. Das wissenschaftliche Niveau der
Verteidigungen von PhD-Dissertationen vor der gleichen Fakultit ist im Mittel deutlich
hoher.

Hat man sich erst einmal auf den Weg zur Habilitation gemacht, ist es nur eine Frage
der Zeit, bis man den Titel Privatdozent auf der Visitenkarte hat. Keiner fallt durch, man
muss (in Berlin) mindestens 11 Originalartikel als Erst- oder Letztautor geschrieben ha-
ben, dazu Pflichtlehre absolviert und ein bisschen Didaktik geschnuppert haben. Dann
lasst man das Ganze in eine schwarze Kladde binden. Die Familie kriegt davon ein
Exemplar, ein paar kommen in den Biicherschrank, der Rest wird in einem Karton gela-
gert, denn man irgendwann entsorgen wird. Versucht man auslandischen Kollegen klar-
zumachen, worum es sich bei der Habil handelt, wird man meist nicht verstanden, und
wird unglaubig belachelt. Manch ein Habilitand fiihrt den Titel Privatdozent (PD) dann
gleich im internationalen Lebenslauf als PhD. Hat zwar nichts miteinander zu tun, klingt
aber gut und erzeugt keine Riickfragen.

Die Habilitation wird aus all den genannten Griinden seit Jahrzehnten als spatmittelal-
terlicher akademischer Zopf kritisiert, den man abschneiden miisse. Frau Buhlman hat
es tatsichlich 2002 versucht. Sie wollte den Teufel mit dem Beelzebub der Juniorprofes-
sur austreiben. Jetzt habilitieren bei uns die Juniorprofessoren! Das Projekt ist bekann-
termaBen gescheitert. Fiir die Medizin kann man auch ganz einfach sagen warum: Zum
einen natiirlich, weil Arzte als Juniorprofessoren sehr viel weniger verdienen als im nor-
malen Arztetarif. Zum anderen, vermutlich noch wichtiger, weil Habilitierte auf dem Ar-
beitsmarkt der Cheférzte in nicht universitaren Krankenhausern einen grofien Konkur-
renzvorteil haben. Wenn sie dann nach der Habil noch 5 Jahre durchgehalten und noch
ein paar Artikel veroffentlicht haben, dann kriegen sie ein APL — Professur verliehen.
Und das bringt dem Krankenhaustriger Nimbus und zusitzliche Patienten, und dem
Chefarzt ein deutlich hoheres Gehalt.

Ist das Ganze also harmlose akademische Folklore und skurrile Brauchtumspflege? Ich
denke nein. Es handelt sich vielmehr um Zeit- und Ressourcenverschwendung grofen
Stils, und gaukelt wissenschaftlichen Professionalismus vor, wo oftmals keiner ist. Viele
Habilitanden forschen namlich um zu habilitieren. Klingt harmlos - ist es aber nicht.
Wenn der Titelerwerb zum priméaren Ziel der Forschung wird, geht es nicht mehr vor-
rangig um Erkenntnisgewinn. Dann ist es egal, ob eine klinische Studie zu wenig Patien-
ten untersucht um relevante Aussagen zu generieren. Denn irgendein Paper wird schon
draus zu zimmern sein, genauso wie aus einer x-beliebigen tierexperimentellen Studie.
Hier werden nicht nur Ressourcen verbraten, sondern auch potentiell Patienten in Stu-
dien rekrutiert, deren Ergebnisse niemand weiterbringen. Oder Tiere fiir Experimente
verbraucht, deren Resultate nicht reproduzierbar sind — und die im Zweifel auch gar
nicht der Miihe Wert sind, repliziert zu werden. Dazu sitzen uns noch den Hintern auf
in den zugehorigen Kommissionssitzungen. Habilitanden fiillen Formulare aus und
schreiben dicke Biicher, die keiner liest. Gutachter verfassen iiber diese Biicher Gutach-
ten, die ebenfalls keiner liest — denn sie empfehlen ohnehin die Annahme. In den Strudel
solcher Habilitationsforschung geraten dann auch noch hiaufig maBig gut angeleitete
medizinische Doktoranden, die ihrerseits haufig nur fiir einen Titelerwerb forschen,
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nadmlich dem Dr.med. Die ist ein nicht minder problematisches Unterfangen, das sich
der Narr bei Gelegenheit einmal separat vornehmen wird.

Natiirlich gibt es auch ganz tolle Habilitationen. Aber wenn sie auf solider und relevanter
Wissenschaft beruhen, bringt der Titel aber nichts Zusétzliches. Die Ergebnisse der Ar-
beit stehen fiir sich, Habilitationsschrift und Urkunde tragen zum darin erarbeiteten Er-
kenntnisgewinn rein gar nichts bei. Und zum Professor kann man auch mit ,Habilitati-
ons-dquivalenter Leistung’ berufen werden, also mit einem ordentlichem wissenschaft-
lichen Oevre und Lehrerfahrung.

Wofiir braucht es also die Habilitation? Um es mit Frau Hoppenstedt zu sagen: ,Da hab
ich was in der Hand. Da hab ich was Eigenes. Da hab ich mein Jodeldiplom.

Tu felix Britannica — Notizen aus der deutschen Corona-Studienpro-
vinz
LJ 9/2021

Das Virus hat biomedizinischer For-
schung zu einem Allzeithoch im 6ffentli-
chen Interesse verholfen. Man ist allent-
halben voll des Lobs fiir die Forscher,
und abgesehen von einer Minderheit von
Obskuranten vertraut die Bevolkerung
diesen mehr denn je. Kein Wunder, denn
es dauerte nur sagenhafte 9 Monate vom
Beginn der Pandemie bis zu den ersten
Impfungen, und die praktische Anwen-
dung der Erkenntnisse der Medizin ret-
tete einer Vielzahl von COVID Patienten
das Leben. Aber die geneigten Leser die-
ser Kolumne wiren enttduscht, wenn der
Narr nicht anlésslich der 4. Corona Welle
seiner schelmischen Rolle gerecht
wiirde. Lassen Sie mich also ketzerisch

; = die Frage stellen: Verdient es die medizi-
msche Wlssenschaft w1rkhch SO pauschal iiber den griinen Klee gelobt zu werden? Ist
die Wissenschaft fiir die nachste Welle, oder gar die nidchste Pandemie, optimal aufge-
stellt?

Wie steht es zum Beispiel hierzulande um die randomisierten und kontrollierten Stu-
dien, welche Interventionen zur Pravention oder Therapie der SARS-COV-2 Infektion
untersuchen? Diese Konigsklasse von klinischen Studien generiert die bestmogliche Evi-
denz zum Nutzen aber auch méglichen Schaden von Impfungen, vom Tragen von Mas-
ken oder SchulschlieBungen, und natiirlich auch von Medikamenten zur Behandlung
von COVID. Es sind diese Studien, welche eigentlich die Basis fiir unsere Reaktion auf
den gesundheitlichen Notstand liefern sollten. Nicht iiberraschend hat die Pandemie
weltweit zu einer Tsunami solcher Studien gefiihrt. Aber was kommt dabei raus, wie
hoch ist deren Qualitat?

Eine Gruppe von Autoren um den klinischen Epidemiologen Lars Hemkens (Basel) hat
sich diese Frage gestellt, und alle weltweit registrierten klinischen Studien der ersten 100
Tage der Pandemie angeschaut. Es waren tiiber 700 Studien, welche sich vornahmen,
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insgesamt iiber 400.000 Patienten zu rekrutieren. Hemkens et al. fanden, dass die meis-
ten dieser Studien viel zu klein konzipiert waren, auch untersuchten viele ein und die-
selbe Intervention. Allein tiber 100 klinische Studien widmeten sich der Wirksamkeit
des Anti-Malaria Mittels Hydroxychloroquin! Viele der Studien rekrutierten zu wenige
oder manchmal gar keine Patienten, und produzierten daher auch keine brauchbare Evi-
denz.

Hemkens, der iibrigens zusammen mit Gerd Antes auf sehr lesenswerte Weise in der
diesjahrigen Laborjournal Sommer-Ausgabe (IJ 7/2021) den Unsinn des Begriffs ,Pra-
ventions-Paradox‘ aufspiefit, hat sich nun aktuell die klinischen Corona Studien in
Deutschland vorgenommen. Lief es bei uns besser als anderswo auf der Welt? War doch
Schlimmes zu befiirchten, denn der Wissenschaftsrat kam bereits 2018 zu der Einschét-
zung, dass ,gemessen an einer leitenden Rolle bei herausragend publizierten klinischen
Studien die deutsche Forschung im Vergleich wichtiger Referenzlindern keine interna-
tionale Spitzenposition ein[nimmt]‘. Wer die etwas verschwurbelten, weil diplomati-
schen Formulierungen des Wissenschaftsrates kennt, ahnt dass dies ein vernichtendes
Urteil ist. In Schulnoten ausgedriickt hat der Wissenschaftsrat den deutschen klinischen
Studien, und zwar insbesondere aus der universitaren Medizin, mit ,mangelhaft‘ bewer-
tet. Aber vielleicht konnte die klinische Forschung Deutschlands in der Pandemie ja auf-
holen, insbesondere da allein das BMBF nach eigenen Angaben mehr als 1,6 Milliarden
in die Corona-Forschung investiert hat?

Was Hemkens und sein Team fanden, war aber dann doch erniichternd. Der Anteil der
in Deutschland geplanten Corona — Studien und der in Deutschland fiir solche Studien
rekrutierten Patienten ist im weltweiten Vergleich minimal. In einer Pandemie ist Ge-
schwindigkeit alles — aber nur weniger als eine Handvoll der Studien, die komplett in
Deutschland durchgefiihrt wurden, war bis zum April 2021 abgeschlossen. Die Mehrzahl
der Studien erreichte nicht die geplanten Teilnehmerzahlen oder wurden gar abgebro-
chen. Nur jeder Hundertste in ein Krankenhaus eingewiesene Corona Patient in
Deutschland wurde in eine randomisierte Studie eingeschlossen! Zudem fand sich keine
einzige registrierte, randomisiert kontrollierte Studie, welche nicht-pharmakologische
Interventionen untersuchte. Also MaBnahmen wie soziale Distanzierung oder Verhal-
tensinterventionen. Auch wurden in Deutschland keine Studien in Pflegeheimen, Kin-
dergirten, Kindertagesstitten oder Schulen durchgefiihrt. Uber diesen Missstand hat
sich der Narr schon in einer fritheren Folge aufgeregt, als er risonierte, dass ,im Kampf
gegen Corona von Botswana lernen siegen lernen heif3it‘ (LJ 3/2021).

Die Ohrfeige des Wissenschaftsrat hatte also keinerlei Wirkung! Woran liegt es aber,
dass das mit den Studien allgemein und nun speziell bei Corona in Deutschland so
schlecht 1auft? Etwa daran, dass das unter pandemischen Bedingungen einfach nicht
schneller und besser geht? Die Antwort hierauf ist ein klares Nein, andere Lander ma-
chen es uns vor! Die RECOVERY Studie der Universitat Oxford im englischen National
Health System wurde in 2 Tagen geplant und schloss dann 10.000 Patienten innerhalb
von 2 Monaten ein! In kiirzester Zeit wurde mit einem smarten, pragmatischen Design
die Unwirksamkeit (Lopinavir und Ritonavir, beides Anti-HIV Therapeutika), bzw.
Wirksamkeit (Dexamethason) gleich mehrerer Medikamente belegt, weltweit konnten
mit diesem Wissen Leben gerettet werden. Es gelang in England allein fiir RECOVERY,
jeden 6. hospitalisierten COVID Patienten in die Studie einzuschlieBen. Bei der groBen
internationalen Studien SOLIDARITY der WHO hat Deutschland erst nach einem hal-
ben Jahr mitgemacht, als die ersten Ergebnisse schon analysiert waren, welche die Un-
wirksamkeit von Remdesivir, Hydroxychloroquine, Lopinavir und Interferon beta-1a be-
legten. Beim Européischen DisCOVery-Trial unter Federfiihrung des franzosischen In-
stituts de la Santé et de la Recherche Médicale (INSERM) hat Deutschland gleich gar
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nicht mitgemacht. In den ersten hundert Tagen der Pandemie waren China, USA, Eng-
land, Spanien und Frankreich Spitzenreiter bei COVID Studien und Rekrutierung,
Deutschland blieb unter ferner liefen.

Uber die Griinde fiir die klinische Studienmisere in Deutschland kann man nur speku-
lieren. Es wird auch nicht gerne dariiber geredet oder systematisch Ursachenforschung
betrieben. Deshalb hier mal, und aus dem hohlen Bauch heraus, ein paar narrische Er-
klarungsversuche: In Deutschland liegt der Fokus seit je her auf von der Industrie ge-
planten und finanzierten Studien. Auf diesem Sektor ist Deutschland sogar die Nummer
3 hinter USA und England. Mit solchen Studien querfinanzieren Unikliniken ihre For-
schung, und nicht selten auch die Patientenversorgung. AuBerdem ermoglichen Indust-
riestudien lukrative Nebenverdienste fiir die Beteiligten, durch Mitwirkung an diversen
dazugehorigen Gremien, wie Advisory-, Data-, Safety-, Monitoring- usw. Boards. Ge-
plant, gemonitort, und analysiert werden diese Studien von den Pharmafirmen, sogar
das Schreiben der Papers wird von spezialisierten Schreibbiiros erledigt. Man kriegt aber
selbstverstandlich trotzdem eine Co-Autorenschaft. Dazu stellt die Pharmaindustrie
iiber Anzeigenauftriage bei den Top-Journalen sicher, dass die Papers auch dort erschei-
nen. Da kann es schon passieren, dass nicht mehr viel Zeit, Interesse, und vor allem keine
Patienten tibrig bleiben fiir sogenannte Investigator Initiated Trials (IITs), also die Wis-
senschafts-getriebenen Studien aus der akademischen Medizin.

Dazu kommt hédufig ein Mangel an professioneller Infrastruktur zur Studiendurchfiih-
rung. Studienzentren (Clinical Trial Centers) etabliert man an den meisten Universitits-
kliniken erst seit wenigen Jahren. Diese haben sich aus den Koordinierungszentren Kli-
nische Studien (KKS) heraus entwickelt, welche zwischen 1999 und 2009 vom BMBF an
12 deutschen Unis gefordert wurden. Das Programm des BMBF war schon damals eine
Kritik an der deutschen Studienmisere. AuBerdem gab und gibt immer noch viel zu we-
nige Moglichkeiten, IITs gefordert zu bekommen. Dies trotz DFG und BMBF Forderli-
nien, die wie Tropfen auf einem heiBen Stein verdampfen. Geférdert werden dann in der
Regel zu kleine Studien, die dann aber haufig dennoch nicht oder nicht in einem ver-
niinftigen zeitlichen Rahmen zu Ende rekrutieren. Was im Ubrigen nicht nur Ressour-
cenverschwendung ist, sondern auch unethisch den rekrutierten Patienten gegeniiber.
Denn die haben ja bei den Studien mitgemacht und durchaus auch ein Risiko auf sich
genommen um zukiinftigen Patientengenerationen durch den zu erwartenden Wissens-
fortschritt zu nutzen. Der sich aber nicht einstellen kann, wenn nichts Belastbares raus-
kommt oder gar keine Ergebnisse publiziert werden. Den Krankenkassen, die eigentlich
ein groBes Interesse an Industrie-unabhingigen Studien haben sollten, ist iibrigens in
Deutschland die Forderung solcher Studien durch das Sozialgesetzbuch verboten!

Aber damit nicht genug: In Deutschland hat die klinische Epidemiologie, also jene Dis-
ziplin, welche die methodischen Grundlagen fiir klinische Studien liefert und dabei si-
cherstellt, dass sie gut geplant, durchgefiihrt und analysiert werden, keine Tradition und
ist nur an wenigen Standorten nennenswert vertreten. In England oder den Niederlan-
den haben medizinische Unis meist Abteilungen fiir klinische Epidemiologie mit mehr
als 50 Wissenschaftlern, und diese sind sogar spezialisiert fiir bestimmte medizinische
Disziplinen. Aber warum ist das dort so, und bei uns nicht? Da beiBt sich die Katze in
den Schwanz: Es gab und gibt einfach in einem solchen Umfeld wenig Bedarf fiir Metho-
diker in Deutschlands medizinischen Fakultdten, weil eben relativ wenige Studien aus
Academia durchgefiihrt werden. Aber dafiir umso mehr fiir die Industrie, und die hat
ihre eigene Expertise oder kauft diese von Firmen wie PAREXEL, QUINTILES, usw. ein.
Das heisst auch, dass in Deutschland klinische Studien sich vor allem mit Fragen be-
schiftigen, welche fiir die Industrie interessant sind. Und diese decken sich nicht immer
mit den Fragen, welche fiir Patienten relevant waren.
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Und dann gibt es noch so etwas wie ein ,Founder‘-Effekt. In Nordamerika und England
wurde von den 70er und 8oer Jahren des vergangenen Jahrhunderts an die Evidenzba-
sierte Medizin (EBM) entwickelt. Deren Giganten Guyatt, Sackett, Cochrane, Chalmers
et al. EBM griindeten Epidemiologie-Schulen, die auch heute noch in diesen Lindern
das Fundament klinischer Studienexzellenz bilden. Und aus denen sich kompetenter
Nachwuchs rekrutieren lasst.

Mein Fazit zur klinischen Studienkultur in Deutschland lautet also: Es gibt groBen Nach-
holbedarf! Wir brauchen mehr Methodenkompetenz, also vor allem klinische Epidemi-
ologie und Biostatistik, mehr Fordermittel, und vielleicht dafiir ein bisschen weniger
Auftragsforschung fiir die Industrie. Demut ist angesagt, und ein Blick nach England,
das gliickliche England! Da konnten wir viel lernen.

AbschlieBend mochte ich aber nicht versdumen, noch etwas zum ,Wunder* der Express-
Impfstoffentwicklung zu sagen. Selten wird erwihnt, dass die Technologie, auf der die
mRNA Impfstoffe von BioNTech und Moderna beruhen, das Resultat von vielen Jahr-
zehnten Grundlagenforschung war. Abgesehen von der darin steckenden allgemeinen
Molekular- und Biotechnologie, welche natiirlich noch viel dltere Wurzeln hat, ging es
bereits so richtig los in den frithen goer Jahren des letzten Jahrhunderts. Damals hatte
Katalin Kariké die Idee, exogen administrierte mRNA zu nutzen, um Zellen zur Synthese
von Proteinen zu bewegen. Dies gelang ihr dann 2005, zusammen mit Drew Weissman,
durch spezifische Modifikation der mRNAs, welche diese weniger immunogen machten.
Parallel dazu, und ebenfalls iiber Jahrzehnte, wurden Nanopartikel entwickelt, welche
die Aufnahme der mRNAs in die Zellen ermoglichten. Eine dhnlich langwierige und
komplizierte Geschichte hat der virale Gentransfer, der nun die Basis fiir die Impfstoffe
von AstraZeneca, Johnson&Johnson und anderen ist. Auch dieser war lange Zeit zu-
nichst nur aus pur mechanistischem Interesse, dann weiter als Forschungstool entwi-
ckelt worden. Beide Technologien sind nicht das Produkt von Forschungsprogrammen
zur Entwicklung von Impfstoffen! Deshalb eine weitere Moral von dieser Gschicht: Ver-
giss die Grundlagenforschung nicht - aber davon ein andermal mehr!

Der Wissenschaftsnarr dankt Prof.Dr. Lars Hemkens fiur Einblicke in seine aktuellen
Studienergebnisse und anregende Diskussionen.
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Wozu braucht der Doktor einen Doktor?
LJ 10/2021

Der Dr.med. ist eine Anomalie in der
Welt der Dissertationen. In der Serie:
,Unniitze oder schadliche akademische
Grade in der Medizin‘ wollen wir uns
nach der Habilitation (LJ 6/2021) dies-
mal mit der medizinischen Promotion be-
fassen. Der Narr weiB3, wovon er spricht.
Nicht nur hat er den Titel selbst erwor-
ben, er hat sein Studium auch als Promo-
tions-Ghostwriter teilfinanziert. Wie alle
(Klein)Kriminellen kann er sich aber
heute damit rechtfertigen, dass es ihm
allzu leicht gemacht wurde. Womit wir
mitten im Thema wéren.

Mehr als 80 % der Absolventen der Medi-
zin promovieren. Die Dissertation kann
vor Abschluss des Studiums angefertigt
werden, der Titel wird dann gleich nach
dem letzten Staatsexamen verliehen. Und das macht die iiberwiegende Zahl der Medizi-
ner so. Die Einarbeitung ins Thema, die Durchfiihrung der Studie, die Auswertung und
das Zusammenschreiben der Ergebnisse, all dies findet wahrend des Studiums statt.
Dass dies liberhaupt nebenbei moglich ist, wirft natiirlich nicht nur Fragen beziiglich des
Umfangs und der Qualitdt solcher Dissertationen auf. Offensichtlich lasten die Aneig-
nung der Inhalte und Fahigkeiten der Ausbildung zum Arzt die Studenten auch nicht
sonderlich aus. Die Mehrzahl kann nebenbei nicht nur das selbsténdige wissenschaftli-
che Arbeiten erlernen, sondern an Studien teilhaben oder aufwendige Experimente
durchfiihren, diese analysieren, interpretieren, und als Monographie oder als Facharti-
kel verdffentlichen.

All dies ist hinldnglich bekannt, und wird seit vielen Jahren kritisiert. Der Wissenschafts-
rat hat sich mehrfach mit dem Thema befasst, und kommt zu dem Schluss, dass ,Das
wissenschaftliche Niveau der studienbegleitenden Doktorarbeiten [...] in der weit iiber-
wiegenden Zahl der Fille nicht den Standards der Doktorarbeiten anderer naturwissen-
schaftlicher Facher [entspricht]. Das European Research Council (ERC) akzeptiert An-
tragsteller mit Dr.med. nur, wenn diese nachweisen konnen, dass sie mehrere Jahre an
ihrer Dissertation geforscht haben. Deutsche Mediziner/innen miissen daher zusitzlich
eine Stelle nachweisen konnen, die eine PhD-Aquivalenz voraussetzt (z. B. Postdoc-Fel-
lowship, Ruf auf eine Professur). Der ehemalige Vorsitzende der Wissenschaftsrats und
Charité-Vorstandsvorsitzende Karl Max Einhiupl, formulierte es einmal so: ,,Uberspitzt
gesagt, untersuchen manche solcher Dissertationen irrelevante Fragestellungen mit un-
zuldssigen Methoden und erhalten zu guter Letzt noch einen wohlklingenden Titel.”

Das Gangze ist natiirlich insbesondere fiir jene Promovenden bitter, welche aufwendige,
iiber Jahre gehende, ausgezeichnete Forschungsarbeit geleistet haben, die sie dann oft
auch erst einige Jahre nach der Approbation abschlieBen. Auch sie erhalten nur den
Dr.med.(ioker), ein Titel der dem Dr.rer.nat./PhD nicht das Wasser reichen kann, ob-
wohl ihre Arbeiten deren Standards entsprechen. Aber mir geht es um mehr als
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Gerechtigkeit zwischen verschiedenen Disziplinen, Diskriminierung deutscher Antrag-
steller beim ERC, oder Spott von Naturwissenschaftlern iber die mangelnden Qualitits-
standards bei medizinischen Titeln.

Denn die Kritik am Dr.med. hatte Wirkung. Die meisten deutschen Medizinischen Fa-
kultdten haben die Diagnose akzeptiert, dass es der medizinischen Dissertation an Qua-
litdt mangelt. Sie wollten aber am Grundproblem, dass ndmlich studienbegleitend pro-
moviert wird, nicht riitteln. Sie wollen den Kuchen Essen, ihn aber trotzdem auf dem
Teller behalten. Um Abhilfe zu schaffen wurden daher an vielen Fakultdten durchaus
wohlmeinend erhéhte Qualitiatsstandards fiir den Dr.med. definiert und dazu Promoti-
onsvereinbarungen eingefiihrt, sowie strukturierte Ausbildungsangebote gemacht. Und
als piece de résistance das Desiderat formuliert, dass medizinische Promotionsarbeiten
nach Peer Review in méglichst internationalen wissenschaftlichen Journalen erscheinen
sollen. Natiirlich mit den Promovenden als Erstautoren. Die Publikationspromotion soll
nun also die Regel sein, und die Monographie tiberfliissig machen. Die letztere verstaubt
ja ohnehin nur im Biicherschrank der GroBeltern, die das alles mitfinanziert hatten. Und
ein gehobenes Pridikat ist mit so einer Monographie mittlerweile auch gar nicht mehr
zu erreichen. Ist damit nun das Ziel erreicht, und die ,Die Promotion dient dem Nachweis
der Befahigung zu vertiefter wissenschaftlicher Arbeit durch eine eigene, selbststiandige
und originire Forschungsleistung, die zum Erkenntnisgewinn im Fachgebiet beitragt‘?
So formuliert es z.B. die aktuelle Promotionsordnung der Charité. Ich fiirchte nein, das
Ganze hat das Problem sogar verscharft!

Denn am Grundiibel hat sich rein gar nichts geandert: Dem studienbegleitenden Promo-
vieren! Neben einem anspruchsvollen Studium, dessen Praktika und Priifungen, viel-
leicht sogar einem Job um all das zu finanzieren, soll Kompetenz in wissenschaftlicher
Methodik oder Studienauswertung erworben werden. Dabei sollen sich Studenten in
diesen Methoden so einarbeiten, dass sie robuste und relevante Ergebnisse erzielen, die
es wert sind, in einer Publikation der Fachwelt prasentiert zu werden. Weil dies im Peer
Review passieren soll, muss die Arbeit nach dem Zusammenschreiben auch noch einge-
reicht, begutachtet, vermutlich ein oder mehrere Revisionen durchlaufen, bei Ablehnung
nochmals bei einem anderen Journal eingereicht werden, etc. Dies bedeutet, dass ,mini-
mally publishable units‘ erzeugt werden miissen, und eine Story prasentiert, welche bei
Gutachtern moglichst wenig aneckt. Und hier liegt der Hase im Pfeffer: Dadurch fiihren
die neuen Regeln dazu, dass der Druck, in einem vorgegebenen Zeitraum publizierbare
Ergebnisse zu erzeugen noch hoher ist, als ohnehin schon. Damit wichst auch die Ver-
suchung, Resultate selektiv auszuwihlen, bei der Statistik durch multiple, aber nicht vor-
her festgelegte oder dafiir korrigierte Vergleiche signifikante p-Werte zu erzeugen, Hy-
pothesen nach Auswertung der Ergebnisse zu modifizieren oder gar auszutauschen ohne
dies in der Arbeit kundzutun, etc. Das volle Programm nicht offengelegter ,wissenschaft-
licher Freiheiten eben. Dazu darf man nicht vergessen, dass Medizindoktoranden in der
Regel von Klinikern angeleitet werden, welche den groBeren Teil ihres Arbeitstags am
Patientenbett, im Horsaal, oder auf Kongressen verbringen, und daher haufig nicht die
optimalen Betreuer sind. Unter anderem auch deshalb, weil die meisten von ihnen auf
dieselbe Weise in die Wissenschaft sozialisiert wurden — und sie sich ihre eigene Metho-
den- und Statistik-Kompetenz ,on the job® angeeignet haben. Die Betreuung iibernimmt
deshalb auch haufig das technische Assistenzpersonal, oder gleich andere, etwas senio-
rere Studenten.

Auch das Problem der mangelnden Vergleichbarkeit der Promotionen wird durch die
neuen Anforderungen nicht gelost. Nach wie vor wird der Titel von Vielen im Schnell-
durchgang erworben, wihrend andere wie auch schon bisher Forschungsarbeiten
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abliefern, die einem PhD oder Dr.rer.nat. absolut dquivalent sind. Auch hier wurde also
nichts gewonnen.

Eine besondere Tragik der bundesweiten Versuche, den Standard des Dr.med. zu heben
liegt darin, dass die ,neue Promotionsordnung [...] weltweite Anstrengungen reflektiert,
die Robustheit, Reproduzierbarkeit und Werthaltigkeit biomedizinischer Forschung zu
verbessern‘. So jedenfalls formuliert es die Charité, typisch fiir viele medizinische Fakul-
titen in Deutschland. Nicht nur lduft man so Gefahr, das Gegenteil von robusten und
reproduzierbaren Forschungsergebnissen zu erhalten. Sondern triagt auch zu dem
Tsunami von wissenschaftlichen Publikationen bei, welche bestenfalls kleine inkremen-
telle Beitrige liefern, oft aber nur die Literatur mit Wertlosem weiter verdiinnen. Diese
Publikationen werden zwar zum Gliick haufig gar nicht gelesen, erschweren aber auf Fall
die Evidenzsynthese in systematischen Reviews und Meta-Analysen.

Aber warum wollen iiber 80% der Medizinstudenten den Dr.med. iiberhaupt erwerben?
Zum einen geht es ihnen dabei hidufig einfach um den Titel, sodass der Doktor auch einen
Doktor hat! Zum anderen wollen manche Studenten herausfinden, ob ,Wissenschaft’ et-
was fiir sie ist, ob sie Karriere in der akademischen Medizin machen wollen. Beide An-
liegen sind nachvollziehbar und legitim. Das gegenwartige Verfahren ist dafiir aber un-
geeignet. Den Titelerwerb konnte man z.B. wie in Osterreich gestalten. Der akademische
Grad wird dort bei Studienabschluss nach Verfassen einer einfachen Diplomarbeit ver-
liehen. In Deutschland darf dieser Grad deshalb nur mit Zusatz als ,,Dr. med. univ.” ge-
fiihrt werden. Fiir die Frage, ob Wissenschaft fiir einen als berufliche Perspektive in
Frage kommt, eignen sich andere Formate viel besser, wie Hausarbeiten, Hospitationen,
dafiir zugeschnittene Kurse und Seminare. Die jetzt im Zuge der Reform des Dr.med.
mancherorts aufgebauten strukturierten Ausbildungsangebote waren dafiir bereits sehr
tauglich. AuBerdem sind diese eine gute Grundlage fiir die Ausbildung derer, die mit ei-
ner ,echten, PhD dquivalenten Promotion nach dem Medizinstudium methodische
Kompetenz erwerben wollen. Dazu gibt es an vielen Unis mit medizinischer Fakultit be-
reits Graduiertenkollegs und Programme, in denen Mediziner und Naturwissenschaftler
in den Lebenswissenschaften ausgebildet werden und einen ,soliden‘ PhD oder
Dr.rer.nat. erwerben konnen. Das Rad muss also nicht nochmals neu erfunden werden.
Obwohl dies Modell, also eine Art Dr. med. univ. fiirs Praxisschild, und der PhD fiir die
Forschungs-interessierten relativ einfach und zeitnah umzusetzen wire, wagen sich ein-
zelne Fakultdten dennoch nicht daran. Denn sie fiirchten einen Konkurrenznachteil,
wenn sie einen Dr.med. gar nicht mehr anbieten, die anderen Unis aber schon. Die Sache
miisste also bundesweit umgesetzt werden, und das geht Vielen zu weit. Also machen
alle weiter wie bisher.

Und dann gibt es ja noch das Argument, dass durch Promotionsphase nach dem Stu-
dium, Facharzt, und Habilitation Mediziner ihre Ausbildung erst kurz vor der Berentung
abschlieBen konnten. Da ist sogar was dran. Aber man miisste ja nur die Habilitation
abschaffen, welche der Narr in einer fritheren Folge dieser Kolumne als unniitzes Jodel-
diplom entlarvt hat.

Die Abschaffung des Dr.med. wiirde allerdings auch die Ghostwriter medizinischer Pro-
motionen brotlos machen. Googlen sie mal danach, sie werden sehen, das ist immer noch
ein florierendes Geschift!
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Das Marchen von denen die auszogen, der Alzheimer’schen Krank-

heit den Garaus zu machen
LJ 11/2021

Es war einmal, vor gar nicht langer Zeit.
Die biomedizinische Wissenschaft ent-

| schliisselte Schritt fiir Schritt die Entste-
1 hungsmechanismen einer der furchtbars-
“JA 1 ten und gleichzeitig haufigsten Erkran-
G EY kungen des Menschen. Wenn wir nur alt

genug werden, befillt sie die meisten von
uns. Forscher aus den verschiedensten
Gewerken der medizinischen Forschung,
Genetik, Molekularbiologie, Histopatho-
logie machten sich gemeinsam auf, ihre
Mechanismen zu verstehen und eine The-
rapie zu entwickeln. Mit Tiermodellen
konnte man die humane Pathologie reka-
pitulieren. Eine elegante und dabei recht
~ simple biochemische Theorie wurde ent-
| wickelt, welche Entstehung und Symp-
tome der Erkrankung erkliaren konnte.
Aus der Theorie lieB sich direkt eine Therapie ableiten, welche die Progression der
Krankheit stoppen, vielleicht sogar umkehren konnte. Gleichzeitig wurden bildgebende
Methoden entwickelt, welche das Krankheits-auslosende Protein im menschlichen Ge-
hirn schon vor dem Einsetzen erster Symptome anzeigten. Und damit Diagnose und
Therapiekontrolle erméglichten. Aus dem Blut von Menschen, welche ganz offensicht-
lich resistent gegen diese Erkrankung waren, wurden Antikorper gegen das krankheits-
ausldosende, fehlgefaltete Protein isoliert. Diese konnten rekombinant industriell herge-
stellt werden und erwiesen sich in groBen klinischen Studien als wirksam. Sie wurden
deshalb im beschleunigten Verfahren von der FDA als Medikamente zugelassen. Zum
ersten Mal war damit eine Therapie gefunden, welche den Verlauf dieser schrecklichen
Erkrankung beeinflussen konnte. Ein Triumph der medizinischen Forschung und des
Zusammenspiels von akademischer Wissenschaft, Pharmaindustrie, und Zulassungsbe-
horden. Die Krankheit hatte, wie von den Forschern vorhergesagt, viel von ihrem Schre-
cken verloren. Die Lebensqualitit von Abermillionen von Patienten und deren Angeho-
rigen verbesserte sich, die Aktienkurse der beteiligen Pharmakonzerne stiegen unauf-
haltsam. Bald darauf wurde den Erstbeschreibern des Pathomechanismus ein Nobel-
preis verliehen. Ein modernes, medizinisches Marchen! Und wenn sie nicht gestorben
sind, dann leben sie noch heute.

Vieles davon ist tatsdchlich passiert. Das auf der kanonischen Amyloid-Hypothese ba-
sierende Medikament Aducanumab der Firmen Biogen und EISAI, ein rekombinanter
humaner Antikorper gegen aggregierte 16sliche und unlésliche Formen des Amyloid beta
(AB), wurde in diesem Jahr tatsdchlich von der FDA zugelassen. Allerdings eine Thera-
pie, die zwar AP im Gehirn reduziert, aber dennoch keine gesicherte Wirkung auf den
Krankheitsverlauf hat. Gesichert ist dagegen, dass die Nebenwirkungen dieser Therapie
schwer sein kénnen und hiufig sind. Und die Therapie im Jahr fast 60.000 US$ kostet,
die dazu notige sehr teure Diagnostik gar nicht eingeschlossen. Dieses Medikament hat
also nicht nur medizinische, sondern auch 6konomische Toxizitdt. Wegen der Lehren,
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die sich aus dieser Geschichte ziehen lassen, lohnt es sich genauer hinzuschauen, und
die Frage zu stellen, wie es soweit kommen konnte.

Alois Alzheimer legte bereits in seiner Erstbeschreibung der nach ihm benannten
Hirnerkrankung eine Fihrte, welcher die Wissenschaft der kommenden 100 Jahre wie
hypnotisiert folgen sollte. Alzheimer hat namlich nicht nur die klinischen Symptome,
also im Wesentlichen die Demenz als typisches Merkmal der Erkrankung beschrieben,
sondern auch die dazugehorige, charakteristische Gehirn-Pathologie. Er fand in den Ge-
hirnen der Patienten zugrunde gegangene Nervenzellen sowie Eiweilablagerungen, die
sogenannten Plaques. So richtig los mit der Pathophysiologie ging es dann in den 8oer
Jahren des vergangenen Jahrhunderts, als man die Plaques als extrazellular deponiertes
A, und in den Zellen Fibrillen das Tau-Protein identifizieren konnte. Von da an ging es
Schlag auf Schlag: Die Biochemie des Amyloidstoffwechsels wurde aufgeklart, mit all den
zugehorigen Enzymen. Genetiker fanden in Familien von Patienten, welche an seltenen
erblichen Demenzformen litten, Mutationen in Amyloid-Vorlduferproteinen und Amy-
loid-prozessierenden Enzymen. Ein bestimmtes, in Plaques konzentriertes Amyloidfrag-
ment stellte sich in Experimenten an Zellkulturen und Versuchstieren als toxisch fiir
Nervenzellen heraus. Gentechnisch veranderte Mause, in deren Genom man die mutier-
ten Gene von Patienten mit dominant vererbter Alzheimer — Erkrankung inseriert hatte,
entwickelten Plaques im Gehirn. Reduziertes Amyloid beta-42) im Nervenwasser korre-
lierte mit der Erkrankung. Auch konnten nuklearmedizinische Kontrastmittel entwickelt
werden, welche das AP im Gehirn von Patienten nicht-invasiv bildgebend darstellen und
sogar quantifizieren konnten. Die AB-Bildgebung hat damit eine hohe Sensitivitat fiir
den Nachweis der Alzheimer-Pathologie. Dariiber hinaus konnte sie das Fortschreiten
von leichter kognitiver Beeintrachtigung zur Alzheimer’schen Erkrankung vorhersagen.
Da falsch prozessiertes Amyloid, welches sich im Gehirn ablagert, Neuronen zerstéren
kann, kann es zu Hirnleistungsstérung und Demenz fiihren. Verschiedene Strategien zur
Elimination des Ubeltiterproteins wurden entwickelt und klinisch getestet. Das Prinzip:
Aktive Immunisierung (Vakzinierung), bzw. monoklonale Antikoérper, sodass letztlich
das eigene Immunsystem den Eiweismiill einsammelt und beseitigt. Auch die Antikérper
wurden der Natur abgeschaut, isoliert aus Menschen im hohen Lebensalter, die geistig
noch iiberdurchschnittlich fit waren. Und siehe da, Vakzinierung und Antikérper waren
in der Lage, Plaques aus den Gehirnen von Alzheimer-Patienten zu beseitigen! Auch in
Ma4usen, welche Gene von Patienten mit der erblichen Form der Erkrankung exprimier-
ten und ebenfalls Plaques entwickelten, hatte das funktioniert.

Dieses eindrucksvolle Universum vielfaltiger Evidenz machte die Amyloid-Hypothese
der Alzheimer Erkrankung zu einer scheinbar wasserdichten, linearen Theorie, welche
sich innerhalb von 30 Jahren zum absoluten Dogma von Wissenschaft und Industrie
entwickeln konnte. Sie hatte einen einzigen Schonheitsfehler: Die daraus abgeleitete
Therapie beseitigte AP, nicht aber die Demenz. Aber einer Erklarung hierfiir war schnell
gefunden: Die Therapie kommt zu spéit, der Schaden im Gehirn war vorher schon pas-
siert! Also muss vor Krankheitsbeginn therapiert werden! Aber seit kurzem ist klar: Auch
dies scheint nicht zu funktionieren. Gentrager der dominant vererbten Alzheimer Er-
krankung wurden Jahre vor Ausbruch der Erkrankung behandelt. Sie litten unter den
bekannten Nebenwirkungen der Therapie, aber wurden dennoch symptomatisch.

Nun ist es aber keineswegs so, dass all dies liberraschend kam. Bereits wiahrend sich die
Amyloid-Hypothese zum Dogma entwickelte, gab es eine Vielzahl von Hinweisen, dass
alles vielleicht doch anders, auf jeden Fall aber viel komplizierter sein konnte. Zum Bei-
spiel fand man, dass es alte Menschen gibt, deren Hirne voller Plaques sind, diese aber
trotzdem geistig voll leistungsfahig. Auch die Tierversuche waren im Nachhinein pradik-
tiver, als es den Alzheimer-Forschern lieb sein konnte: Die Tiere mit den Plaques
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entwickelten namlich gar keine ,Demenzaquivalente’, deshalb konnte die ,Plaqueauflo-
sung’ bei diesen auch klinisch gar nichts rechtes bewirken. Uberhaupt die Tierversuche:
Sehr hiufig geringe Fahlzahlen, niedrige interne Valididit (z.B. fehlende Verblindung),
fragwiirdige Statistik, selektive Auswahl von Ergebnissen, nicht-Veroffentlichung von
negativen Resultaten, usw. Also das volle Programm der Qualitdtsprobleme, wie sie auch
in anderen Forschungsgebieten gang und gebe waren, bzw. immer noch sind. Der Narr
hat sich hieriiber an dieser Stelle schon oOfters aufgeregt. Auch diesmal gibt es unter
http://dirnagl.com/]j Literaturhinweise, welche die gravierenden Qualitdtsprobleme in
der experimentellen Alzheimerforschung dokumentieren. Aber auch die groBen klini-
schen Anti-Amyloid Antikorper- und Vakzinierungs-Studien fuhren ein negatives Ergeb-
nis nach dem anderen ein. Fast scheint es, als hétte eine Folie 4 deux die akademischen
Forscher und die Pharmaindustrie erfasst.

Denn schon friih traten auch Mahner auf den Plan, welche auf Probleme der Amyloid-
Hypothese hinwiesen und alternative Mechanismen ins Spiel brachten. Sie wurden aber
vom wissenschaftlichen Mainstream bestenfalls ignoriert, oder aber deren Arbeiten aus
den Top-Journalen gegutachtet, und ihre Forderantrage abgelehnt.

Fiir eine gewisse Zeit gab es sogar noch so etwas wie eine wissenschaftliche Kontroverse,
ja sogar richtigen Streit. Die ,Tauisten’ betonten, dass ein weiteres histopathologisches
Merkmal der Erkrankung, die intraneuronalen Tau-Faser Versteifungen und Ablagerun-
gen viel besser mit dem Krankheitsverlauf der Erkrankung korrelieren als das Amyloid.
Tauisten und Baptisten - die Anhédnger der Amyloid-Hypothese - fiihrten regelrecht
Krieg! Bis man um die Jahrtausendwende das Kriegsbeil begrub und sich einigte, dass
die Taupathologie biochemisch downstream vom Amyloid auftritt. Die Tauisten konver-
tierten daraufhin in Scharen zum Baptismus!

Trotz der aufziehenden dunklen Wolken entwickelte die Pharmaindustrie ein ahnliches
Skotom wie die universitaren Forscher. Nachdem sich dann Eli Lilly, Pfizer, Roche und
MSD negative Studien und Aktienkurseinbriiche geholt und das Feld verlassen hatten,
machten die Firmen Biogen und EISAI weiter. Und waren, so scheint es, auf den ersten
Blick erfolgreich. Im Juni dieses Jahrs wurde Aducanumab, der Amyloid-Antikérper aus
dem oben angerissenen Wissenschaftsmirchen, als erster Krankheits-modifizierender
Wirkstoff fiir die Therapie der Alzheimer’schen Erkrankung zugelassen. Der letzte feh-
lende Puzzlestein im Siegeszug der Amyloidhypothese? Biogen und EISAI gelang es tat-
sdchlich, ein siindteures, in den eigenen Studien ziemlich unwirksames aber nebenwir-
kungsreiches Medikament gegen das Votum der FDA-Spezialisten und Gremien zur Zu-
lassung zu bringen! Sekundiert wurden sie dabei von Patientenorganisationen, welche
grofziigig von Biogen gefordert worden waren, und auch Wissenschaftlern, welche ihre
Karrieren auf Amyloid gebaut hatten. Und iiber die Jahre als Berater, Vortragende, und
,Key opinion leaders® der Industrie ebenfalls gut verdient hatten. Die FDA, die ja schon
immer als industrienah galt, hat sich mit diesem Verfahren komplett unmoéglich ge-
macht. Untersuchungsausschiisse klaren zurzeit, was da passiert ist. Vielleicht wird es
auch den Freedom of Information Act brauchen, um Dokumente ans Licht der Offent-
lichkeit zu bringen, welche diesen Skandal aufklaren.

Und wer zahlt die Rechnung fiir all dies? Natiirlich zundchst die Alzheimer Patienten
und deren Familien, die sich verschulden und sich an den Strohhalm der falschen Hoff-
nung klammern. Wohl aber auch wir alle, nicht nur als Steuerzahler und Krankenversi-
cherte. Sondern auch als potentielle zukiinftige Alzheimer Patienten. Weil eine For-
schungsmonokultur, welche iiber 30 Jahre abgeschottet und unbeirrbar in einer
Echokammer vor sich hinforscht, bei einer komplexen Hirnerkrankung erfolglos bleiben
muss. Weil es keine Alzheimer’sche Erkrankung gibt, sondern viele Alzheimer’sche
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Erkrankungen. Weil wohl A und Tau, aber auch Inflammation, Mikroglia, Mitochond-
rien, Mikrogefasse und vieles mehr in komplizierter Weise zusammenspielt. Wird das
Hirn nur alt genug, hilt es den konzertierten Anschliagen dieser Mechanismen nicht
mehr stand und wird in seiner Funktion gestort. Dabei spielen komplexe Gen-Interakti-
onen genauso eine Rolle wie eine Vielzahl von Umweltfaktoren. Vieles von dem, was in
den letzten Dekaden von den Alzheimer Forschern herausgefunden wurde, kann sehr
wohl niitzliche Beitridge in der Aufklirung der komplexen Pathologie von Demenzer-
krankungen liefern, war deshalb nicht vergeudet. Aber hier hat sich ein ganzes Feld, von
wenigen Ausnahmen abgesehen, mit einer letztlich naiven Theorie verzockt, und die
Wissenschaft am Ende sehr viel Zeit verloren und Ressourcen verschwendet, die man
besser breit gestreut hétte.

An dieser Stelle erinnern wir uns an Max Planck, der 1948 in seinen Lebenserinnerungen
schrieb: ,Eine neue wissenschaftliche Wahrheit pflegt sich nicht in der Weise durchzu-
setzen, dass ihre Gegner iiberzeugt werden und sich als belehrt erklaren, sondern
dadurch, dass die Gegner allmahlich aussterben und dass die heranwachsende Genera-
tion von vornherein mit der Wahrheit vertraut gemacht ist.“

Preprints — Heilsbringer oder apokalyptische Reiter des wissen-

schaftlichen Publizierens?
LJ 12/2021

Am 24. November wurde dem Physiker
Paul Ginsparg von der Cornell Universi-
tiat der mit 200.000 € dotierte Einstein A-
ward for the Improvement of Research
Quality verliehen. Mit diesem dieses Jahr
zum ersten Mal von der Damp Stiftung
und dem Land Berlin verliehenen und
mit insgesamt 500.000 € dotierten Preis
werden ForscherInnen, Institutionen
und Nachwuchswissenschaftler aus der
ganzen Welt ausgezeichnet, die einen we-
sentlichen Beitrag zur Verbesserung der
Qualitiat und Robustheit von Forschungs-
ergebnissen geleistet haben. Aber wer
zum Teufel ist Paul Ginsparg, und warum
hat ihn eine hochkaritig besetzte interna-
tionale Jury ausgewahlt? Nur wenigen ist
bekannt, dass Ginsparg die Welt des wis-
senschaftlichen Publizierens revolutioniert hat. Er hat ndmlich 1993 den Preprintserver
ArXiv gegriindet, als elektronisches Austauschforum einer kleinen Community von the-
oretischen Physikern. Der Rest ist Geschichte, denn spitestens seit Corona werden auch
in den Lebenswissenschaften immer mehr Artikel vor Einreichung bei einem Peer-Re-
view Journal zunichst als Preprint gepostet, z.B. bei BioRxiv oder MedRxiv. Also ohne
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formalen Review, fiir jedermann zuginglich, auch fiir die nicht-wissenschaftliche Of-
fentlichkeit. In den Wissenschaftsseiten der Tageszeitungen liest man deshalb jetzt hau-
fig die Formulierung: ,In einer noch nicht begutachteten Studie haben Wissenschaftler

Mit Preprints publizieren Wissenschaftler sich selbst, also ganz ohne Verlage. Sozusagen
ein YouPublish, eine Art Youtube fiir Wissenschaftler! Aber hoppla, schafft das nicht ein
Riesenproblem? Wieso wird man fiir so eine ganz offensichtliche Narretei mit einem der
hochst dotierten Wissenschaftspreise ausgezeichnet, noch dazu einem fiir die Verbesse-
rung von Qualitit? Offnen Preprints denn nicht das Tor zur Hélle der Pseudowissen-
schaften, zumindest der Vorholle der nicht durch die Fachwelt begutachteten und des-
halb potentiell fehlerbehafteten Studien?

Zunichst mal das offensichtlich Positive an Preprints: Sie bringen eine absolute Be-
schleunigung des wissenschaftlichen Austausches. Das ist nicht nur, aber besonders in
einer Pandemie wichtig. Ein Beispiel: Britische Forscher veroffentlichten im Juni 2020
einen Preprint, in der sie die Wirkung von Kortikosteroiden auf COVID-19 untersuchten
und zeigen konnten, dass diese die Mortalitdt von hospitalisierten COVID-19 Patienten
senken. Unmittelbar nach Veréffentlichung stieg der Corticosteroideinsatz bei solchen
Patienten von 30 % auf 92 %. Unzédhlige Menschleben konnten im Intervall, welches bis
zur Veroffentlichung des Peer-Review Artikels vergangen wiren, auf diese Weise gerettet
werden.

Bis zur Publikation eines Artikels im peer-review Verfahren dauert es ndmlich fast im-
mer mehr als ein Jahr, in der Pandemie oft etwas weniger, aber sonst haufig noch viel
langer. Denn wir versuchen als Autoren, mit jedem Artikel so viel Renommee, d.h. kon-
kret Journal Impactpunkte, zu schiirfen wie moglich. Das bedeutet in der Regel, es zu-
nichst bei Journals zu versuchen, bei denen man schon rein stochastisch wenig Chancen
hat. Und dann in einer Kaskade der abnehmenden Impactfaktoren es so lange mit Re-
submissionen zu versuchen, bis sich endlich ein Journal erbarmt. Jedes Mal mit neuer
Formatierung, neuen Reviews, neuen Rebuttals, usw. Ein Reprint dagegen ist sofort auf
dem Markt des wissenschaftlichen Diskurses — ums Renommee kann man sich danach
ja immer noch bemiihen. Dafiir bekommt man durch den Preprint méglicherweise sehr
hilfreiche Kommentare — {iber die Comment — Funktion des Servers, via Twitter, Email,
usw. Dies kann zu neuen, besseren Versionen des Manuskripts fiihren, die dann gleich
wieder versioniert auf dem Preprint-Server erscheinen konnen. Gratis gibt es dabei
Schutz vor Scooping, denn man bekommt ja den Credit fiir sein Werk sofort nach Fer-
tigstellung des Manuskripts. Auch ermoglichen es Preprints, problemlos NULL-Resul-
tate zu publizieren. Also z.B. Studien in denen man die eigene Hypothese nicht bestati-
gen konnte, oder es sonst wie Uberraschungen gab, die eine regulidre Publikation zumin-
dest erschweren wiirden.

Wo viel Licht, muss auch viel Schatten sein? Zweifellos wird da auch etliches hochgela-
den, was wissenschaftlich fragwiirdig, wenn nicht sogar unsinnig oder betriigerisch ist.
Und von Obskuranten dann als Beleg fiir deren abstruse Theorien genutzt wird, wie in
der Pandemie tatsachlich geschehen. Z.B. ein Preprint, der nahelegte, dass die Struktur
von SARS-CoV-2 "unheimliche" Ahnlichkeiten mit HIV aufweist. Aber auch Studien zu
moglichen Nebenwirkungen der lange gehypten Chloroquinderivate, oder dem ver-
meintlichen Risiko der Behandlung von COVID Patienten mit Medikamenten, die am
Angiotensinsystem ansetzen. Nur: Die letzteren beiden Preprints {iberstanden unbe-
schadet den Review Prozess in Lancet und im New England Journal of Medicine. Und
mussten deshalb zuriickgezogen werden. Das ist anekdotisch, aber mittlerweile gibt es
eine Reihe von Studien, welche das Schicksal von Prepreprints verfolgt haben. Dabei
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kommt heraus: Mindestens 70 % davon werden danach in Peer Review Journalen verof-
fentlicht. Das bemerkenswerteste daran: Preprint und daraus entstandener Artikel un-
terscheiden sich in der Regel kaum, manchmal dndern sich Tabellen und Abbildungen
ein wenig, manchmal auch etwas der Spin, aber die Kerndaten und Aussagen bleiben
bestehen.

Mit anderen Worten, der Peer Review ist keineswegs der Filter, fiir den man ihn immer
hilt. Am schonsten hat dies Drummond Rennie, einer der Editoren von JAMA bereits
1986 formuliert: ,Trotz [des Begutachtungssystems] muss jeder, der die Fachzeitschrif-
ten aufmerksam und kritisch liest, feststellen, dass es kaum Hindernisse fiir eine Ver-
offentlichung gibt. Keine Studie scheint zu bruchstiickhaft, keine Hypothese zu trivial,
keine Literatur zu einseitig oder zu partikuldr, kein Design zu verzerrt, keine Methodik
zu sttimperhaft, keine Ergebnisdarstellung zu ungenau, zu obskur, zu widerspriichlich,
keine Analyse zu biased, kein Argument zu trivial oder zu ungerechtfertigt und keine
Grammatik und Syntax zu anstofig zu sein, als dass eine Arbeit nicht in den Druck
gehen konnte. Die Funktion der Peer Review kann also darin bestehen, nicht zu ent-
scheiden, ob, sondern wo eine Arbeit veréffentlicht wird.” Daran hat sich nichts gedn-
dert.

Dass in der Pandemie schlechte, als Preprint veroffentlichte Studien die 6ffentliche Ge-
sundheit mehr gefahrden als Peer Review Artikel, ist deshalb nicht haltbar. Im Gegenteil,
insofern Preprints immer den Disclaimer ,Achtung: Nicht Peer Reviewed‘ tragen, sind
sie weniger gefihrlich als wenn sie fast wortgleich in Journalen erscheinen, aber das ver-
meintliche Giitesiegel ,Peer Review* tragen. Leider ergab eine Studie, dass etwas iiber
40% der Artikel in der Laienpresse, die iiber in Preprints publizierte Forschung berich-
ten, die Ergebnisse nicht korrekt als wissenschaftlich unsicher oder ohne Peer-Review
darstellen. Aber: Medizinische Fachartikel, ob nun als Preprint oder normaler Journal-
artikel, sind doch nie dazu angetan, Laien Handreichungen zu deren personlicher Ge-
sundheitsvorsorge oder Therapieempfehlungen zu geben. Dies passiert nur wenn Jour-
nalisten ihr Handwerk nicht verstehen und ihnen die nétige Grundskepsis gegeniiber
publizierter Evidenz fehlt. Dem Format Preprint ist das jedenfalls nicht anzulasten.

Aber wie ist das eigentlich mit den Preprints und dem Peer Review? Per Definitionem
handelt es sich ja um nicht gereviewtes Material. Aber auch dies stimmt haufig nicht
mehr so recht. Zum einen schalten biomedizinische Preprint Server einen Qualitéts-
check voraus, der verhindern soll, dass totaler Nonsense oder offensichtlich Gefdhrliches
hochgeladen wird. Aber noch wichtiger: Die wissenschaftliche Community rezipiert
doch die Preprints und diskutiert diese, sofern die Fragestellung und Ergebnisse eine
Relevanz fiir das Feld haben. Darin besteht ja der ganze Sinn des Preprints — deshalb
haben sie sich ja auch in der Physik so durchgesetzt. Dort sind in einigen Bereichen Pre-
prints das Hauptmedium des wissenschaftlichen Diskurses. Diese fiillen dann auch die
Lebensldufe und Antréage, und sind iiber ihre Inhalte und deren Rezeption in der Com-
munity Reputations-relevant.

Und genau hier geht in den Lebenswissenschaften derzeit die publikatorische Post ab!
Elife, mittlerweile eines der renommiertesten Journale in der Biomedizin, begutachtet
nur noch was vorher als Preprint publiziert wurde. Mit Review Commons haben
ASAPbio und EMBO eine Plattform geschaffen, liber die man Preprints zu deren Review
einreichen kann, ohne sich fiir eines der bisher 17 teilweise hochrenommierten Journale
entschieden zu haben. Nach dem Review und moglicherweise Revision wihlen die Au-
toren dann eines der Journale. Die Artikel werden also Journal-agnostisch, nur nach
wissenschaftlichen Meriten bewertet, wihrend sie schon als Preprint fiir die Community
verfiigbar sind. Wird der Artikel von dem ausgewéhlten Journal nicht angenommen,
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kann er inklusive der Reviews bei einem der anderen beteiligten Journale eingereicht
werden und muss nicht nochmal begutachtet werden. Die Reviews werden iibrigens,
wenn die Autoren zustimmen, zusammen mit dem Preprint verdffentlicht. Der ganze
Prozess wird dabei von Review Commons koordiniert. Sciety ist eine andere spannende
Initiative, welche die offene Evaluation und Kuratierung von Preprints innerhalb eines
wachsenden Netzwerks von Wissenschaftlern strukturiert organisiert.

Manches von all dem mag noch im Erprobungsstadium oder gerade erst an der Schwelle
der vollen Funktionalitdt und Niitzlichkeit sein. Auch hiangen viele dieser Initiativen
noch am Tropf von Stiftungen wie Chan Zuckerberg Initiative, Helmsley Charitable Trust
oder Arnold Ventures, sowie Fordergebern wie Howard Hughes Medical Institute (USA)
oder MRC (UK). Sie miissen also erst noch nachhaltige Geschiftsmodelle etablieren. Die
eingeschlagene Richtung scheint aber schon jetzt unumkehrbar — Preprints als priméres
Disseminationsmedium wissenschaftlicher Erkenntnis und damit Dreh- und Angel-
punkt einer Umwailzung des Publikationswesens. Nicht wirklich {iberraschend ist leider,
dass die meisten deutschen Fordergeber und Institutionen gerade dabei sind, diese Ent-
wicklungen zu verschlafen — die Musik spielt wie so haufig anderswo.

Die Tatsache, dass die Filterfunktion des Review Prozess ein unerreichtes Ideal ist, und
Preprints den Erkenntisaustausch stark beschleunigen, Ressourcen schonen, etc., wirft
natiirlich eine Menge Fragen auf, bis hin zu der, wozu es dann iiberhaupt noch Journale
braucht? Dass es diese in der gegenwirtigen Form gibt, begriindet sich nicht unwesent-
lich darin, dass dem derzeitigen wissenschaftlichen Publikationssystem eine Schliissel-
rolle in der ademischen Reputations6konomie zukommt. In der Publikation geht es ja
nur teilweise darum, wissenschaftliche Evidenz unter die Leute zu bringen. Mindestens
so wichtig ist es, mittels der Publikation Renommee zu erwirtschaften. Die Journale ver-
kaufen uns dies Renommee, das in seiner abstraktesten Form aus den Journal Impact
Factor Punkten besteht. Diese kaufen die Wissenschaftler — bzw. die institutionellen
Bibliotheken, und damit der Steuerzahler - bei den Verlagen und tauschen sie dann ge-
gen Drittmittel, Verstetigung, oder Professuren ein. Preprints fiihren uns derzeit vor Au-
gen, dass es offensichtlich méglich ist, den Mittelmann, d.h. die Verlage aus der Glei-
chung zu nehmen. Der Haken dabei: Solange Preprints nicht Reputations-wirksam sind,
muss auf jeden Fall weiter eine klassische Publikation angestrebt werden.

Preprints haben also revolutionires Potential, weshalb der Einstein Preis fiir Ginsparg
absolut verdient ist. Diejenigen, denen es gelingt, das akademische Reputationssystem
so zu verdndern, dass Preprints ihre volle Kraft entfalten konnen, sollten gleich fiir einen
der nichsten Einstein Preise nominiert werden.

Ulrich Dirnagl ist Wissenschaftlicher Sekretéar des Einstein Award for the Improvement
of Quality in Research.
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Wie Hanna beinahe das deutsche Wissenschaftssystem reformiert
hatte

LJ 1-2/2022

—

~ In den Wissenschaftssystemen vieler Lan-
der hangeln sich Forscher von Vertrag zu
| Vertrag, permanente Anstellungen sind die

Ausnahme. 90 % der Wissenschaftler in
.| Deutschland arbeiten zeitlich befristet. Dies
erschwert oder gar verunmoglicht ihnen
eine rationale Lebensplanung. Hyperkom-
petition und perverse Anreize sowie steile
Hierarchien fithren zu einem brain drain
hochkompetenter und eigentlich maximal
motivierter Forscher, welche die Wissen-
schaft frustriert verlassen. Wer im System
verbleiben darf, entscheidet sich oft an In-
dikatoren, welche vorgeben, Qualitiat und
Innovation zu objektivieren, diese dabei
aber negativ beeinflussen. Nicht nur die Be-
troffenen fordern daher eine grundlegende

Reform des Wissenschaftssystems.

Und so eine Reform wurde in Deutschland tatsichlich im Jahre 2007 mit dem Wissen-
schaftszeitvertragsgesetz eingeleitet. Dieses Gesetz begrenzt die Moglichkeit, Wissen-
schaftler nach der Promotion befristet einzustellen auf 6 Jahre. Danach ist nochmals
eine Qualifizierungsphase von weiteren 6 Jahren moglich (in der Medizin 9 Jahre), z.B.
auf dem Weg zur Professur. Eine Weiterbeschiftigung an Universititen ist dann nur
noch auf einer Dauerstelle moglich. Dort kam es aber in der Folge nicht zu dem hierfiir
notigen Aufwuchs an unbefristeten Stellen. Im Gegenteil, durch groBe nationale Wissen-
schaftsforderprogramme wie die ,Exzellenz-Initiative’ hat sich seither der Pool an befris-
teten Doktoranden und Postdoc Stellen sogar noch massiv erhéht, damit wurde die Kon-
kurrenz um die weiterhin stark begrenzten Dauerstellen weiter angefacht. Damit hat das
Gesetz seine intendierte Wirkung nicht nur verfehlt, ja es fithrt sogar zu einer verscharf-
ten ,Aussortierung’ von gut ausgebildeten und bewihrten Wissenschaftlern. Diese wiir-
den zwar gerne weiter forschen, die Mittel im System wéren dafiir sogar vorhanden, al-
lerdings eben nur fiir befristete Anstellung. Und diese muss ihnen aus rechtlichen Griin-
den verwehrt werden.

Seither rumort es noch mehr unter Deutschlands Early Career Researchers (ECRs). Das
BMBEF fiihlte sich daher im Sommer 2021 bemiiBigt, ein beschwichtigendes Erkliar-Video
ins Netz zu stellen. Die fiktive Postdoc ,Hanna“ erklarte darin graphisch wie intellektuell
auf Kindergarten-Niveau anderen ECRs die akademischen Befristungsregeln. Hanna er-
lauterte, dass das Gesetz dazu diene, das Wissenschaftssystem vor dem ,Verstopfen‘ mit
Postdocs auf Dauerstellen zu bewahren. Diese Postdocs kennzeichnete sie als Teile einer
,akademischen Wertschopfungskette’, welche nur zu Innovation fithren konne, wenn ein
substantieller Teil der Wissenschaftler kontinuierlich aus dem System ausgebucht
wiirde. Tatsachlich ist Hannas Sichtweise weit verbreitet, insbesondere bei der Profes-
sorenschaft und bei den Univerwaltungen. Allerdings waren die Wortwahl und die gra-
phische Anmutung des Videos so zynisch und offensiv, dass es einen Shitstorm in den
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sozialen Medien ausloste. Und das Ministerium das Video ganz schnell wieder aus dem
Netz nehmen musste. Wer es verpasst hat, auf Youtube ist es von anderen Hannas ar-
chiviert worden.

Unter dem Hashtag #IchbinHanna entlud sich der Zorn und die Frustration der vom
BMBEF iiber ihre dienende Rolle und unsichere Zukunft im deutschen Wissenschaftssys-
tem belehrten ECRs. Dies wurde von vielen Medien, sogar international, aufgegriffen
und kommentiert. Es war aber reiner Zufall, dass sich just zu dieser Zeit die Parlamen-
tarier des Landes Berlin mit einer Novelle ihres Hochschulgesetzes befassten. Die Abge-
ordneten der regierenden Koalition aus SPD, Linken und Griinen zeigten sich beein-
druckt von der Kampagne der ECRs und dem Medienrummel. Aber auch die Politik war
seit Jahren frustriert {iber die Berliner Universitdten. Diese hatten in den Hochschulver-
tragen, welche ihre Finanzierung durch das Land regeln, immer eine Erhohung des An-
teils von unbefristeten Mittelbaustellen zugesagt. Aber diese nicht geschaffen. Also grif-
fen die Parlamentarier wenige Monate vor dem Ende ihrer Legislaturperiode und ohne
Riicksprache mit den Universititen zu einem drastischen Mittel: Sie fiigten einem be-
reits existierenden Gesetzes-Paragraphen einen wirkmaéachtigen Satz hinzu: ,Sofern der
wissenschaftliche Mitarbeiter oder die wissenschaftliche Mitarbeiterin bereits promo-
viert ist und es sich bei dem im Arbeitsvertrag genannten Qualifikationsziel um eine
Habilitation, ein Habilitationsdquivalent, den Erwerb von Lehrerfahrung und Lehrbe-
fdhigung oder um sonstige Leistungen zum Erwerb der Berufungsfdhigkeit gemdf; §
100 handelt, ist eine Anschlusszusage zu vereinbaren.’ Im Klartext: Universitdten miis-
sen Postdocs, welche sich auf einer Stelle qualifizieren, z.B. um Professor zu werden, be-
reits bei der ersten Anstellung die Ubernahme auf eine unbefristete Stelle zusichern. Was
genau in diesem Kontext als Qualifikationsziel gilt, und was die Kriterien sein miissten,
welche bei Einstellung vereinbart und bei Erreichen zur Verstetigung fiihren, lasst das
Gesetz allerdings offen.

Obzwar das Gesetz momentan noch nicht umgesetzt wird, brach bei den Universititen
akute Panik aus. Die Prasidentin der Berliner Humboldt Universitat trat zuriick, die
Freie Universitiat Berlin stoppte sofort alle Einstellungen von Postdocs, die Berlin Uni-
versity Alliance (ein Zusammenschluss der vier groften Berliner Universitiaten und der
Charité im Rahmen der Exzellenzstrategie) beendete laufende Verfahren zur Einrich-
tung von Nachwuchsgruppen, usw. Die Begriindung der Universititen fiir diese drasti-
schen Reaktionen: Die Umsetzung des Gesetzes wiirde zwar eine erste Kohorte von Stu-
denten gliicklich machen, aber die Nachfolgenden komplett im unakademischen Regen
stehen lassen, denn dann seien ja alle Dauerstellen schon vergeben. Zudem wiirden die
Berliner Unis, gerade in der Exzellenz-Strategie als exzellent geadelt, im internationalen
Wettbewerb zuriickfallen. Nach Berlin zu berufenden Professoren konnten nun mangels
disponibler Stellen keine personellen Ausstattungsangebote mehr gemacht werden kon-
nen. Die zuriickgetretene Priasidentin der Humboldt Universitét, Sabine Kunst, formu-
lierte es so: Das ,Gesetz ist gut gemeint, aber schlecht gemacht’. Ohne zusitzliche Stellen
und ohne Ubergangsphase schlechterdings nicht umsetzbar.

Da ist natiirlich was dran, und mit dem nachvollziehbaren Ruf nach zusatzlichen Mitteln
zur Schaffung von Dauerstellen enden deshalb auch die meisten Diskussionen und Me-
dienberichte zu dieser Gesetzesinderung. Das ist ein Fehler, denn es geht hier um sehr
viel mehr als um prekire Anstellungsbedingungen fiir junge Akademiker und die struk-
turelle Unterfinanzierung der Universitdten. Wir sollten vielmehr das Mantra in Frage
stellen, nach der Dauerstellen das System verstopfen, oder verstetigte Akademiker we-
niger kreativ sind. Und begreifen, dass Dauerstellen und akademischer Mittelbau sehr
viel mit der Qualitit, der Vertrauenswiirdigkeit, und damit auch der Reproduzierbarkeit
von Forschung zu tun haben. Alles Dinge um die wir uns derzeit Sorgen machen miissen.
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Zunachst einmal ist festzuhalten, dass dieses Mantra meist von denen rezitiert wird, die
selbst auf Dauerstellen sitzen. Jene Professoren wiirden allerdings den Vorwurf, dass sie
wegen der Verstetigung trage geworden und weniger engagiert und innovativ forschen,
vehement zuriickweisen. Auch ein Blick auf die Industrie, in der Entfristung nach Pro-
bezeit die Regel ist, liefert wenig Argumente fiir Kettenarbeitsvertrige.

Die Sichtweise, nach der Verstetigung engagiertes Forschen hemmt, basiert auf einem
unschénen Menschenbild: Sobald ein Wissenschaftler ein gewisse Jobsicherheit erlangt,
kauft er sich eine Kaffeemaschine und zieht sich vom konfokalen Mikroskop auf die
Couch zuriick! Das MaB an Selbstausbeutung mit dem in der Wissenschaft, egal mit wel-
chem Vertrag, nach sehr langer Ausbildung und zu jeder Tages- und Nachtzeit bei im
Vergleich zur Wirtschaft moderaten Gehéiltern geforscht wird, belegt hingegen, dass in
Wirklichkeit ganz andere Motive als Bequemlichkeit oder Profitstreben am Wirken sind.

Und welche Evidenz gibt es eigentlich fiir Hannas Argument, dass die Unsicherheit auf
Weiterbeschiftigung und Bereitschaft zu stindigem Vertrags-, Projekt- oder Stellen-
wechsel Innovations-férdernd ist? Zunichst einmal lassen sich eine Menge Griinde fin-
den, warum das Gegenteil der Fall sein sollte. Psychischer Stress ist keine gute Basis fiir
kreatives Denken und Arbeiten. Gute Wissenschaft braucht Zeit, Einarbeitung in Metho-
den, Routine, etc. Unterbrechungen und Themenwechsel sind da kontraproduktiv. Na-
tiirlich sind auch ,Wanderjahre’ fiir Wissenschaftler wichtig. Man lernt neue Methoden,
kommt auf neue Ideen, kniipft Netzwerke fiir Kollaborationen, usw. Es gibt aber keinen
logischen Grund, warum dies nicht auch in einem System mit vielen Dauerstellen mog-
lich ware. Im Gegenteil: Ausgangspunkt ist doch gerade die Mobilitat der Wissenschaft-
ler. Sie wiirden doch auch von Dauerstelle zu Dauerstelle wechseln. Diese Stellen wiirden
damit keineswegs ,zementiert’, sondern durch befristete Aufenthalte in anderen Labo-
ren, Wechsel in andere Institute (national wie international) oder Wegberufungen ,fliis-
sig’ gehalten. Mit anderen Worten: Wissenschaftler wiirden einfach von ,Tenure‘ zu ,Ten-
ure’ wechseln. Eine Dauerstelle wire nicht immer mit derselben Person besetzt.

Die Unsicherheit der eigenen Stelle, das stindig sich mittels einer fragwiirdigen Indika-
torik bewdhren miissen, hat daneben noch weitere korrosive Wirkungen auf die Wissen-
schaft. Wer nur wenig Zeit hat, und weniger an inhaltlichen Resultaten gemessen wird,
als an der Anzahl und dem Impact Factor seiner Publikationen macht weniger Team Sci-
ence, forscht weniger transparent, und wird auch haufiger versucht sein, ,Abkiirzungen’
zu nehmen, um zum Ziel zu kommen. Und das lautet Publikation in Journalen mit ho-
hem JIF. Dabei hilft dann die selektive Nutzung von Daten, das HARKING, also die nicht
offengelegte Anpassung von Hypothesen auf Basis der Ergebnisse, fragwiirdige statisti-
sche Methoden, zu geringe Fallzahlen, und viele andere Praktiken, welche die interne
Validitéit der Forschung verschlechtern. Und dadurch mit verantwortlich sind fiir die in
vielen Bereichen enttduschende Ubertragbarkeit von Studienergebnissen, mangelnde
Reproduzierbarkeit, und eine generelle Ineffizienz und Ressourcenverschwendung in
der Wissenschaft. Dauerstellen vermindert den Druck auf Wissenschaftler und sind da-
mit ein Bollwerk gegen die Notwendigkeit der Anwendung von fragwiirdigen Wissen-
schaftspraktiken. Zudem befreien langfristige und noch mehr permanente Stellen Wis-
senschaftler von Machtstrukturen, die noch in vielen Bereichen weit verbreitet sind.
Friihe Selbstindigkeit fordert die Kreativitat und Eigeninitiative und verhindert die Ap-
propriation von Leistungen durch andere, insbesondere hierarchisch hoher Stehende.

Akademische Dauerstellen sind besonders dazu geeignet, Wissenschaftler aktiv dabei zu
unterstiitzen, ihre Forschung vertrauenswiirdiger, transparenter, und niitzlicher zu ma-
chen. Ein gutes Beispiel ist hier das Forschungsdatenmanagement, einschlieBlich des
Teilens von Forschungsdaten zur Nachnutzung. Forschungsdaten FAIR (findable,
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accessible, interoperable, reusable) zu teilen ist aufwendig und erfordert spezielle Kennt-
nisse. Viele Wissenschaftler wiirden das gern tun, es fehlen ihnen aber Ressourcen und
das notige know how. Da helfen sog. Data Stewards, welche aus der Wissenschaft kom-
men, aber selbst nicht notwendig eigene wissenschaftliche Projekte verfolgen. Auch Core
Facilities sind hier zu nennen, in denen methodische Kompetenz von Wissenschaftlern
auf hochstem Niveau vorgehalten wird. Wissenschaftler in Core Facilities konnen durch-
aus an Projekten beteiligt sein, verantworten diese aber nicht selbst. Wissenschaftler auf
solchen Dauerstellen helfen dabei, die Spannung zwischen Qualitdt und Geschwindig-
keit von Forschung zu vermindern. Qualitét in der Wissenschaft braucht Dauerstellen.

Wer Hannas Argument folgt, nach dem Kettenarbeitsvertrage und die Aussicht auf ein
frithes Ausscheiden aus Academia Innovationen fordert, ist zudem ein weiteres fragwiir-
diges Mantra auf den Leim gegangen: Namlich der von Innovation als allein selig ma-
chendem Ziel wissenschaftlicher Betatigung. Dahinter steckt latent die Vorstellung, dass
es wesentlich um die Erzielung spektakuliarer Befunde geht, welche es in Glamourjour-
nale wie Science, Nature und Cell, oder zumindest in die Zeitung schaffen und den Wis-
senschaftlern damit zu Ruhm und Ehre verhelfen. Weit gefehlt. Wissenschaft ist ganz
iiberwiegend ,normal‘ (Thomas Kuhn). Ohne normale Wissenschaft, welche das Wissen
in kleinen Schritten voranbringt, gibt es keine ,groBen‘ Innovationen oder gar Paradig-
menwechsel. Normale Wissenschaft muss belastbare Ergebnisse produzieren um niitz-
lich zu sein. Echte Innovationen sind selten, nicht vorhersagbar, und haufig das Ergebnis
von Zuféllen. Innovationen entstehen auf und aus normaler Wissenschaft. Diese braucht
Zeit, und funktioniert nicht unter Druck. Normale Wissenschaft braucht Dauerstellen.

Es spricht also sehr viel fiir, aber wenig gegen eine friihe ,Tenurisierung’ von ECRs. Mo-
delle hierfiir existieren in einer Reihe von Lindern, z.B. mit dem sog. ,Lecturer‘. In
Deutschland ist die 2002 eingefiihrte Juniorprofessur ein Schritt in diese Richtung. Al-
lerdings nur mit Blick auf das hierarchische professorale Modell, nicht auf den Mittel-
bau. Das neue Berliner Gesetz nimmt nun genau diesen in den Blick, denn es geht da-
rum, Wissenschaftlern — natiirlich abhingig von bestimmten Kriterien — eine sichere
Perspektive zu bieten. Und nicht nur die vage Aussicht auf eine Professur in weiter Ferne.

Aber gibe es denn iiberhaupt Evaluations-Kriterien, bei deren Erreichen den Postdocs
die schon bei der ersten Anstellung in Aussicht gestellte Verstetigung auch zu gewédhren
wire? Wiirden hier unveriandert jene Kriterien angewendet werden, welche heute bereits
durchgesetzt sind (und ja gerade eine wichtige Ursache fiir die Notwendigkeit einer Sys-
temreform darstellen), wire nichts gewonnen. Drittmittel, Hirsch-Faktor und Journal
Impact Factor sind ja schon fiir die Beurteilung arrivierter Wissenschaftler ungeeignet.
Fiir ECRs kidmen sie auch aus praktischen Griinden gar nicht in Frage. Sie hatten ja noch
wenig oder gar keine Gelegenheit, bei diesen Indikatoren zu punkten. Hier miissten da-
gegen vorwiegend qualitative Kriterien im Vordergrund stehen. Mit welcher Kompetenz,
Sorgfalt, und Transparenz hat der ECR geforscht? Hat er oder sie Disseminationsfor-
mate jenseits des Peer Review Artikels genutzt, wie z.B. Priaregistrierungen, Preprints?
Wurden Methoden und Ergebnisse FAIR geteilt, oder auch NULL und Negativ-Resultate
verdffentlicht? Welche methodischen oder inhaltlichen Beitriage wurden in den Diskurs
der Forschergemeinschaft eingebracht, wie wurden diese rezipiert? Hier eignen sich z.B.
Einladungen zu Vortrigen, Preise, aber auch Stellungnahmen von Peers als Indikatoren.

Wenn iiber eine Entfristung schon in frithen Karrierestadien entschieden werden soll,
muss auch die Vorbereitung auf akademische Karriereweg oder Alternativen hierzu viel
frither als heute einsetzen. Wir bereiten junge Wissenschaftler heute oft gar nicht und
manchmal mehr schlecht als recht darauf vor, was ,auf sie zukommt‘. Welche alternati-
ven Karrierewege gibt es, im akademischen System und vor allem auch auBerhalb?

130



Welche Weichen miissen wann gestellt werden, von wem und nach welchen Kriterien?
Wo gibt es vertiefende Einblicke in die vielfaltigen Berufsoptionen, auch im Sinne von
Hospitationen oder Praktika? Die meisten ECRs bewegen sich im Studium und dann im
Postdoc wie in einem Labyrinth. Es gibt kaum Wegweiser, und Karriereentscheidungen
werden haufig eher zufillig, d.h. opportunistisch getroffen. Dabei wird die Rolle des in-
dividuellen Gliicks (oder aber Pechs) massiv unterschéatzt: Ein PhD Student mit dem
Gliick, im richtigen Labor zur richtigen Zeit promoviert zu haben und dabei eine Erstau-
torschaft in einem tollen Journal ergattert zu haben, gilt als erfolgreich, als ,High poten-
tial‘. Eine andere wurde auf die falschen Methoden angesetzt, schlecht betreut, oder ge-
riet zwischen die Fronten einer Gruppen-internen Konkurrenz. Dann wird man wohl
eher zu der Einschitzung kommen, dass sie vielleicht fiir die Wissenschaft doch nicht so
geeignet war! Auch dies ein Grund dafiir, Wissenschaftler im System zu halten durch
planbare Karriereoptionen, statt sie wie heute in einer Art Gliicksspiel Lose ziehen las-
sen.

Es macht auch gesellschaftlich wenig Sinn, Ressourcen dafiir zu verschwenden, Wissen-
schaftler lange auszubilden um sie dann in ganz anderen Berufssparten tétig werden zu
lassen. Momentan miissen Wissenschaftler eine Professur anstreben um an der Univer-
sitit eine dauernde Anstellung zu finden. Von diesen Professuren gibt es aber nur sehr
wenige, und viele Wissenschaftler sind weder interessiert noch dafiir geeignet, sich den
Hintern in Kommissionen aufzusitzen, Machtkdmpfe mit Kollegen in der Fakultit zu be-
stehen, groBe Forschungsgruppen oder gar ganze Institute zu leiten, oder sich sonst wie
wichtig zu machen. Sie wollen im Labor forschen, andere Wissenschaftler trainieren,
Studenten unterrichten, und Gruppen mit iiberschaubarer und wissenschaftlich sinn-
voller GroBe an der Bench anleiten.

Vieles spricht also dafiir, dass Postdocs in frither Selbstdndigkeit eine Chance erhalten
sollten, in der Wissenschaft zu verbleiben. Hierfiir gibt es eine Reihe von Modellen, ge-
meinsam ist vielen, dass sie den ECR drei Optionen bieten. Ein Weg fiihrt zur Professur,
einer zur Daueranstellung im akademischen Mittelbau. Ein Dritter, {iber den am besten
vor den beiden anderen entschieden werden sollte, stellt das Ausscheiden aus der uni-
versitiaren Forschung dar. Entscheidend dabei ist, dass die Evaluationskriterien immer
transparent und verantwortungsvoll sein miissen, und dem angestrebten Weg, also Pro-
fessur oder Mittelbau, angemessen.

Jetzt bleibt eigentlich nur noch die Frage, warum das neue Gesetz auf so vehementen
Widerstand der Berliner Universititen sto8t? Widerstand gegen ein Gesetz, das die Um-
setzung einer lange herbeigeredeten und eigentlich konsentierten Reform verspricht.
Ganz einfach: Weil das Berliner Gesetz sehr viel Sinn macht, aber finanziell nicht um-
setzbar ist. Denn ein groBer Anteil der akademischen Wissenschaftsforderung in
Deutschland lauft iiber Projektfinanzierung. Und Projekte sind ihrer Natur nach zeitlich
begrenzt. Projekte generieren die Stellen, entlang derer sich die PhD Studenten und
Postdocs derzeit hangeln, ohne Aussicht auf Verstetigung, denn die Projekte enden ja
frither oder spéter.

Aber auch ohne zusitzliche Finanzmittel konnte das Problem gelost werden, in dem
Teile der iiber Projekte eingeworbenen Mittel fiir Dauerstellen an die Institutionen ab-
gefiihrt werden. Derzeit erhalten die deutschen Unis von den groBen Forschungsforde-
rern DFG und BMBF fiir bewilligte Projekte einen Overhead von 20%. Das ist natiirlich
viel zu wenig, und das wenige geht in Administration, Infrastruktur, usw., aber nicht in
Stellen fiir Wissenschaftler. An amerikanischen Top-Universitidten sind Overheads von
iiber 100 % die Norm. Die meisten privaten Forderer in Deutschland bezahlen im Ubri-
gen gar keinen Overhead. Die Unis schlucken das, aus Angst sonst gar keine Mittel mehr
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aus diesen Quellen zu bekommen. Paradoxerweise bringt die Einwerbung von Drittmit-
teln Universitdten daher in finanzielle Bedriangnis, denn die wahren Overheadkosten,
bereits ohne Bereitstellung von Dauerstellen, sind wesentlich hoher. Je erfolgreicher
eine Uni also ist, desto groBer deren Unterfinanzierung und die Schwierigkeiten, in die
sie dadurch gerit.

All dies ist aber 16sbar, allerdings nicht von den Universitaten selbst, und nicht nur auf
lokaler Ebene, als z.B. in Berlin. Abgesehen von einer nétigen allgemeinen Erhohung der
staatlichen Grundférderung, denn die deutschen Unis sind seit vielen Jahren strukturell
unterfinanziert, miissten die Mittelfliisse in der deutschen Hochschulférderung ange-
passt werden. Universitdten sollten aus der Projektfinanzierung zusétzliche Mittel fiir
Dauerstellen erhalten. Dies sollte natiirlich nicht zu Lasten der Projektforderung gehen.
Uber neu zu etablierende Verteilungsschemen konnte den Universitdten aus den gefor-
derten Projekten die Bereitstellung von Personalressourcen aus dem Dauerstellenpool
moglich gemacht werden. Dies ist sicher nicht auf Arbeitsgruppenniveau moglich, aber
wohl auf Einrichtungs-, also z.B. Institutsebene. Das erfordert sicherlich einiges an Kre-
ativitdt und Bereitschaft, neue Wege zu gehen. Nicht nur in Berlin wéren die Universita-
ten spitestens jetzt gefragt, endlich proaktiv solche Anstellungs-Modelle zu entwickeln,
und diese mittels mathematischer Simulationen auf Basis der ihnen als Arbeitgeber ja
vorliegenden Daten (Drittmittelaufkommen, Laufzeiten, Personalfluktuation, etc.) vor
einer Pilotierung zu optimieren.

Gleichzeitig ist die Politik gefragt im Dialog mit den Universitdten die rechtlichen
Grundlagen fiir so eine Reform zu schaffen. Da trifft es sich doch hervorragend, dass wir
soeben eine neue Regierung bekommen haben. Laut deren Koalitionsvertrag hat sie sich
eine Reform des Wissenschaftszeitvertragsgesetzes ebenso vorgenommen wie eine Er-
hohung der Planbarkeit und Verbindlichkeit in der Postdoc Phase. Die Formulierungen
hierzu klingen fast so, als wiare Hanna mit am Tisch gesessen. Dazu méchte man alter-
native Karrieren auBerhalb der Professur schaffen, einen Ausbau und die Verstetigung
des Tenure Track Programms, sowie Dauerstellen fiir Daueraufgaben. Eigentlich ideale
Voraussetzung nun endlich schon lange erkannte Probleme im deutschen Wissen-
schaftssystem zu losen, und dabei gleichzeitig die Bedingungen fiir den akademischen
Nachwuchs zu verbessern, die Qualitat der Forschung zu erh6hen, und Deutschland als
Wissenschaftsstandort attraktiver zu machen. Hanna wiirde staunen, was sie da ins Rol-
len gebracht hat!

Eine englische Version dieses Artikels wird bei EMBO Reports erscheinen.
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Wie die Reputationsokonomie Papiermiihlen antreibt
LJ 3/2022

Gerade hatte sich die Aufregung um die
Raubverlage (,predatory publishers‘) et-
was gelegt, schon geht ein neues Schreck-
gespenst um: Die Papiermiihlen (,Paper
Mills®). Die Raubverlage (und dabei geht
es nicht wie man meinen kénnte um Else-
vier und Co) offerieren ihrer Kundschatft,
also uns Wissenschaftlern, einen ver-
kiirzten Weg zur Publikation. Unsere Ar-
tikel werden, natiirlich gegen eine stattli-
che Gebiihr, nach einem Fake-Review
Prozess garantiert und expediert in ei-
nem Open Access Journal mit haufig
wohlklingendem Namen veroffentlicht.
Der Kunde fiigt diesen dann seinem Le-
benslauf hinzu, und riickt karrieretech-
nisch ein Feld vor, insbesondere dort wo
Erbsen, also Publikationen gezdhlt wer-
den. Der Narr hat dariiber bereits ausfiihrlich berichtet (https://www.laborjour-
nal.de/rubric/narr/narr/n_18 09.php). Panik brach damals aus bei vielen Kollegen,
denen plotzlich auffiel wie schnell das ging mit dem Review ihres Papers, und wie
freundlich die Kommentare waren, wenn es iiberhaupt welche gegeben hatte. War man
etwa unter die Rauber geraten? Habilkommissionen suchten hektisch nach Listen mit
den Namen verdachtiger Journale, und begannen die Literaturlisten derer unter die
Lupe zu nehmen, die nach dem Erwerb dieses spatmittelalterlichen akademischen Gra-
des strebten.

In einer Reputationsokonomie, in der die Anzahl von Publikationen und deren Nimbus
(sprich: Impact Factor) mehr zihlt als deren Inhalt und Qualitdt, kann man, wenn man
genug kriminelle Energie hat, das Geschiaftsmodell der Raubverlage aber noch einen
Schritt weitertreiben. Indem man namlich aufstrebenden Wissenschaftlern ein Kom-
plettpaket anbietet. Wozu sollen diese iiberhaupt noch Studien durchfiihren, analysie-
ren, und dann aufwendig alles zusammenschreiben? Hierfiir bieten die Betreiber der Pa-
per Mills nun das entsprechende Produkt. Sie liefern ndmlich einen ,full service: Der
Artikel, die Koautoren, und auch die Veréffentlichung in einem Journal, alles in einem
Paket. Der prospektive Autor muss nur noch ein bestimmtes Fachgebiet, evtl. auch ein
paar Schliisselworter oder Methoden angeben und ein Journal auswihlen. Wem auch
das zu viel ist, kann eine Koautorschaft auswéhlen bei einer Publikation, die gerade auf
diese Weise angefertigt wird. Natiirlich ist das Ganze nicht billig, und nach Recherchen
von Bernhard Sabel (Magdeburg), abhingig vom Impact Factor des Zieljournals. Fiir ei-
nen Impact Factor {iber 3 konnen da schon mal 25.000 € oder mehr fillig werden. Aber
Qualitat hat eben ihren Preis, und das ist ja schlieBlich eine Investition in die eigene
Zukunft. Ganz davon abgesehen, dass natiirlich eine tatsiachlich durchgefiihrte Studie
viel teurer kdme, und viel langer dauerte.

Ich muss zugeben, als ich zum ersten Mal von diesen Umtrieben horte, habe ich die ganze
Sache nicht besonders ernst gegnommen. Mag sein, dass man in China mit solchen Pub-
likationen im CV Karriere machen kann, aber doch nicht bei uns! Diese Einschitzung
war leider einigermafBen naiv. Zum einen war mir das Ausmal dieser Artikelmarktes
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nicht klar, und auch nicht welche Journale davon betroffen waren. Eine Reihe von sehr
reputierlichen Fachjournalen mussten letztes Jahr Dutzende von Artikeln zuriickziehen.
Das Journal of Cellular Biochemistry (JIF 4,5) hatte im Oktober ein eigenes Supplement
herausgebracht, mit 129 Retraktionen von Artikeln, welche sich als Produkt von Papier-
miihlen herausstellten. Naunyn-Schmiedeberg’s Archives of Pharmacology (JIF 3,0), ge-
griindet 1873 und damit die alteste noch existierende Fachzeitschrift fiir Pharmakologie,
musste 10 Artikel zuriickziehen, und hat 30 weitere abgelehnt, die ganz offensichtlich
,gemahlen‘ waren. Viele davon sind dann allerdings, leicht modifiziert, in anderen Jour-
nalen erschienen. Roland Seifert, der Chief Editor des Journals hat hieriiber bereits im
Laborjournal berichtet). Bernhard Sabel (Chief Editor von Restaurative Neurology and
Neuroscience, JIF 2,1) schitzt, dass bis zu 15 % der Artikel seines Journales aus Paper
Mills stamm(t)en. In einer systematischen Analyse von neurowissenschaftlichen Jour-
nalen fand er, dass etwa 10 % aller Arbeiten hochgradig verdachtig waren, einer Papier-
miihle zu entstammen. Es handelt sich also um eine veritable Industrie, und die Kunden
(d.h. Autoren) kommen nicht nur aus China, sondern auch aus den USA (an 2. Stelle!),
Japan, Indien, Korea.

Nun konnte man einwenden, dass die meisten wissenschaftlichen Artikel in der Biome-
dizin ohnehin nicht gelesen werden, die Sache also gar nicht so schlimm. Dass die so ist,
lasst sich ganz gut aus Zitationsanalysen ableiten, indem man nachweist, dass Zitate aus
Literaturlisten iibernommen werden, ohne gelesen worden zu sein. Halt sich der Scha-
den also in Grenzen, weil der Spuk im Rauschen des gigantischen Blétterwaldes unter-
geht? Weit gefehlt.

Zum einen ist ja nicht auszuschliefen, dass bei der schieren Masse von gefalschten Pub-
likationen nicht doch zu Misinformation, Ressourcenverschwendung, und vielleicht so-
gar einer Gefahrdung von Patienten kommt, denn da sind ja auch eine Menge klinischer
Fake-Studien dabei. Zum anderen werden hierdurch systematische Reviews und Meta-
Analysen ad absurdum gefiihrt. Deren Ziel ist es ja gerade, die gesamte vorhandene wis-
senschaftliche Evidenz zu einer Intervention zu sammeln, und gewichtet zu synthetisie-
ren. Wenn ein substantieller Teil der eingeschlossenen Studien Fake ist, kann man sich
vorstellen wie belastbar die Evidenzsynthese wird.

Die Papiermiihlen werfen iibrigens auch ein wenig vorteilhaftes Schlaglicht auf die Ret-
raktionskultur und den Idealismus der ,selbst korrigierenden Wissenschaft’. Nur durch
das Engagement einiger weniger Chief-Editors tritt derzeit das ganze Ausmal dieser
Vermiillung des Publikationskorpus ans Tageslicht. Viele Journale kiimmern sich ent-
weder gar nicht darum, oder verschleppen nétige Retraktionen. Und sie fordern das Kas-
kadenpublizieren: Wenn ein Artikel verdachtig erscheint, wird er einfach abgelehnt. Was
natiirlich heiBt, dass er letztendlich, vielleicht nach einer ganzen Reihe weiterer Submis-
sionen, doch irgendwo unterkommt und publiziert wird. Wissenschaft kann sich selbst
korrigieren — aber das ist ein sehr ineffektiver und unakzeptabel langwieriger Prozess.

Am beunruhigendsten erscheint mir aber, was uns die scheinbar miihelose Akzeptanz
von Papiermiihlen Artikeln in von uns hoch geschitzten Fachjournalen {iber die Quali-
tatskontrolle des Peer Review Prozesses sagt. Die geschitzten Peers lassen sich also allzu
oft von Artikeln narren, welche von einer Al geschrieben wurden, welche auch die zuge-
horigen Daten und die Abbildungen gefakt hat. Trainiert wurde die AI zuvor an Millio-
nen von Artikeln, sie weiB also wie es geht. Oder, dies eine Technik vor allem russischer
Papiermiihlen, es werden Artikel ins Englische iibersetzt, welche zuvor schon in russi-
schen Zeitschriften erschienen waren. Leicht modifiziert, und mit neuen Autoren verse-
hen, die fiir diesen Service bezahlen. Plagiarism meets Paper Mills! Der Tsunami an Ar-
tikeln, der uns nicht nur als Leser, sondern vorher schon in unserer Rolle als Reviewer
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unter sich begribt, fordert eben sein Tribut! Wie soll man auch in ein oder zwei Stunden,
denn mehr Zeit bleibt ja meist nicht, einen Artikel griindlich begutachten, sich die Ori-
ginaldaten dazu anschauen, vielleicht sogar noch mit spezieller Software die Abbildun-
gen auf Manipulationen iiberpriifen? Wenn es noch einen Beweis gebraucht hitte, hier
ist er: Der Peer Review wird in seiner Filterfunktion massiv iberschitzt.

Natiirlich gibe es eine Reihe von Gegenmafnahmen, die man in Anschlag bringen kann,
um diese Fake-Papers zu erkennen und auszusortieren. Haufig geben z.B. Papiermiih-
len-Paper Autoren private Email-Adressen an, ein erster Hinweis, dass da was im Argen
liegen konnte. Am verriicktesten hierbei sind chinesische Autoren, welche Gmail Ac-
counts angeben, obwohl diese schon seit 2014 von der Regierung geblockt werden. Hau-
fig stellen Paper-Mill Autoren aus nachvollziehbaren Griinden auf Nachfrage keine Ori-
ginaldaten zur Verfiigung. Dies, neben der Mdglichkeit der Nachnutzung, ein weiterer
wichtiger Grund fiir das FAIRe (findable-accessible-interoperable-reusable) Teilen der
Originaldaten in allen Publikationen. Das Fehlen von ORCID-IDs, also eindeutigen
Identifizierungsnummern der Autorinnen und Autoren kann auch eines von vielen In-
dizien sein. Am tollsten aber ist der Vorschlag, AI zu nutzen um verdachtige Artikel zu
identifizieren. Man trainiert hierzu eine Maschine an Fake-Artikeln, die von einer ande-
ren Al nach Training an echten Artikeln geschrieben wurden!

Dies sind alles wohlmeinende Vorschldge, die das Problem aber nicht 16sen werden. So-
lange wir uns gegenseitig weniger nach dem Inhalt, dem tatsdchlichen Impakt, und der
Qualitdt unserer Forschung beurteilen — mithin lesen und kritisch beurteilen was wir
produzieren — wird die Artikelinflation nicht enden. Und findige Kopfe werden Mittel
und Wege finden, sich daran zu bereichern. Welchen Anschlag braucht es noch auf das
Publikationswesen, nach Raubverlagen, Papiermiihlen, Verlagshdusern mit 30 % Profit-
rate, etc., bis wir verstanden haben, dass all dies nur Symptome eines viel grundsatzli-
cheren Grundiibels sind. Papier-Miihlen werden nicht vom Wind, sondern von der Re-
putations6konomie angetrieben!

Tu felix Brittania reloaded: Wie schon sich Politik in Wissenschaft

einmischen kann
LJ 4/2022

Manch einer wird sich vielleicht erinnern,
vor nicht allzu langer Zeit wiinschte ich
mich an dieser Stellen nach England, weil
dort die klinische Corona-Forschung der
deutschen so sehr {iberlegen ist (LJ
9/2021). Und schon wieder packt den
Narr der Neid, da einiges in Sachen Wis-
senschaft auf der Insel so viel besser lauft
als bei uns. Und das hat ausgerechnet mit
parlamentarischer Kontrolle der Wissen-
schaft zu tun - eine staatliche Einmi-
schung ins freie Forschen, allein deren
Vorstellung jeden deutschen Wissen-
schaftler in Angstschweil ausbrechen
lasst.
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Aber immer der Reihe nach. Stellen Sie sich vor, sie leiden an den Symptomen einer
bisher nicht befriedigend behandelbaren Erkrankung. In einer deutschen Uniklinik er-
offnet man Thnen, dass es ein neues, aussichtsreiches Medikament gibt, Sie zu behan-
deln. Man bietet Thnen an, an einer laufenden Studie teilzunehmen. Im Aufklarungsge-
spréach erfahren Sie, dass Sie in so einer Studie mit 50 % Wahrscheinlichkeit ein Schein-
medikament (Placebo) erhalten, und dass das Studienmedikament - von dem man ja
noch nicht weif3 ob es wirkt, eine Reihe von unangenehmen, teils auch gefihrlichen Ne-
benwirkungen haben konnte. Von ihrer Teilnahme an der Studie profitieren also mog-
licherweise nicht sie selbst, vielleicht schadet sie ihnen sogar. Aber in jedem Fall niitzen
die Ergebnisse der Studie nachfolgenden Patienten mit derselben Erkrankung, die nun
moglicherweise besser behandelt werden konnen. Sie willigen unter diesen Umsténden
in die Studienteilnahme ein. Es besteht ja zumindest die Moglichkeit eines personlichen
Nutzens, und der Nutzen fiir andere ist sogar garantiert. Aber wiirden Sie an der Studie
auch teilnehmen, wenn sie wiissten, dass solche klinischen Studien hiufig ihre Ergeb-
nisse entweder gar nicht, oder erst viele Jahre nach Abschluss veroffentlichen? Vermut-
lich nein. Leider ist aber genau dies traurige Praxis, was man ihnen im Aufklarungsge-
spréach jedoch ganz sicher verschwiegen hitte.

Randomisierte und kontrollierte klinische Studien (RCT) wie die eben beschriebene sind
der Goldstandard, wenn es darum geht, herauszufinden ob ein neues Medikament wirkt
oder nicht, oder ob es gar schadlich fiir die Patienten ist. Ein neues Medikament kann
nur zugelassen werden, wenn positive Evidenz aus einer, meist sogar 2 groBen RCTs vor-
liegt. Studienteilnehmer werden in diesen Studien per Zufall in Gruppen eingeteilt, die
entweder Scheinbehandlung (Placebo) oder das Studienmedikament erhalten. Ein Pati-
ent, der sich zu Teilnahme an einer klinischen Studie entscheidet, hat damit nicht nur
keine Gewissheit, dass er oder sie das neue iiberhaupt Medikament erhilt. Zum Zeit-
punkt der Studie ist auch unklar, ob das Medikament niitzt, oder vielleicht sogar schiad-
lich ist. Studienteilnahme birgt also ein Risiko, das sich in etwa mit dem potentiellen
Nutzen die Waage halten muss (sog. ,Equipoise’). Nur dann wird die Ethikkommission
griines Licht fiir die Studie geben. In der Aufklarung vor Studienteilnahme wird all dies
den Patienten erldutert. Die Teilnahme an der Studie dient also nicht notwendig der ei-
genen Gesundheit (obzwar das natiirlich nicht ausgeschlossen ist), man geht ein Risiko
zum Nutzen spiterer Generationen von Menschen mit derselben Krankheit ein. Stu-
dienteilnahme ist damit ein altruistischer Akt.

Was aber, wenn die Ergebnisse dieser Studien gar nicht, oder erst stark verzogert verof-
fentlicht werden? Dann hatten die Studienverantwortlichen die Patienten getduscht, und
diese umsonst ein Risiko auf sich genommen. Deshalb fordert sowohl die Européische
Union, als auch die WHO, dass die wichtigsten Studienergebnisse innerhalb von 12 Mo-
naten nach Abschluss der Studie veroffentlicht werden miissen. Bei Studien an Kindern
ist diese Frist sogar nur 6 Monate. Deshalb ist es schockierend, dass die Mehrzahl der
klinischen Studien an medizinischen Universitdten in Deutschland nicht fristgerecht,
sondern oft erst viele Jahre spiter, nicht selten aber auch gar nicht veroffentlicht wer-
den. Das ist unethisch, ein Verrat am Altruismus der Studienteilnehmer.

Entgegen ihrem Ruf halt sich die Pharmaindustrie in den von ihr organisierten Studien
iibrigens iiberwiegend an diese Regeln, vermutlich aus Angst vor rechtlichen und finan-
ziellen Konsequenzen sowie einem moglichen Imageschaden. Ganz im Gegensatz zu den
medizinischen Universitdten, welche in Studien die Wirksamkeit der Therapien unter-
suchen, welche in ihren Laboren entwickelt oder von ihren Klinikern erdacht wurden.
Das wissen wir, weil Ben Goldacre (Oxford), Autor des Klassikers ,Die Pharmaliige‘ (,Bad
Pharma’‘) sogenannte ,Trial Tracker® ins Netz gestellt hat (z.B. fiir das Europiische Stu-
dienregister https://eu.trialstracker.net/ ). Ein digitaler Pranger, an dem sich
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jedermann davon iiberzeugen kann, wie gut oder wie schlecht eine Firma oder akademi-
sche Einrichtung im Veroffentlichen ihrer klinischen Studienergebnisse ist. Wenn man
in so einem Trial tracker stobert, fallt einem alsbald auf, dass die britischen Universita-
ten ausgezeichnet abschneiden, sie bleiben beim Veré6ffentlichen der Ergebnisse fast all
ihrer Studien im vorgeschriebenen Zeitrahmen. Aber die deutschen Studien schneiden
viel, viel schlechter ab. Das hat auch mein Kollege Daniel Strech in einer sehr detaillier-
ten Studie nachgewiesen, in der er sich alle 36 deutschen universitdren medizinischen
Zentren vorgenommen hatte. Aber woran liegt es, dass die britischen Unis ihre wichtigs-
ten Studienergebnisse fast immer zeitnah veréffentlichen, und die deutschen nicht? Und
war das eigentlich schon immer so?

Auch die britischen Unis waren vor ein paar Jahren noch genauso ,unethisch® wie die
deutschen! Allerdings hat sich in England die Politik des Problems angenommen, und
die Unis ganz einfach dazu verdonnert, ihre Studienergebnisse zeitgerecht und vollstan-
dig zu berichten. Und das ging so: Das britische Parlament hilt sich eine Reihe von so-
genannten ,Select Committees’. Eines davon ist das ,Science and Technology Committee’
des Unterhauses. Dessen Aufgabe ist es, darauf zu achten, dass die Politik und die Ent-
scheidungsfindung der Regierung auf soliden wissenschaftlichen Erkenntnissen und
Ratschlagen beruhen. In England ist der Staat wie in Deutschland direkt oder indirekt
ein wesentlicher Geldgeber auch der klinischen Forschung. Diese ist recht teuer, und
kann viel Nutzen bringen, es kann aber auch einiges schiefgehen. Der englische Staat
achtet deshalb darauf, ob seine Fordermittel effektiv, effizient und ethisch eingesetzt
werden. Um 2018 herum und getriggert durch eine im British Medical Journal vom
schon erwiahnten Ben Goldacre veroffentlichten Studie setzte das ,Science and Techno-
logy Committee‘ die skandalose da verzogerte oder gar ganz fehlende Verdffentlichung
von klinischen Studienresultaten auf seine Tagesordnung. Schon 2013 hatte sich das
Committee des Themas angenommen, und schopfte einen ersten Verdacht. Noch belief3
man es damals mit der Veroffentlichung eines mahnenden Reports. Nun horte man sich
die fithrenden Experten abermals zum Thema an, und lud auch die wichtigsten Vertreter
von Universitiaten ein, welche klinische Studien durchfithren. Das Ganze, wie fast alle
Sitzungen dieser Unterhaus-Committees wurde live im Fernsehen iibertragen und da-
nach auf einem Youtube Kanal archiviert. Es ist durchaus sehenswert wie sachkundig,
parteiilibergreifend, und direkt die Parlamentarier hier zur Sache gehen. So macht selbst
Parlamentsfernsehen Spaf!

Die Protokolle dieser Anhérungen wurden mit den Resultaten der Diskussionen als ,Re-
port’ ins Netz gestellt. Und man hore und staune: Die Politik hat den Unis daraufthin das
Messer an die Brust gesetzt. Entweder ihr 16st das Problem innerhalb von 6 Monaten,
oder wir iiberdenken die staatliche Forderung eurer Institutionen! Der Rest ist Ge-
schichte. Die Unis veroffentlichten alle iiberfalligen Ergebnisreports in den zugehérigen,
jedermann zuginglichen Studienregistern, und sind seither auch nicht mehr riickfallig
geworden.

Der Narr war beeindruckt, auch durch andere Themen die sich der Ausschuss auf den
Tisch gezogen hatte. Wie zum Beispiel die britischen Corona-Wissenschaft. Spatestens
da wurde er zum Binge-viewer des Britischen Parlamentsfernsehens. Was fiir eine
Transparenz! Was fiir ein Sachverstand! Was fiir eine no-nonsense Debattenkultur! Der-
zeit befasst sich das Committee iibrigens, dies kein Scherz, mit einem Lieblingsthema
dieser Kolumne, ndmlich mit ,Reproducibility and Research Integrity‘. Nach einem Call,
bei der jeder Brite seine Sichtweise einbringen konnte, hat das Komitee nun schon zwei-
mal (natiirlich 6ffentlich) getagt, und schloss dabei alle wichtigen Stakeholder, also die
Unis, die Verlagshauser, die Fordergeber, und fithrende Kritiker des gegenwartigen Wis-
senschaftssystems ein. Manchmal taten mir die in den Sitzungen peinlich Befragten
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richtig leid. Zum Beispiel die Vertreterin des Verlagshauses Wiley, die von den Parla-
mentariern mit lauter richtigen Fragen und Argumenten regelrecht an die Wand gena-
gelt wurde. Auch junge Wissenschaftler kamen in den Anhorungen zur Sprache, #Ich-
binHanna lieB griien (siehe auch Laborjournal 1/2022)

Da stellt sich doch unmittelbar die Frage, wie das in Deutschland so ist mit der wissen-
schaftlichen Politikberatung fiir den Deutschen Bundestag? Kiimmert es die Politik, wie
Forschungsmittel eingesetzt werden? Was macht eigentlich der Ausschuss fiir Bildung,
Forschung und Technikfolgenabschitzung des Deutschen Bundestages? Haben Sie von
dem schon mal geh6rt? Und wiissten Sie, was der mit seinen 38 Mitgliedern so macht?

Befliigelt von den ,englischen Verhiltnissen® und unterstiitzt durch die Lobbyisten von
Wikimedia, hatte ich es in der letzten Wahlperiode sogar zu einem Termin bei Vorsit-
zenden dieses Ausschusses gebracht. Mein Ziel: Aufmerksamkeit zu schaffen bei der Po-
litik fiir die nicht- oder verzogerte Veroffentlichung von klinischen Studienresultaten.
Die Untersuchung von Daniel Strech, und der Trial Tracker von Ben Goldacre, sowie die
Aktivitaten von Till Bruckner von Transparimed hatten 2019 gerade die ganze Misere in
Deutschland offengelegt. Hatte mein VorstoB irgendwelche Konsequenzen? Etwa eine
Befassung des Ausschusses mit dem Thema? SchlieBlich sind BMBF und DFG die Geld-
geber der klinischen Studien von deutschen Universitdten, da miisste doch der Staat ein
Interesse haben, das in Ordnung zu bringen. Leider komplette Fehlanzeige. Nichts ist
passiert.

Wenn man sich die Protokolle der zumeist nicht 6ffentlichen Sitzungen dieses Bundes-
tagsausschusses anschaut, wird einem klar, warum das so war. Im Ausschuss geht es bei
marginalem Sachverstand ganz wesentlich um Parteipolitik. Partei A bringt einen Antrag
ein — Partei B (Opposition) bringt diesen dann zum Fall. Mal A den von B, mal B den von
A. Wieder und wieder. Das Ganze total intransparent, da die Sitzungen fast ausschlief3-
lich nicht 6ffentlich und die Sitzungsprotokolle wenig informativ sind. Gibt es vielleicht
ein anderes parlamentarisches Gremium in Deutschland, das sich mit solchen Themen
befassen wiirde? Mir ist keines bekannt — und wenn hétte es keinen Impact. Interessiert
sich in Deutschland irgend jemand dafiir, ob das Geld, das in die Forschung flieBt, ver-
antwortungsvoll eingesetzt wird? Ergebnisse von offentlich geférderten Projekten ande-
ren Forschern und der Offentlichkeit zu Verfiigung gestellt werden? Oder gar nicht ver-
offentlicht werden? Publikationen aus solchen Studien hinter Paywalls verschwinden?
Ob die Corona-MaBnahmen des Bundes- und der Linder evidenzbasiert und effektiv wa-
ren? Was man in (oder vor) der niachsten Pandemie besser machen kénnte?

Solange wir sowas nicht haben, bleibt nur der neidvolle Blick zu den gliicklichen Briten.
Immerhin kénnen wir im Internet deren Parlamentsfernsehen kucken, und die Kom-
missions-Berichte runterladen. Da stehen schlaue Sachen drin, und einiges davon lasst
sich auch ohne Politik umsetzen. Bei der Veroffentlichung der klinischen Studienresul-
tate ist das gerade so. Die deutschen Unis werden langsam besser, denn sie beginnen
dem englischen Beispiel zu folgen.
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Mehr Handys, mehr Dicke?
LJ 5/2022

Das titelte kiirzlich die BILD! Der origi-
nellen Alliteration wegen ignorierte der
Reporter sogar, dass es im Artikel ums Te-
lefonieren und nicht um Spielen mit Han-
dys ging. BILD bezog sich in ihrem Be-
richt auf eine Pressemitteilung der Uni
Liibeck. Diese hatte eine Studie eines
Wissenschaftler-Teams der dortigen Psy-
choneurobiologie angepriesen, in der der
,Einfluss von Handystrahlung auf die
Nahrungsaufnahme nachgewiesen’
wurde. Und das ging so: In einem ,durch-
dachten Versuchsdesign‘ hatte man 15
junge Manner in einem Abstand von zwei
Wochen insgesamt dreimal einbestellt.
Im Experiment wurden die Probanden
dann mit zwei verschiedenen Handys be-
strahlt bzw. einer Scheinbestrahlung als
Kontrolle ausgesetzt. Im Anschluss durften sich die Probanden fiir eine definierte Zeit
an einem Buffet bedienen. Gemessen wurde die spontane Nahrungsaufnahme, der Ener-
giestoffwechsel des Gehirns anhand von Phosphor-Magnetresonanz-Spektroskopie
(MRS) sowie verschiedene Blutwerte vor und nach Bestrahlung. Und siehe da: Nach 25
Minuten Handy am Ohr nahmen die Probanden sage und schreibe etwa ein Viertel mehr
Kalorien zum Friihstiick im Vergleich zur Scheinbestrahlung. Das entspricht kalorisch
etwa einer halben Bier, oder einem Stiick Apfeltorte!

Die Pressemitteilung fand dieses Ergebnis ,erstaunlich’, und den Effekt ,iiberraschend
deutlich’. Dies kann man getrost als massives Understatement bezeichnen. Denn sollte
dies stimmen, miissten wir uns alle nicht nur wundern, warum wir den ca. 30 Minuten
nach Mobiltelefonaten einsetzenden HeiBhunger noch nicht an uns selbst bemerkt ha-
ben. Und noch wichtiger: Der Befund in ,Nutrients‘ vertffentlichte Befund hatte nicht
abzuschitzende Implikationen fiir die Menschheit. Dies blieb auch den Autoren nicht
verborgen, ja war sogar die Motivation fiir ihre Studie: Bereits im ersten Satz des
Abstracts wird ein Zusammenhang zwischen gestiegener Mobilfunknutzung und der
weltweiten Adipositas-Epidemie suggeriert. Laut WHO waren im Jahr 2016 mehr als 1,9
Milliarden Erwachsene ab 18 Jahren iibergewichtig, und davon 650 Millionen gar fett-
leibig. Wir wissen, dass dies das Risiko fiir Diabetes mellitus, Herz-Kreislauf-Erkran-
kungen, Bluthochdruck und Schlaganfall sowie bestimmte Krebsarten deutlich erhoht.
Sollte also die Nutzung von Mobiltelefonen ein wichtiger Grund fiir einen der wichtigs-
ten vermeidbaren Griinde von weltweiter Morbiditat und Mortalitit sein, wire das eine
Entdeckung in der Kategorie Penizillin, Polioimpfung oder Heliobacter und Ulcus— der
Nobelpreis fiir die Entdecker damit in greifbarer Nidhe. Deshalb ist es umso erstaunli-
cher, dass - wie die Pressemitteilung stolz vermeldet - die Studie zwar von RTL, der Fach-
zeitschrift Elektrosmog und dem Portal diagnose:funk, letzteres ein Organ fiir Elektro-
smog-Obskuranten, aber bisher von keiner der seriésen deutschen oder Internationalen
Medien beachtet wurde.

Hunderte von kleinen und methodisch problematischen Studien haben in den letzten
Dekaden einen Zusammenhang von elektromagnetischer Strahlung aus Handys und
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Krebs, Friihgeburten, Depressionen, und jeder Menge anderer Gesundheitsschiden na-
hegelegt, nach deren Interpretation sogar bewiesen. Grosse, gut gemachte Studien ha-
ben aber all dies widerlegt. Dass eine sehr kleine Studie nun einen akuten Effekt von
elektromagnetischer Strahlung aus dem Handy auf das Gehirn, nimlich eine massive,
einfach nachzuweisende Verianderung im Essverhalten nachweisen kann, ist bemerkens-
wert. Der Wissenschaftsnarr hat sich den Nutrients Artikel deshalb genauer angeschaut.
Auch um die Frage zu kliren, was da so alles von der DFG gefordert wird. Denn diese
Studie wurde letztlich von uns Steuerzahlern finanziert, und zwar iiber den Transregio
SFB 134.

Um es vorweg zu nehmen: Diese Studie ein Lehrstiick fiir all die Probleme, welche die
Biomedizin seit Jahren plagen, und dem Narren leider unerschopflich Stoff fiir diese Ko-
lumne bieten. Nichts wurde hier ausgelassen. Die Probleme fangen beim Studiendesign
an, und horen beim Reporting, also der eigentlichen Veroffentlichung auf. Aber immer
der Reihe nach.

Zunachst einmal gilt in der Wissenschaft der Grundsatz: ,AuBlergewohnliche Aussagen
bendtigen auBergewchnliche Evidenz.“ Und die ist mit 15 jungen Ménnern, auch in ei-
nem cross-over Design einfach nicht zu haben. Das kann man ganz einfach statistisch
begriinden, das sagt einem aber auch der gesunde Menschenverstand. Ob nun ein paar
Hundert oder ein paar Tausend Probanden nétig sind, und wie oft das dann an anderer
Stelle repliziert werden miisste, dariiber lasst sich trefflich biometrisch fachsimpeln.
Klar ist nur: 15 Probanden, und ohne Konfirmation, das geht gar nicht.

Umso mehr hier eine heterodoxe, sehr unwahrscheinliche Hypothese untersucht wird.
Mit 15 Studienteilnehmern kann man bestitigen, was man im Grunde eh schon weiB.
Zum Beispiel dass ein neues Medikament aus einer lange untersuchten Substanzklasse,
von der bekannt ist, dass sie den Blutdruck erniedrigt (z.B. Sartane), tatsidchlich den
Blutdruck verringert. Statistisch ausgedriickt besteht das Problem u.a. darin, dass mit
abnehmender ,prior probability’ der Hypothese (,Vortestwahrscheinlichkeit’, ,base rate)
die Zahl der falsch positiven Resultate zunimmt. Bei unwahrscheinlicher Hypothese,
niedriger statistischer Power (15 Probanden!), und nicht sehr stringenten Typ I Fehler -
Signifikanzniveau (hier 5%), werden falsch positive Ergebnisse immer wahrscheinlicher.
Nur wenn man den p-Wert mit dem positiven (bzw. negativen) Vorhersagewert verwech-
selt — und viele Kollegen tun dies leider - kann man sich unter diesen Bedingungen mit
einem ,statistisch signifikanten Ergebnis‘ wohl fiihlen. Alle anderen, auch diejenigen die
den Wissenschaftsnarr ,Briider, zur Sonne, dem p-Wert ein Ende, Briider, zum Lichte
empor!‘ (LJ 10/2019) zum Thema gelesen haben, werden unbeeindruckt stirkere Evi-
denz fordern. Ganz nebenbei sei erwdhnt, dass die Physiker fiir eine ,Entdeckung’, und
als dies diirfte man das von den Liibeckern beschriebene Phinomen dann getrost zihlen,
eine statistische Signifikanz auf 5-Sigma Niveau gefordert wird. Das bedeutet, einen Typ
I Fehler mit einer Wahrscheinlichkeit von iiber 1:3.3 Millionen zu akzeptieren, ein p-
Wert mit mehr als 7 Nullen. Wer sich bereits mit dem 5% Niveau begniigt, tut dies in
einer von 20 Fillen. Ronald Fisher, der ,Erfinder‘ des p-Werts charakterisierte Befunde
auf 5% Niveau lapidar so: ,Worth a look".

Es geht aber weiter bei den statistischen Problemen der Handy-Studie. Es werden eine
Vielzahl von Vergleichen gemacht, aber keiner davon als ,primarer Endpunkt‘ definiert,
und die anderen Vergleiche dann als explorativ gekennzeichnet. Deshalb hatten die Typ-
1 Fehler Niveaus auch entsprechend korrigiert werden miissen (z.B. mit einer Bonfer-
roni-Korrektur). Auch die sich im Artikel andeutende (bzw. auch unmittelbar sugge-
rierte) Verwechslung von Korrelation und Kausalitat (mehr Handys, mehr Dicke) muss
hier erwahnt werden. Zeitgleich mit der Zunahme der Nutzung von Handys sind viele
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Dinge passiert. Nicht nur wurde die Weltbevolkerung dicker. Auch haben Elektroautos
zugenommen, und der Thunfisch im Mittelmeer hat abgenommen. Auf der sehr unter-
haltsamen Website https://www.tylervigen.com/spurious-correlations sind eine Viel-
zahl von solchen ,spurious correlations’ gelistet. Mein Liebling darunter ist die nahezu
perfekte Korrelation der US-Ausgaben fiir Wissenschaft, Raumfahrt und Technologie
mit den Selbstmorden durch Erhéngen, Strangulieren und Ersticken.

Die Studie war im Ubrigen nicht priregistriert. Wir wissen also nicht, was alles in deren
Verlauf angepasst wurde, welche Analysen vorgesehen waren und welche dann tatsich-
lich gemacht wurden, welche Daten Verwendung finden sollten und welche es dann in
die Auswertung geschafft haben, usw (;undisclosed flexibility). Ich will hier gar nichts
unterstellen, aber es macht die Interpretation einer Studie soviel eindeutiger, wenn alles
auf dem Tisch liegt bevor es los geht. Selbstverstdndlich hitten sie dies mit einer Sperr-
frist bis zur Veroffentlichung der Resultate tun konnen, das ist bei solchen Studien sogar
die Regel. Damit ihnen niemand die tolle Idee klaut und vorher publiziert.

Das Studiendesign war laut Autoren ,single-blinded‘. Man kann nur annehmen, dass die
Verblindung sich hier auf die Studienteilnehmer bezog. Diese wussten nicht einmal was
die eigentliche Fragestellung der Studie war, noch welches Handy nun sendete oder nur
,Ssham‘ war. Das ist vorbildlich. Nur waren es dann wohl die Untersucher selbst, die nicht
verblindet waren bei der Auswertung der Daten. Ich denke es braucht keiner weiteren
Erlduterung welche Auswirkungen unbewusster Bias in Studien haben kann.

Und dann die (nicht)Verfiigbarkeit der Originaldaten. Im Artikel steht, dass diese auf
Anfrage zur Verfiigung gestellt werden konnten. Das ist fiir sich schon eine Enttiu-
schung. Denn wer je versucht hat, ,data on reasonable request’ von Studienautoren zu
bekommen, weiB dass dies in den seltensten Fillen gelingt. Wenn man iiberhaupt eine
Antwort auf die Anfrage bekommt, spricht meist irgendwas gegen eine Herausgabe.
Manchmal ist auch die Festplatte kaputt gegangen, oder der Zustindige ist unbekannt
verzogen. Auch hier will ich nichts unterstellen, fest steht aber, dass die Daten von 6f-
fentlich geforderten Studien auch der Offentlichkeit zur Verfiigung gestellt werden miis-
sen. Sagt das nicht sogar der Fordergeber dieser Studie, die DFG? Warum konnen wir
die Daten dieser Studie nicht einfach von ZENODO oder einem anderen Repositorium
herunterladen?

Dabei hitte man sich die Originaldaten sehr gerne angesehen, denn deren Représenta-
tion in der deskriptiven Statistik des Artikels ldsst leider zu wiinschen {ibrig. Dort finden
wir, statt Dot- und Box Plots sowie verniinftigen Varianzmassen leider nur die allgegen-
wartigen - aber die wahren Varianzen beschonigenden und die Verteilungen verschlei-
ernden - Bar Graphen mit Standard Error (SEM). Bei der Darstellung der neuroenerge-
tischen Daten fehlen die SEMs fiir die ,,Sham"-Ergebnisse gleich ganz. Der hier wohl ge-
zeigte Gruppen-Mittelwert fiihrt denn auch zu einer starken Uberbetonung der Effekt-
starke. MR-Spektroskopiker hitten sich auch iiber ein paar Originalspektren zur Beur-
teilung der Messqualitdt sehr gefreut. All dies Hinweise darauf, dass die Reviewer von
,Nutrients‘ hier wohl nicht so genau hingeschaut haben.

MR-Spektroskopie ist aufwendig und teuer. Man hitte das Experiment aber durchaus
an einer groBeren Zahl von Probanden, ganz ohne MR-Spektroskopie replizieren kon-
nen, nur unter Messung der Kalorienaufnahme. Da wéaren dann nur noch die Kosten fiir
das Friihstiicksbuffet angefallen. Damit hitte man auch gleich ausschlieBen kénnen,
dass es zu einer wie auch immer gearteten Wechselwirkung der Leistungsdeposition in
das Gehirn beim Senden iiber die Mobilfunkantenne und dem Leistungseintrag durch
die HF-Pulse wiahrend der Magnetresonanz-Spektroskopie gekommen ist. Vor allem
wenn man von 15 Probanden auf die Weltbevolkerung schlieen will, wiirde das viel Sinn
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machen, denn die wenigsten von uns liegen vor und nach einem Handytelefonat im To-
mographen.

Manch Leser wird sich wohl fragen, warum ein so sensationeller, uns potentiell weltbe-
wegender Befund in Nutrients veroffentlicht wurde, einer Zeitschrift die schon mehrfach
durch Skandale aufgefallen war (fiir Interessierte: googeln sie z.B. mal ,Australian para-
dox‘). Und nicht in Nature oder Science. Ich halte diesen Aspekt allerdings fiir wenig
relevant. Eine Studie muss auf Basis ihres Designs, ihrer Ergebnisse und deren Interpre-
tation bewertet werden, und nicht nach dem Journal in dem sie publiziert wurde. Klar
ist aber, dass sich — viele von uns kennen das aus eigener Erfahrung — dieser Artikel in
einer Kaskade von Journalen mit abnehmendem Journal Impact Factor abwirts bewegt
haben muss. Fiir mich wieder einmal ein Hinweis darauf, dass letztlich alles irgendwo
publiziert werden kann und wird, und dass der Review Prozess nicht die derzeit - auch
wegen der Zunahme von Preprints - viel beschworene Filterfunktion hat. Dass ein Artikel
in einem Journal mit einem Impact Factor von tiber 5 und damit in der ersten Quartile
der unter Nutrition & Dietetics gelisteten Journale veroffentlicht wird, ist eben fiir sich
erstmal gar kein Ausweis fiir Qualitdt. Man muss sich immer noch die Miihe machen,
den Artikel zu lesen und ihn inhaltlich und methodisch bewerten.

Sollte man also hochgradig unwahrscheinliche Hypothesen erst gar nicht untersuchen?
Ist die Untersuchung einer méglichen Wirkung von elektromagnetischer Strahlung auf
das Gehirn und unser Verhalten grundsétzlich abzulehnen? Ist der Ansatz der Autoren
total esoterisch? Natiirlich nicht! ,To boldly go where no man has gone before’ ist eine
der vornehmsten (und spannendsten) Aspekte der Wissenschaft. Nur miissen wir me-
thodisch solide bleiben, und unsere Ergebnisse nicht iiberinterpretieren. Eine Liibecker
Handy-Studie, praregistriert, mit ein paar hundert Probanden (nur Friihstiick!!), dop-
pelt verblindet, inklusive dem versuchten Nachweis einer Dosis-Wirkungsbeziehung (15
Minuten Handytelefonat vs. 30 Minuten), repliziert in einem anderen Labor, die Daten
frei verfiighar bei ZENODO, das wire einer Berichterstattung in Nature, New York
Times, und Neuer Ziiricher Zeitung wiirdig. Auch wenn man nach Handybestrahlung
nur ein Loffelchen Miisli mehr essen miisste.

Der Wissenschaftsnarr dankt Prof. Dr. Harald Moller vom Max-Planck-Institut fiir Kog-
nitions- und Neurowissenschaften in Leipzig fiir seine sachdienlichen Hinweise zur MR-
Spektroskopie in der Studie.
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Warum es klemmt bei Open Science und der Reform des akademi-

schen Bewertungssystems?
LJ 6/2022

Im November letzten Jahres haben die
193 Mitgliedstaaten der UNESCO, also
alle von der UN anerkannten unabhingi-
gen Linder dieser Erde, ,Empfehlungen
zur Offenen Wissenschaft (Open Science)*
unterzeichnet. Darin verpflichten sich die
Staaten, eine Kultur der offenen Wissen-
schaft zu fordern, in diese zu investieren
und Anreize fiir sie zu schaffen. Dies war
wohl nur ein vorlaufiger Hohepunkt eines
wahren Tsunami von Empfehlungen, Ma-
nifesten, und Aufrufen Wissenschaft
transparenter, ihre Ergebnisse robuster
und werthaltiger zu machen, mehr zu kol-
- ‘:-,. | laborieren und Ergebnisse zu teilen, sowie
- | die Gesellschaft stiarker in den For-
schungsprozess einzubeziehen. Die Euro-
piische Kommission, die Leading Euro-
pean Research Universities LERU, die European University Alliance EUA, SCIENCE
EUROPE (ein Zusammenschluss der groBten europiischen Forschungsforderer, inklu-
sive der DFG) — um nur ein paar Organisationen zu nennen — alle haben sie in den letz-
ten Monaten und in der Regel mit linglichen Papieren nicht nur zu Open Science aufge-
rufen. In den Fokus dieser Aktivititen nahmen sie eine Reform des Belohnungs- und
Karrieresystem! Dieses, so steht es in all diesen Papieren, sei der wichtigste Hebel die
Wissenschaft offener zu machen, und miisse bedeuten uns abzunabeln von ungeeigneten
und gar schidlichen Metriken wie dem Journal Impact Factor (JIF). Viel mehr sollten
wir uns entwickeln hin zu einer inhaltlich orientierten Bewertung von Forschern und
deren Produkten. Die EU organisiert deshalb derzeit eine ,Koalition der Willigen’, in ei-
nem groBangelegten ,Process towards an agreement on reforming research assessment’.

So richtig bewusst wurde mir all dies, als ich im Februar auf eine Open Science Konfe-
renz nach Paris eingeladen wurde. Veranstaltet wurde diese vom franzosischen Staat.
Zeitungsleser wissen, dass Frankreich derzeit die Ratsprasidentschaft der EU innehat.
Und ob Sie es glauben oder nicht, die Franzosen haben glatt Open Science zu einer we-
sentlichen Prioritit ihres Vorsitzes tliber die europiischen Staaten gemacht. Auf dieser
Konferenz sprachen und diskutierten nun die Granden der EU Wissenschaftspolitik und
Forschungsférderung, wie Jean-Eric Paquet, der Generaldirektor der europiischen
Kommission fiir Forschung und Innovation, Maria Leptin, die Prisidentin des European
Research Council ERC, oder Marc Schlitz, der Prasident von Science Europe. Und sie
alle argumentierten als hitten sie das Laborjournal abonniert und alle meine Kolumnen
gelesen und verinnerlicht!

Das machte mich nachdenklich, ich habe deshalb alle oben erwahnten, fast 20 Aufrufe
zur Durchsetzung von Open Science und einer Reform der akademischen Begutach-
tungssysteme studiert (eine Link-Liste hierzu finden sie unter http://dirnagl.com/lj). Da
steht viel Schlaues drin, aber wenn sie nur eines davon im Original lesen wollen, emp-
fehle ich die UNESCO Empfehlungen. Diese haben ja schlieBlich alle Staaten
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unterzeichnet, damit nattirlich auch Deutschland. Aber wenn sie die Sache weiter abkiir-
zen wollen, hier ist meine 2-Satz Zusammenfassung aller Dokumente:

,Wissenschaftliche Erkenntnisse sollen fiir jedermann offen verfiigbar, zuginglich und
wiederverwendbar gemacht werden, die wissenschaftliche Zusammenarbeit und der In-
formationsaustausch zum Nutzen von Wissenschaft und Gesellschaft gestarkt und die
Prozesse der wissenschaftlichen Erkenntnisgewinnung, -bewertung und -vermittlung
fiir gesellschaftliche Akteure iiber die traditionelle Wissenschaftsgemeinschaft hinaus
gedffnet werden. Das System der Forschungsbewertung muss reformiert werden, damit
Qualitat, Leistung und Impakt von Forschung und Forschern auf der Grundlage geeig-
neterer Kriterien und Verfahren bewertet werden.

Spitestens jetzt werden Sie sich vermutlich die Augen reiben. Wenn Staaten, For-
schungsforderer und die wichtigsten akademische Institutionen das so wollen, wenn de-
ren Vertreter reden wie Open Science Aktivisten der ersten Stunde, warum wird Thr An-
trag oder IThre Bewerbung dann immer noch nach der Reputation der Journale bewertet,
in denen sie veroffentlich haben? Warum sind in Threr Einrichtung JIF und Drittmittel-
aufkommen immer noch die wesentlichen Kriterien fiir's akademische Fortkommen?
Warum wird, wenn Sie an einer medizinischen Fakultit arbeiten, ihre Forschungsleis-
tung iiber den JIF mit einer Genauigkeit von drei Nachkommastellen und der Summe
Threr Drittmitteleinwerbung berechnet und als LOM (Leistungsorientierte Mittel-
vergabe) honoriert?

Was also sind die Griinde fiir dieses eklatante Implementierungsdefizit? Die Problema-
tik ist, wie sollte es anders sein, komplex. Und auch nicht wirklich neu. Vor ziemlich
genau 20 Jahren forderte die Budapester Open Access Initiative, 6ffentlich geférderten
Ergebnissen der Wissenschaft eben dieser Offentlichkeit bitteschon auch kostenfrei und
online zur Verfiigung zu stellen. Mehr als 1300 Institutionen und Organisationen und
mehr als 6000 teils sehr prominente Individuen haben dies bisher unterzeichnet. Mitt-
lerweile ist Open Access (OA), das ja ein Teil des weit mehr umfassenden Konstrukts
Open Science ist zwar ein etablierter Teil des wissenschaftlichen Publikationssystems.
Allerdings ist ein substantieller Teil der Literatur immer noch nicht OA verfiigbar, die
prestigereichsten Journale (d.h. die uns den fiir die Karriere so wichtigen méglichst ho-
hen JIF verkaufen) bieten gleich gar kein OA, oder die Kosten fiir OA sind so hoch, dass
sie Autoren bzw. Institutionen finanziell ruinieren konnen. Dies fiihrt auch dazu, dass
Ungleichheiten im Wissenschaftssystem nicht beseitigt, sondern sogar verstarkt werden.
OA muss man sich leisten konnen — als Land, bzw. auch als Forscher. Die OA Bewegung
hat also zwei Jahrzehnte benétigt vom Manifest-Stadium bis zu einer partiellen Umset-
zung in ein alternatives Geschéaftsmodell der Verlage mit teils zweifelhaften Resultaten!

Aber in Open Science steckt noch viel mehr drin als offener Zugang zu wissenschaftli-
chen Artikeln. Dazu gehort auch die Verfiigbarkeit von Daten und Code, die Einbindung
gesellschaftlicher Akteure in den Forschungsprozess, Kollaboration und Team Science,
oder die faire Begutachtungs- und Evaluationspraxis. Diese Breite generiert noch mehr
Komplexitit. Es ist eben nicht damit getan, ein Manifest zu schreiben und dann zu er-
warten, dass alle darin angesprochenen Akteure sogleich iiberzeugt und begeistert sind
und sich umgehend an dessen Umsetzung machen. Irgendwie hiangt alles mit allem zu-
sammen: Die Auflagen der Forschungsforderer, die Policies welche sich Universititen
geben und welche Anreize sie ihren Wissenschaftlern setzen, welche Ressourcen die Uni-
versitaten dafiir einstellen, aber auch die gesetzlichen Vorgaben und die Berechnungs-
modelle, mit welchen die Lander die Universitdten finanzieren. Und natiirlich was alles
so in den Kopfen der Wissenschaftler spukt.

144



Wenn sich zum Beispiel die Finanzierung einer Hochschule durch das Land an deren
Publikationsleistung und eingeworbenen Drittmittel orientiert, wird die Leitung dieser
Hochschule ihre Wissenschaftler genau hierauf verpflichten wollen. Hochschulleitungen
schielen auch sehr auf ihre Positionierung in internationalen Rankings. Bei diesen spielt
die offene Wissenschaft nun gar keine Rolle. Und dann natiirlich die Ressourcenfrage:
Zum Beispiel brauchten Wissenschaftler zum FAIRen (findable — accessible — interope-
rable -reusable) Teilen von Forschungsdaten Unterstiitzung durch Data stewards und
IT-Infrastruktur. Die deutschen Unis sind aber bekanntermaBen strukturell massiv un-
terfinanziert, da muss jeder Groschen zweimal umgedreht werden, bevor er dann am
Ende doch fiir die an den JIF gekoppelte Leistungsorientierte Mittelvergabe (LOM) aus-
gegeben wird.

Aber auch wir Wissenschaftler tun uns mit der Open Science schwer. Vor allem weil wir
in einem System sozialisiert wurden, in dem diese fiir unser Fortkommen bisher vollig
irrelevant war. Durch die Allgegenwart und Allmacht reputationsbasierter Metriken hal-
ten wir Drittmittel und Publikationen in Journalen mit hoher Reputation fiir For-
schungsleistungen. Diese folgenschwere Verwechslung, ist dabei nur zu verstiandlich:
Denn es sind genau diese ,Forschungsleistungen® welche zur Professur und zum Dritt-
mittelerfolg fithren. Auch die besagte LOM gaukelt uns die Gleichsetzung von JIF mit
Forschungsleistung vor. Was soll da jetzt pl6tzlich das Gerede von Open Data, oder gar
der Beteiligung gesellschaftlicher Akteure in unserer Forschung? Oder die Praregistrie-
rung von Studienprotokollen, das wiirde ja glatt unsere nicht offen gelegte Freiheit in
der (nicht-)Verwendung von Studienergebnissen einschrianken und damit das Geschich-
tenerzdhlen durch ,next we‘ Narrative in Publikationen erschweren. Fiir diejenigen, die
in Kommissionen sitzen und Professoren berufen, oder Antriage begutachten, hat die Fo-
kussierung auf JIF und Drittmittel noch ganz andere, namlich sehr praktische Vorteile:
Es erleichtert die Selektion ungemein. Man kann Kandidaten damit ganz einfach in
Spreadsheets sortieren und muss sich nicht mithsam durch deren wissenschaftliches
Oeuvre quélen. Und wird dazu noch mit einer auf Zahlen beruhenden, damit objektiven
und ,gerechten‘ Auswahl belohnt.

Nur den Fordergebern fillt es viel leichter, neue Kriterien fiir die Bewertung von For-
schung sowie Open Science Praktiken durchzusetzen. Wer zahlt, schafft eben an. Des-
halb kommt von diesen auch momentan der groBte Druck auf das System. Sie konnen
all dies bei Antragstellern ganz einfach einfordern, und in den Begutachtungsprozess in-
tegrieren. Europdische Union, Wellcome Trust, auch das BMBF beginnen hier die Dau-
menschrauben anzusetzen. Nur die DFG tut sich dabei noch schwer. Kein Wunder, sie
ist ja das Organ der ,Selbstverwaltung’ bzw. ,Selbstorganisation‘ der deutschen Wissen-
schaft’ — oder anders ausgedriickt, wir sind die DFG! Das bedeutet, dass die arrivierten
Wissenschaftler bei uns das sagen haben und nicht irgendwelche Apparatschiks — und
so schallt es denn aus dem Akademikerwald zuriick wie einen Absatz weiter oben be-
schrieben.

Wir brauchen also keine weiteren Manifeste, sondern mehr Pioniere (,Champions®) in
der Umsetzung, und mehr Handreichungen wie die Implementierung von Open Science
Praktiken denn praktisch geschehen soll. Bei den Wissenschaftlern brauchen wir zum
Beispiel mehr Mut bei denjenigen, die es im System schon ,zu etwas gebracht’ haben,
und nicht mehr das akademische Hamsterrad drehen miissen. Die jungen Wissenschaft-
ler, welche iiberwiegend hinter einer grundlegenden Reform des akademischen Systems
stehen, geraten durch den Auftrag der in den Manifesten an sie heran getragen wird in
einen ,double bind‘. Sie sollen neue Praktiken und Kriterien umsetzten, wihrend sie
gleichzeitig nach den alten beurteilt werden. Zudem sind sie das schwichste Glied in der
Kette.
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Von den akademischen Institutionen braucht es mehr Unterstiitzung ihrer Wissen-
schaftler und Kommissionen, z.B. in Form von Trainings. Noch wichtiger aber: Sie miiss-
ten zusitzliche Kriterien bei der leistungsorientierten Mittelvergabe und Rekrutierung
einfithren. Das konnte die Belohnung von Open Data sein, oder kurze Narrative zum
eigenen Beitrag in Sachen Open Science in den Lebensldufen, oder auch kurze Begriin-
dungen warum bestimmte Publikationen als die ,besten Fiinf* ausgewihlt wurden. Dass
sie in Cell, Nature oder Science verdffentlicht wurden, wiren dabei dann keine geeigne-
ten Antworten. Oder wie wire es z.B. mit einer Verblindung der Namen der Journals in
der Literaturliste? Und stattdessen Links bei den Titeln, die direkt in das Paper fiihren.
Dann miissten Kommissionsmitglieder die Artikel zumindest aufrufen um rauszufinden,
wo es publiziert wurde — und konnten so vielleicht auch gleich was vom Inhalt des Arti-
kels mitbekommen.

Natiirlich gibe es viele weitere Moglichkeiten. Von keiner wissen wir, wie praktikabel sie
ist, oder ob sie ihren Zweck erfiillt oder gar nicht intendierte, negative Auswirkungen
hat. Aber nur in der Anwendung finden wir das heraus — durch Pilotprojekte, und maB-
volle Modifikation bestehender Verfahren. Was funktioniert wird ausgebaut, was nicht
funktioniert wird verbessert oder aufgegeben. Am besten wiirden solche Pilotprojekte
gleich als ,Interventionen’ verstanden und wissenschaftlich begleitet. Evaluations- bzw.
Implementierungsforschung kann solide Evidenz liefern um Institutionen, Fordergeber
und Wissenschaftler bei der Umsetzung von spezifischen Mafnahmen rationell zu bera-
ten.

Die Fordergeber sollten all dies unterstiitzen, indem sie fiir solche MaBnahmen und Pi-
lotprojekte Forderlinien ausschreiben, aber auch fiir Implementierungsforschung. Auch
sollten sie die Beantragung von Mitteln ermdglichen, welche Open Science fordern. Also
zum Beispiel fiir Forschungsdatenmanagement, wissenschaftliches Qualitatsmanage-
ment, Data stewards, Patienten — und Stakeholder Engagement, usw. Last but not least
miissen auch die Geldgeber der Universititen aktiv werden — sie sollten die Berechnung
der Landeszufiihrungsbeitrige auch an die Umsetzung von offener Wissenschaft kniip-
fen, so wie sie dies ja auch schon fiir Open Access und Gleichstellung mit einigem Erfolg
gemacht haben. Ob das alles dann weniger braucht als 2 Dekaden wage ich zu bezweifeln.
Aber das sollte uns nicht abhalten, jetzt aktiv zu werden. Gut Ding will eben Weile haben.
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Pimp your paper!
LJ 9/2022

Taglich ergieBt sich ein Tsunami wissen-
schaftlicher Artikel {iber uns. Es gibt etwa
30.000 medizinische Journale, keiner
weill das so genau, die jahrliche Wachs-
tumsrate liegt bei liber 5 %. Die MED-
LINE listet jahrlich mehr als 1,7 Millionen
Artikel, Tendenz unaufhérlich steigend.
Da lesen wir dann Triviales oder gar Obs-
kures, und sehr haufig auch Spektakula-
res. Befunde, die nach den Worten der
Autoren die medizinische Praxis revoluti-
onieren wiirden. Sie fragen sich vielleicht,
wie auch Sie dazu beitragen kénnen, die-
sen Strom biomedizinischer Evidenz
nicht versiegen zu lassen, und damit
gleichzeitig Thren CV zu bereichern? Im
Folgenden mochte ich Thnen deshalb ei-
nige Tipps aus meiner langjidhrigen Pra-
xis als Autor, Reviewer und Journal Editor geben. Vieles mag Thnen selbstverstindlich
oder gar trivial erscheinen. Ich denke aber, dass meine Handreichungen Thnen gerade in
dieser Zusammenschau helfen kénnen, auch aus noch so fragmentierten, irrelevanten,
oder schlecht designten Experimenten oder Studien einen Artikel zu stricken, der den
Peer Review iibersteht und sich danach auch nicht auf der Liste Ihrer Originalarbeiten
verstecken muss.

Es beginnt damit, dass sie auf keinen Fall auf Spriiche wie ,Spektakulidre Ergebnisse oder
Behauptungen erfordern auBergewohnliche Beweise!* hereinfallen diirfen. Carl Sagan
hat diesen Spruch von Pierre-Simon Laplace plagiiert, der die Maxime im 18. Jahrhun-
dert so formulierte: “Das Gewicht der Beweise fiir eine auBergewdhnliche Behauptung
muss im Verhaltnis zu ihrer Seltsamkeit stehen®. Himmel, das war doch zu einer Zeit als
Gentleman scientists forschten, ohne Antriage schreiben zu miissen oder ihr Ansehen
oder Anstellung an der Anzahl der Publikationen und deren Impact Factor gemessen
wurden! Diesen Luxus konnen wir uns heute wahrlich nicht mehr leisten. Lassen Sie also
Thren Spekulationen von vorneherein freien Lauf und verengen sie Ihre Schlussfolgerun-
gen nicht durch engstirnigen Blick auf die Qualitit der von Thnen generierten Evidenz.
Hochstes Gut ist nach wie vor die Freiheit der Wissenschaft, auBerdem ist Kreativitit die
Haupttriebfeder von Innovation.

Analog gilt das iibrigens auch fiir die Formulierung der Hypothese. Sollte es Thnen wider
erwarten nicht gelungen sein, diese in der Studie zu belegen, sollten sie erwédgen, diese
im Lichte ihrer Ergebnisse kreativ zu modifizieren. Ich rate allerdings davor ab, dies im
Manuskript zu erwihnen, es soll Gutachter geben, die das aus Unkenntnis iiber die ak-
tuelle epistemische Praxis als unwissenschaftlich kritisieren. Festzuhalten bleibt, dass
sich in Kenntnis der Ergebnisse ein viel iiberzeugenderes Narrativ aufbauen lasst. Dieses
kann man noch erheblich stirken, in dem man Befunde, welche die sich abzeichnende
,Story* storen, im Artikel nicht erwdhnt. Letztlich kommt alles auf eine gute Auswahl der
fiir die Studie ausgewéhlten Befunde aus dem groBen Pool der Thnen zur Verfiigung ste-
henden Ergebnisse an. Nur durch eine ebenso umsichtige wie selektive Auswahl werden
Artikel moglich, die dem Leser eine faszinierend lineare (,Next we...") und schliissige
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(,We have demonstrated...”) Argumentation bieten, ihn dabei aber nicht auch noch mit
unwesentlichen Nebenbefunden iiberfrachtet. Unsere Artikel sind ja selbst im von uns
kuratierten Narrativ meist schon komplex genug!

Beim Design der Studie werden sie der statistischen Power, also dem Typ II Fehler keine
groBe Aufmerksamkeit gewidmet haben. Das war eine weise Entscheidung, denn sie pra-
sentieren ja positive Ergebnisse, wozu sollte man sich um falsch negative sorgen? Aufler-
dem hitte eine a-priori Power-Analyse und Fallzahlabschitzung vermutlich ergeben,
dass die von Thnen und in Threm Forschungsfeld verwendeten Gruppengrofen viel zu
gering sind. Aber zum einen haben wir alle doch schon immer so kleine Gruppen ver-
wendet, und auBerdem wiirden bei den tatsichlich notwendigen Fallzahlen die Ressour-
cen aus dem Forderantrag nicht reichen, die Genehmigungsbehorde sich beschweren,
und es fiir einen Doktoranden zu lange dauern. Vielleicht haben sie in diesem Zusam-
menhang auch schon mal den sogenannten ,Sample Size Samba‘ tanzen miissen. Falls
nein, mochte ich Thnen diese Technik an dieser Stelle ans Herz legen. Dazu geben Sie
einfach eine unrealistisch hohe Effektstirke in das Statistikprogram ein (z.B. 1.5 Stan-
dardabweichungen), dann errechnet sich daraus schon bei den gewohnt niedrigen Fall-
zahlen ein ausreichendes Niveau fiir Typ I (5 %) und Typ II (20% - das heifit 80 % Power)
Fehler. Spielen sie in der Software mit den EffektgroBen bis es passt. Dass Sie eine a-
priori Power Analyse und Fallzahlabschitzung gemacht haben macht sich auf jeden Fall
gut im Artikel, und die Behorde ist auch gliicklich.

Bei der statistischen Analyse halten Sie sich am besten in gewohnter Weise an den seit
nunmehr tiber 100 Jahre bewdhrten p-Wert und die magische 5 % Signifikanzschwelle,
Ronald Fisher sei Dank! Auch hier gilt: Alle machen das schon lange so, dann kann das
doch nicht falsch sein. Lassen Sie sich auch nicht durch Unkenrufe sogenannter ,Exper-
ten‘ irritieren, dass ein so wenig stringentes Signifikanzniveau kombiniert mit niedriger
Power zu einem sehr hohen Anteil falsch positiver und falsch negativer Ergebnisse fiih-
ren muss. Und zudem noch tatsichlich existierende Effekte groBenmaifBig stark iiber-
schitzt werden. Meist folgt dann von diesen Besserwissern gleich noch der Hinweis, man
solle sich doch bitte auf biologische Effekte und deren AusmaB, und nicht die statistische
Signifikanz fokussieren. Solche Kommentare miissen als realitdtsfern zuriickgewiesen
werden. Wenn man sie ernst nehmen wiirde, konnte man viele der Effekte, die man doch
gerade eben publizieren will, nicht mehr belegen und miisste die gesamte Diskussion
umschreiben. Auch die fiir die Akzeptanz durch das Journal wichtigen spektakuldren
Schlussfolgerungen lieBen sich nicht mehr halten. Das ganze Manuskript ware gefahr-
det!

Noch ein Wort zur Wahl der Teststatistik. Nutzen Sie die grenzenlosen Moglichkeiten,
welche moderne Statistikpakete bieten. Oft fiihrt erst die Durchfiithrung einer Reihe ver-
schiedener Testverfahren zur gewlinschten Signifikanz. Auch bei den post-hoc Tests soll-
ten sie nicht zu schnell aufgeben, es findet sich fast immer ein wenig konservativer Kon-
trast der eine Signifikanz an der richtigen Stelle ergibt. Ganz klar muss ich allerdings in
diesem Zusammenhang davor warnen, fiir multiple Vergleiche zu korrigieren. Wir ma-
chen ja hiufig in einer Studie so viele verschiedene Schliisse von der Stichprobe auf die
Grundgesamtheit in Form von statistischen Tests, dass dies schon aus praktischen Griin-
den gar nicht mehr moglich ist. Da kommen schnell mal mehr Vergleiche zusammen als
unabhingige experimentelle Einheiten vorhanden waren. Aber noch viel wichtiger: Das
Adjustieren der p-Werte zerstort haufig die miithsam erarbeitete statistische Signifikanz,
das geht also gar nicht.

Das bringt mich zur graphischen Darstellung der Resultate. Hier haben sich Bar-Gra-
phen mit Standfehler des Mittelwertes (SEMs) unglaublich bewihrt. Diese
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Darstellungsform zeichnet sich durch die groBe Klarheit aus, mit welcher sich die Effekte
des oben erwihnten, statistischen Vorgehens noch weiter schiarfen lassen. So ist es z.B.
moglich, storende bimodale Verteilungen (und damit Fehlen einer Normalverteilung)
graphisch komplett zum Verschwinden zu bringen, auch die haufig unangenehm hohe
Varianz der Resultate wird durch die SEM visuell auf ein ertriagliches Minimum redu-
ziert. Mit ein bisschen Geschick lassen sich die Statistikprogramme auch dazu bewegen,
ordinale Werte auf diese Weise darzustellen, dadurch fillt es auch nicht mehr so auf,
dass wir darauf parametrische Tests angewendet haben. Durch Sternchen (*), welche
iiber den Balken schweben und von statistischer Signifikanz kiinden, findet das Auge
sofort Halt an den wesentlichen Befunden. Es ist sicher richtig, dass Box-, Violin-, Dot-
Plots etc. wesentlich mehr Information vermitteln wiirden, aber gleichzeitig verwassern
sie damit auch die eindeutigen Aussagen, welche nicht nur Leser, sondern besonders
auch die Reviewer so schitzen. Ich rate daher dringend von diesen Darstellungsformen
ab, sie machen im Ubrigen auch mehr Arbeit.

Unangenehmer Weise fragen Journale immer haufiger, welche Anstrengungen man zur
Vermeidung von Verzerrungen (Bias) unternommen hat, also z.B. Verblindung, Rando-
misierung, Vordefinition von Ein- und Ausschlusskriterien. Lassen Sie sich hiervon nicht
einschiichtern. Verzerrungen sind ein notwendiges, und noch dazu schwer zu bekdmp-
fendes Ubel. Keine Angst, die entsprechenden Check-Listen fiir die Einreichung beim
Journal lassen sich meist schnell durchklicken und einfach Hakchen an den gewiinsch-
ten Stellen setzen. Sehr praktisch ist es, wenn das Journal es erlaubt, das Ganze mit ein-
fachen Siatzen im Methodenteil zu erledigen, schreiben Sie dann einfach: ,This study was
conducted in compliance with the ,X‘-guidelines’ (X dann ersetzen durch ARRIVE, CON-
SORT, etc., je nach Journal und Studie).

Sollte das Journal eine Open Data Policy haben, und auf der freien zur Verfiigungstel-
lung der fiir die Publikation verwendeten Originaldaten bestehen, versuchen Sie es am
besten zunichst mit der Floskel: ,Data available upon reasonable request’. Damit sind
Sie sicher davor geschiitzt, diese wertvolle Ressource, die ja immerhin von Thnen und
Thren Mitarbeitern in harter Arbeit erzeugt wurde, mit potentiellen Konkurrenten teilen
zu miissen. Sie konnen die Daten dann ungestort fiir weitere eigene Publikationen recyc-
len. Aus einem einzigen Datensatz soll es findigen Kollegen schon gelungen sein, zwanzig
und mehr Publikationen (d.h. zwei Habilitationsdquivalente!) zu schopfen. Sie beugen
durch die kategorische Verweigerung von Open Data auch ganz allgemein einem wissen-
schaftlichen Parasitentum vor. Dieses macht sich derzeit, angefeuert von Open Science
Aktivisten immer mehr breit. Sollte Thr Fordergeber sie dennoch durch Auflagen zur Da-
tenteilung verpflichten wollen, kénnen Sie dies getrost ignorieren. Es ist bisher kein Fall
bekannt geworden, bei dem es bei Nichterfiillung zu Konsequenzen gekommen wire.
Irgendeine Ausrede, warum es Thnen nicht moglich war, die Daten zu teilen, wird Thnen
schon einfallen.

Viele Journale bestehen auf der Nennung moglicher Interessenkonflikte. Auch hier soll-
ten Sie der Einfachheit halber gleich mit ,none‘ antworten. Auch wenn es nicht stimmen
sollte, brauchen Sie keine Konsequenzen befiirchten. Wer, denn Sie selbst sollte besser
wissen, womit sie einen Konflikt haben kénnten? Haufig heben sich Interessenkonflikte
ja auch gegenseitig auf, insbesondere wenn man Fordermittel und Honorare von den
verschiedensten Firmen erhilt. Als Wissenschaftler sind Sie aber auch ganz grundsétz-
lich vor solchen Konflikten geschiitzt, da Sie doch nur der wissenschaftlichen Wahrheit
verpflichtet sind. Auch sind ihre Ergebnisse objektiv und mit aufwendigen Methoden
quantifiziert, und daher auch durch kollidierende Sekundarinteressen gar nicht beein-
flussbar. Einem FACS Gerit oder einem Mikroskop ist es doch egal, von wem Sie mate-
rielle oder finanzielle Mittel erhalten. Sogar Patente und deren Anmeldungen werden
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heutzutage als Interessenkonflikte aufgefasst! Das ist natiirlich unlogisch, die Unis ge-
ben sich doch groBe Miihe uns auf valorisiernde MaBnahmen zu verpflichten. Wir sind
ja nur die Erfinder, Eigner der Patente sind in der Regel unser Arbeitgeber, wenn dann
miissten doch die Unis einen Konflikt haben. Und wenn wir wegen des Geldes dabei wi-
ren, hitten wir einen anderen Beruf als Wissenschaftler ergriffen.

Ein Wort noch zum Verhiltnis von Kausalitdt und Korrelation. Das Dogma ,Korrelation
ist nicht Kausation® hat hier viel Verwirrung gestiftet und Regressionsanalysen unnétig
stigmatisiert. Insbesondere wenn sie fiir zwei Messparameter viele Datenpunkte haben,
sollten sie nicht darauf verzichten, einen Korrelationskoeffizienten zu bestimmen. Bei
Bedarf konnen Sie abhéngige und unabhéngige Variable auch vertauschen und so eine
sinnvolle Interpretation und Einordnung in Thre Hypothese ermdglichen. Giinstiger
weise ist der Korrelationskoeffizient trotz eines niedrigen Wertes oft statistisch signifi-
kant. Durch Fokus auf diese Signifikanz, und nicht der in der Regel wenig beeindru-
ckende niedrige Wert des Quadrats des Regressionskoeffizienten (,Determinationskoef-
fizient®) erhalten wir dann zusitzliche wertvolle Argumente im mechanistischen Narra-
tiv. Das Einzeichnen der Regressionsgeraden in der graphischen Darstellung unterstiitzt
die Konstruktion von Kausalzusammenhéngen zusatzlich in visuell suggestiver Weise.

Zu guter Letzt noch ein Hinweis beziiglich des Abschnittes ,Limitationen der Studie’,
eine Unsitte die sich aus der anglosdchsischen Literatur immer weiterverbreitet und
mittlerweile von vielen Journalen erwartet wird. Natiirlich hat alles was wir tun Limita-
tionen, so auch unsere Forschung. Auf diesen negativen Aspekten herumzureiten bringt
auBer einer Verwasserung der Schliisselaussagen Ihrer Studie gar nichts. Sollte Sie den-
noch genotigt werden, sich zu diesem Thema zu duBBern, empfehle ich, einfach zwei oder
drei triviale Limitationen zu listen. Allerdings sollten Sie diese so auswihlen, dass sie
von Thnen in einem direkt daran anschlieBenden Satz einfach entkriftet werden konnen.

Ich vermute, dass ich Thnen in meiner Auflistung nichts wirklich Neues bieten konnte,
sind wir doch alle als Autoren und Reviewer in dieser iiber viele Jahrzehnte bewdhrten
Publikationspraxis geschult. Ich hoffe aber, dass es mir gelungen ist, mit diesen nicht
ganz ernst gemeinten Handreichungen, Thnen einen Schrecken einzujagen, und eine Re-
flektion iiber diese Praxis auszulésen. In der Tat bewegt sich hier derzeit einiges. Viele
Fordergeber, Journale, und Open Science Aktivisten versuchen, die methodische Quali-
tat von Publikation zu erh6éhen, deren Inhalte nachvollziehbarer und Daten sowie Code
frei verfiigbar zu machen, und auch solche Ergebnisse zu veroffentlichen, welche auf so-
liden Experimenten beruhen aber die Ausgangshypothese nicht bestitigen konnten
(,NULL-Resultate‘). Unterstiitzen wir sie dabei!
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Der Tag, an dem der Journal Impact Factor starb
LJ 10/2022

Viel ist iiber den Journal Impact Factor
(JIF) geschrieben worden, auch auf die-
sen Seiten, und auch vom Narren. Kein
gutes Haar wurde dabei an diesem Indi-
kator gelassen, der schlicht misst wie oft
die Artikel einer bestimmten Zeitschrift
in anderen wissenschaftlichen Publikati-
onen durchschnittlich pro Jahr zitiert
werden. Der aber, weil ach so bequem
und quantitativ, zur Leitwahrung der
. akademischen Reputations6konomie

wurde. Eingefiihrt um Bibliothekaren
Hilfestellung zu geben, welche Journale
eine Subskription lohnen, bestimmt er
heute die Karrieren von Wissenschaftlern
und deren Antridgen. Unzahlige Male
wurde dieser Irrsinn angeprangert —
selbst Clarivate, die Firma die mit dem
Errechnen des JIF und dessen anschlieBendem Verkauf Milliarden verdient und seinen
Aktionaren stolz eine Bruttogewinnspanne von 64% berichtet, warnt mittlerweile auf ih-
ren Webseiten davor. Gentitzt hat’s nichts, der JIF feiert frohliche Urstande.

Sehen Sie es mir deshalb nach, wenn ich das leidige Thema trotzdem nochmals auf-
warme. Zum einen, weil ganz aktuell sogar die DFG (damit eigentlich wir deutsche Wis-
senschaftler!) den JIF und seinen Missbrauch nicht nur sehr korrekt analysiert, sondern
auch in ungewohnlich deutlicher Weise als Beurteilungskriterium verdammt hat. Und
zwar im vor kurzem erschienenen, insgesamt sehr lesenswerten Positionspapier ,,Wis-
senschaftliches Publizieren als Grundlage und Gestaltungsfeld der Wissenschaftsbewer-
tung” (Link hierzu wie zu allen anderen Quellen wie immer unter http://dirnagl.com/lj
). So klar und deutlich kam das noch nie vom Lordsiegelbewahrer des akademischen
Status quo. AuBerdem lohnt es sich nochmals vom JIF zu sprechen, weil vor ein paar
Wochen die aktuellen Werte, berechnet aus Zitationen 2021 auf Arbeiten die 2019/2020,
verOffentlicht wurden. Und dabei stellte sich heraus, dass viele Journale ihren JIF iiber
Nacht verdoppelt, ja sogar verdreifacht hatten. Es hatte eine regelrechte JIF Hyperinfla-
tion eingesetzt. Lancet stieg von 79 auf 203, das New England Journal of Medicine von
91 auf 176, Nature von 50 auf 70, usw. Plotzlich hatten 7 Journale zum ersten Mal einen
JIF iiber 100! Euphorische Editoren von unzihligen Journalen lieBen Sektkorken knal-
len, und twitterten ihr Gliick in die Welt hinaus. Was den Wenigsten dabei auffiel: Wenn
es noch irgendein Argument gebraucht hitte, um die komplette Untauglichkeit dieses
Faktors in der Bewertung von Wissenschaftlern zu belegen, dann die Tatsache, dass er
sich liber nach verdreifachen kann. Oder auch wieder halbieren. Und dass das gar nichts
mit der Wissenschaft der meisten Wissenschaftler, die sich iiber diesen Indikator mes-
sen zu tun hat. Der Tag der Verotffentlichung der JIFs 2022, also der 28.6.2022, wird
(hoffentlich) als offizieller Todestag des JIF in die Geschickte eingehen.

Was war geschehen? Ganz einfach: COVID! In den letzten beiden Jahren war es zu einer
,Covidization‘ der akademischen Forschung gekommen. Es wird geschétzt, dass mehr als
10 % aller Forschungsressourcen iiber Nacht in SARS-COV-2 Forschung flossen. Pub-
med listet bei einer Suche mit dem Stichwort SARS-COV-2 iiber 275000 Artikel! Die

151


http://dirnagl.com/lj

Superjournals publizierten die groBen klinischen Studien und die Schliisselarbeiten zu
den Pathomechanismen. Diese Arbeiten wurden viele Tausend mal zitiert. Aber auch
kleinere Journale konnten profitieren: Editoren luden Reviews ein, zu moglichen Zu-
sammenhéngen von SARS-COV-2 und dem Lieblingsorgan (Herz, Hirn, Lunge, etc.) des
jeweiligen Journals, oder dessen namensgebender Erkrankung (Stroke, American Heart
Journal, etc.). Und sogleich explodierten die Zitate.

Dass sich hierdurch die JIFs so massiv verdndern konnen, liegt an einem der vielen ma-
thematischen Webfehler des JIF. Der JIF ist ein Mittelwert, allerdings von einer total
schiefen Verteilung. BekanntermaBen erzielen wenige Arbeiten je Journale die iiberwie-
gende Zahl der Zitationen, und ein erklecklicher Anteil der Arbeiten wird iiberhaupt nie
zitiert. So werden 20% der Artikel in Nature nie zitiert, und ungefahr 20 % der Papers
sind fiir 80 % der Zitate verantwortlich. Zur Beschreibung solch schiefer Verteilungen
miisste man eigentlich den Median verwenden, das steht in jedem Statistikbuch auf den
ersten 3 Seiten. Schon lange wird deshalb argumentiert, dass man nicht den Mittelwert
der Zitationen auf ein Journal verwenden sollte, sondern den Median, und dazu sollte
auch gleich die Verteilung der Zitationen angeben werden. Wie dies zum Beispiel vor-
bildlich die Journale der EMBO Press tun. Das hitte nicht nur den Effekt, dass eine sol-
che Darstellung stabil gegen AusreiBer ist. Die Unterschiede im JIF zwischen den Jour-
nalen wiirden auch drastisch nivelliert. Und das ist einer der wesentlichen Griinde wa-
rum Clarivate das nicht macht. Der andere Grund ist schlichtweg weil es einfacher ist,
den JIF als Mittelwert mit nur drei Zahlen fiir jede Zeitschrift zu berechnen. Interessan-
terweise ist die Zitationsverteilung fiir jedes Journal wie auch der Median auf der (nur
mit Subskription zugénglichen) Website von Clarivate verfiigbar. Es interessiert sich nur
keiner dafiir.

Ubrigens hat der JIF, genauso wie viele Studien in der Biomedizin, ein Reproduzierbar-
keitsproblem. Wie in der Wissenschaft auch liegt das auch an mangelnder Transparenz.
Wir kennen zwar die simple Formel fiir den JIF, aber wie die Zitationen genau berechnet
werden, welche Arbeiten iiberhaupt gezihlt werden, etc., das verdffentlicht Clarivate
nicht. Die Zahlen kommen nidmlich aus proprietiren Datenbanken, die ebenfalls von
Clarivate vermarktet werden. Deshalb gab es auch letztes Jahr schon einen erratischen
Sprung beim JIF vieler Journale nach oben. Wieder freuten sich die Editoren! Bis ihnen
klar wurde, dass es einfach daran lag, dass Clarivate das Jahr 2021 zum ,Ubergangsjahr
erklarte. Zitate aus Early-Access-Datensitzen lieB man fortan in den Zahler der JIF-Be-
rechnung einflieBen, schloB diese aber von der Anzahl der Veréffentlichungen im Nen-
ner aus. So einfach ist es, den JIF zu manipulieren, wenn man an der Quelle sitzt.

Und weil wir schon dabei sind: Haben sie sich schon mal gefragt, warum Clarivate den
JIF mit 3 Nachkommastellen Genauigkeit verkauft? Und wir Wissenschaftler mit unse-
rer Schafsnatur das dann ohne nachzudenken genau so in unsere Lebensliufe {iberneh-
men? Obwohl das iiberhaupt keinen Sinn macht? Zum einen wird der JIF durch diese
Pseudogenauigkeit geadelt. Das muss schon ein wahnsinnig wissenschaftlich objektiver
Wert sein, wenn man ihn auf 3 Kommastellen genau bestimmen kann! Aber der Haupt-
grund warum Clarivate das so macht, ist dass nur so ein Ranking von Journalen méglich
wird, und fiir solche Rankings verkaufen sie mit dem JIF das Substrat. Eine Rundung
auf ganze Zahlen wiirde nur etwa 20 Ringe erlauben, denn der JIF der Mehrzahl der
Journale liegt zwischen o und 20. Es gibt aber mehr als 50.000 wissenschaftliche Zeit-
schriften! Modellrechnungen zeigen, dass es sinnvoller wire, den JIF auf die nachsten 5
oder 10 zu runden. Dies entspriache dann in etwa der Genauigkeit, mit der man voraus-
sagen kann, wie viele Zitationen ein Artikel in einem bestimmen Journal aller Voraus-
sicht nach haben wird. Und die wére ja eigentlich der interessante Wert, den man als
Wissenschaftler von einem Journal wissen wollte.

152



Aufgrund der diesjahrigen Inflation des JIF wird sich jetzt manch ein Wissenschaftler
an Deutschlands medizinischen Fakultiten die Hande reiben! Weil in fast allen medizi-
nischen Unis die Formel, mit der die ,leistungsorientierten Mittel (LOM) vergeben wer-
den, als ein wesentliches Element den JIF enthalten. Was natiirlich, wie auch im Positi-
onspapier der DFG formuliert, vollig daneben ist. An der Charité bringt derzeit ein JIF
Punkt ca. 150 €. Ein Lancet Paper ist damit nun iiber 30.000 € wert! Aber Vorsicht,
offnen Sie noch nicht den Schampus. Zum einen ist es wie bei der Inflation im wirklichen
Leben: Die JIF Punkte werden entwertet, weil es mehr davon gibt, aber die LOM Summe
gedeckelt ist. Das perfide dabei ist aber, dass es trotzdem zu einer LOM Umverteilung
kommen wird. Wenn Sie das Pech haben, in hoch angesehenen Journalen zu veréffent-
lichen, die den Fehler gemacht haben, sich nicht mit SARS-COV-2 Artikeln zu schmii-
cken, oder ihr Thema das nicht hergibt, sind jetzt die Gelackmeierten. Denn diese Jour-
nale, in meinem Feld zum Beispiel das Journal of Neuroscience, oder Brain Research,
konnten ihren JIF kaum verbessern.

Wer jetzt noch nicht verstanden hat, dass der JIF nichts mit der Qualitit einer spezifi-
schen Publikation zu tun hat, die Zitationen auf einen bestimmten Artikel praktisch
nicht mit dem JIF des Journals korrelieren, und er damit auch nicht fiir eine Vorhersage
taugt, wie gut ein bestimmter Artikel in einem Journal zitiert werden wird, ist selber
schuld. Und ist verdammt dazu, bis zu seiner Pensionierung im Fegefeuer der inaddqua-
ten universitdren Leistungsbewertung zu rosten. Alle anderen konnen nur hoffen, dass
die wundersame Vermehrung der JIFs im Jahre 2022 diesem den lang herbeigesehnten
TodesstoB gegeben hat.

Candide oder der Uberoptimismus in der Nutzen- und Schaden-

Rechnung klinischer Studien
LJ 11/2022

Haben Sie schon mal an einer klinischen
Studie teilgenommen, vielleicht sogar in
der Konigsklasse, einer randomisiert kon-
trollierten klinischen Studie (RCT)?
Wenn ja, warum haben sie da eigentlich
mitgemacht? Wie haben Sie den Ein-
schluss in die Studie erlebt? Hat man
Thnen nach Abschluss mitgeteilt, ob Sie
im Placebo oder Verum Arm waren? Ha-
ben Sie erfahren, was eigentlich rausge-
kommen ist, welcher Erkenntnisgewinn
unter Threr Mithilfe entstanden ist? Und
wer eigentlich davon profitiert hat, z.B.
eine zukiinftige Generation von Patienten
mit derselben Diagnose, oder nur die
Pharmaindustrie?

Seit ihrer Entwicklung in den 50er Jahren
des letzten Jahrhunderts bilden RCTs das Fundament des Wirksamkeitsnachweises von
neuen Therapien in der modernen Medizin. Weil die Geschichte gelehrt hat, dass Pati-
enten vor unethischen medizinischen Versuchen und Studien geschiitzt werden miissen,
soll durch die Befolgung von forschungsethischen Prinzipien wie der Erklarung von Hel-
sinki und des Belmont Reports sichergestellt werden, dass sich bei klinischen Priifungen
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moglicher Nutzen und Schaden fiir die Studienteilnehmer die Waage halten. Dies
schlieBt, besonders in der Frithphase klinischer Priifung, die sogenannte ,Equipoise’ ein,
also die Unsicherheit der informierten medizinischen Fachwelt dariiber, welche von zwei
oder mehr moglichen Therapien die bessere ist. Wenn Experten vermuten, dass der
Schaden iiberwiegt, sollte man die Finger von einer Uberpriifung lassen, wenn diese
iiberwiegend Nutzen vermuten und diesen begriinden kénnen, wire es unethisch den
Patienten diese Therapie im Rahmen der Randomisierung vorzuenthalten. Soweit so
gut.

Die medizinischen Experten, welche eine Studie planen, miissen also in der Lage sein,
eine Equipoise festzustellen, also méglichen Nutzen und Schaden der zu priifenden The-
rapie mit einer gewissen Treffsicherheit vorhersagen zu kénnen. Aber wie gut sind Ex-
perten, also mit der Materie vertraute Mediziner, egal ob sie an einer Studie selbst betei-
ligt sind oder nur deren Erfolg vorhersagen sollen, darin wirklich? Beunruhigender
Weise haben alle Studien, welche dies untersucht haben gezeigt, dass dies Experten nicht
oder unwesentlich besser tun als ein Zufallsgenerator! Hierfiir kann es viele Griinde ge-
ben. Einer davon konnte sein, dass Kliniker in der frithen klinischen Priifung (Phase I/11)
die Aussagekraft von tierexperimentellen Studien, welche die Grundlage fiir diese Stu-
dien darstellen, iiberschétzen. Oder auch die Qualitdt und Robustheit der préaklinischen
Ergebnisse iiberbewerten. Dazu kommen aber auch eigene ,Biase‘. Dieses Wunschden-
ken wird gendhrt von der Begeisterung fiir eine neue Therapie, die man vielleicht sogar
selbst mitentwickelt hat, und dem tief empfundenen Wunsch, mit den Ergebnissen ihre
Patienten zukiinftig besser behandeln zu konnen.

Die schlechte und iiberoptimistische Einschitzung der Nutzen/Risikoprofile zu priifen-
der Medikamente durch Experten sollte uns aber nachdenklich machen. Denn die Ethik-
kommissionen, welche die ethische Unbedenklichkeit von Forschungsvorhaben am
Menschen priifen, werden ja von eben diesen potentiell ,iiberoptimistischen‘ und
schlecht schitzenden Individuen informiert. Zudem muss man sich dann fragen, ob
,Equipoise‘ auf der Strecke bleibt, wenn die Studiendurchfiihrenden so groBen Optimis-
mus an den Tag legen.

Nun wird die Sache aber insbesondere dort noch verzwickter, wo iiber viele Jahre zwar
Hunderte von klinischen Studien durchgefiihrt wurden, aber nur wenige oder gar keine
davon erfolgreich waren. Das ist zum Beispiel bei der Suche nach neuen Schlaganfallthe-
rapien der Fall, aber auch bei der Alzheimer’schen Erkrankung. Die bisherige Erfolglo-
sigkeit der klinischen Priifungen in diesen Feldern erniedrigt ja massiv die (Vortest-
)JWahrscheinlichkeit, mit den nichsten Studien Erfolg zu haben. Wir diirfen dabei auch
nicht vergessen, dass viele der zu priifenden Therapien Nebenwirkungen haben, welche
sehr schwer sein konnen. Daher muss man befiirchten — und das sagt nicht nur der Narr
(Literatur wie immer unter http://dirnagl.com/lj), dass Studienpatienten bei solch
,schwierigen‘ Diagnosen moglicherweise besser dran sind, wenn sie in den Placebo-Arm
randomisiert werden. Dort bleiben sie wenigstens von den Nebenwirkungen verschont.

Wenn aber schon erfahrene Kliniker Schwierigkeiten bei der Risiko/Nutzenabschétzung
von Priiftherapien haben, wie sieht das bei den Patienten aus? Sie werden beim Studien-
einschluss im Aufklirungsgesprich ja von den Arzten informiert, die moglicherweise
selbst schlecht abschneiden bei der Einschiatzung von Nutzen und Risiko der Studien-
medikation. Wer selbst schon mal an einer Studie teilgenommen hat, und die Patienten-
information und Einwilligungserklarung inklusive Datenschutzerklarung unterzeichnet
hat, welche locker iiber 20 Seiten und langer sein kann, wird sich auBerdem eines weite-
ren Problems bewusst sein. Selbst bei bestem Wissen, Willen und didaktischer Fahigkeit
des einschlieBenden Arztes diirfte es den wenigsten Studienteilnehmern so richtig klar
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geworden sein, worauf sie sich da einlassen. Warum sie es trotzdem machen? Weil sie
der Einschitzung und dem Urteil des Arztes vertrauen! Und hier zeigt es sich dann wie-
der, wie sehr doch alles darauf beruht, dass der Studienarzt Nutzen und Risiken zuver-
lassig abschitzen kann.

Umso dramatischer ist es deshalb auch, dass ein nicht unerheblicher Teil der klinischen
Studien nach Abschluss nie Ergebnisse publiziert werden, der Narr hat das auf diesen
Seiten schon mehrfach angeprangert (zuletzt LJ 4/2022). Erst kiirzlich hat eine Studie
wieder gezeigt, dass etwa ein Drittel der abgeschlossenen klinischen Studien in Deutsch-
land nicht publiziert werden. Oder ein aktuelles Beispiel aus der COVID-Behandlung:
Die Ergebnisse der meisten klinischen Priifungen des Covid-Medikaments Molnupiravir
(Lagrevio) wurden nicht veréffentlicht und sind unzugénglich. Trotzdem sind mit dem
Medikament bisher 3,2 Milliarden Dollar umgesetzt worden. Die Patienten werden also
schlimmstenfalls ,doppelt® betrogen: Thr Altruismus zugunsten anderer Patienten wird
durch Nichtpublikation zunichte gemacht.

Wenn es dann noch um eine schwerwiegende Erkrankung und eine akut zu fillende Ent-
scheidung des Patienten geht, ob er oder sie an einer Studie teilnehmen soll, wird es noch
viel problematischer. In einer noch unverdffentlichten Studie haben Kollegen von mir
untersucht, ob sich Patienten mit akutem Schlaganfall, die vor dem Erhalt einer Stan-
dardtherapie bei dieser Erkrankung (intravendse Thrombolyse) nach allen Regeln der
Kunst aufgeklart wurden, nach 60 — 9o Minuten noch an wichtige Details, wie zum Bei-
spiel mogliche schwerwiegende Nebenwirkungen der Therapie erinnern konnen. Das
Ergebnis war wenig iiberraschend: Nur eine Minderheit konnte das. Wer in einer dra-
matischen Lebensphase medizinischen Vortragen zuhoren und diese auch noch verste-
hen muss, wird notwendig Konzentrationsprobleme sowie Verstindnis- und Erinne-
rungsliicken entwickeln.

Vermutlich ist den meisten Studienpatienten klar, dass sie allein schon wegen der Ran-
domisierung keine Garantie haben, von der Studie personlich zu profitieren. Denn es
wird immer betont, dass die Wahrscheinlichkeit das Studienmedikament zu erhalten,
nur 50% ist. Die meisten Patienten machen dennoch mit, sie handeln damit bewusst alt-
ruistisch. Sie setzen auf einen méglichen Nutzen, den dann méglicherweise erst nachfol-
gende Patienten mit derselben Erkrankung genieBen werden. Es stellt sich aber die
Frage, ob Patienten wirklich die Risiken einer Studie einschétzen konnen und insbeson-
dere auch die Last, welche moglicherweise auf sie bei Studienteilnahme zukommt. Ins-
besondere bei Studien mit Krebspatienten in fortgeschrittenen Stadien wird mittlerweile
die ,time toxicity’ der Studienteilnahme problematisiert: Patienten in vielen Studien ver-
bringen unter Umstédnden relevante Lebenszeit bei Klinikaufenthalten im Rahmen von
Studien, die man ihnen eigentlich in hauslicher Umgebung wiinscht.

Patienten erfahren in der Aufklarung beziiglich ihres personlichen Nutzens von der Stu-
dienteilnahme immer nur: ,Es ist moglich, dass Sie einen Nutzen aus der Behandlung
ziehen oder auch nicht‘. Sollte man ihnen aber nicht auch das mitteilen, was die Kliniker
bei der Fallzahlberechnung veranschlagt haben? Von personlichem Nutzen fiir den Pa-
tienten steht da gar nichts. Sondern vielmehr das, worum es eigentlich in der Studie geht,
in Form des primiren Endpunktes sowie den Unsicherheiten seiner Bestimmung. Da-
mit wird sowohl das wissenschaftliche Prinzip hinter solchen Studien, als auch der mog-
liche gesellschaftliche Nutzen, der ja die Basis fiir den Altruismus der Patienten bildet
klarer benannt. Dann wéren Patienten besser informiert fiir ihre personliche Abwagung.
Wie man sieht, geht es immer wieder um das Verhaltnis von Nutzen und Risiko, und wie
gut Arzte und Patienten in dieser Abwiigung sind.
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Und noch etwas muss bei all diesen Uberlegungen mit bedacht werden. Wie ,unabhén-
gig’, wie ,frei’ von Konflikten ist die Rekrutierung von Patienten in klinische Studien
wirklich? Pharmafirmen erstatten den Studien-durchfiihrenden Kliniken die Kosten,
das ist nur fair. SchlieBlich wird Infrastruktur, Personal, Expertise etc. von den Kliniken
dafiir vorgehalten. Allerdings kompetitieren in vielen Bereichen die Pharmafirmen um
die knappe Ressource Patient. Ein Beispiel aus der Medikamentenentwicklung fiir Pati-
enten mit akuter Querschnittslihmung: Eine Pharmafirma bezahlte den an der Studie
beteiligten Kliniken 18.000 € pro eingeschlossenen Patienten. Eine aufwendige Studie,
aber ist das nicht doch ein bisschen viel fiir die Verabreichung eines Medikamentes und
einiger zusitzlicher Untersuchungen? Das tolle Angebot der Firma hat dazu gefiihrt,
dass Studien zur Priifung anderer, vielleicht ebenso vielversprechender Therapien bei
Querschnittslihmung entweder nicht weiter rekrutieren konnten, oder erst gar nicht ge-
startet wurden. Um es unverbliimt zu sagen: Diese Pharmafirma hatte alle verfiigharen
Patienten aufgekauft!

An diesem ,Handel‘ mit Patienten ist aber auch noch ein weiterer Haken dran: Studien
einzuwerben lohnt sich (sofern die Pharmafirmen gut bezahlen) fiir die Kliniken. Das
bringt nicht nur Prestige durch die schiere Beteiligung an wichtigen Studien, es fallt auch
oft noch eine Ko-Autorschaft fiir den Chef und ein paar Mitarbeiter ab. Aber es wird auch
ein Uberschuss erwirtschaftet. Von dem kaufen sich die Chefirzte (in der Regel) aber
keinen neuen S-Klasse Mercedes oder Tesla, sondern finanzieren in ihren Kliniken
durchgefiihrte eigene Forschung, welche meist unterfinanziert ist. Da kann sehr viel sehr
Gutes dabei rauskommen, aber es sollte einem schon ein wenig mulmig werden bei die-
sen Finanzierungsstromen. Denn das heiBt ja auch, dass sich neben das Primérinteresse,
mit einer klinischen Studie neue und wirksame Therapien zu etablieren, ein Sekunda-
rinteresse gesellt: Durch den Studieneinschluss andere Forschung zu ermoglichen — fiir
mich ein klassischer Interessenkonflikt. Wer aber hier den St6psel ziehen wollte, wiirde
die akademische Forschung an Deutschlands Unikliniken in arge Bedringnis bringen,
und klinische Studien der Pharmaindustrie gébe es dann wohl auch keine mehr. Zumin-
dest nicht im gegenwartigen Modell der Forschungsfinanzierung im Gesundheitswesen.

Sollten wir also auf klinische Priifungen vollstindig verzichten? Weil Experten iiberop-
timistisch sind, und ihnen nicht bewusst ist, wie haufig liickenhaft und wenig robust die
praklinische Evidenz fiir ihre Studien sind? Weil deshalb so mancher Studie keine Equi-
poise zu Grunde liegt? Weil Patienten in Studien moglicherweise Vorteile haben, wenn
sie in die Placebogruppe randomisiert werden? Weil sie die Aufklarung nur partiell ver-
stehen und sich wenig davon merken kénnen? Weil durch Interessenkonflikte bei den
Studien-Arzten und Kliniken Patienten auf ,Teufel komm raus‘ rekrutiert werden koénn-
ten?

Natiirlich brauchen wir randomisiert kontrollierte Studien! Sie allein garantieren die
Evidenzqualitit welche fiir die Zulassung von Medikamenten nétig ist. Aber es muss sich
einiges dndern. Bei der Entscheidung zu einer klinischen Entwicklung muss die (haufig
mangelhafte) Qualitdt und Validitdt der praklinischen Befunde stirker beriicksichtigt
werden. Planer von klinischen Studien und Studienirzte miissen sich ihrer eigenen Biase
bewusster werden. Beides wird ihre Fahigkeit hin zu einer realistischeren Nutzen/Risiko
Analyse fiir die Patienten verbessern. Die Aufklarung von Patienten, insbesondere unter
Akutbedingungen und bei schwerwiegenden Diagnosen wird problematisch bleiben,
aber wir diirfen den Altruismus der Patienten nicht hintergehen. Wir miissen dafiir
Sorge tragen, dass alle Studienergebnisse zeitnah veroffentlicht werden. Auch wenn das
Priifmedikament nicht besser war als Standardtherapie muss sichergestellt sein, dass
Studien so angelegt werden, dass sie zum medizinischen Erkenntnisgewinn beigetragen
konnen. Die Studienteilnehmer haben hierfiir schlieflich Belastungen und Risiken auf
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sich genommen. Auch wurden fiir die Studie Ressourcen eingesetzt, die wir letztlich alle
gemeinsam schultern miissen, sei es iiber Steuern, Krankenversicherung, oder Arznei-
mittelpreise. Wir sind den Patienten auch Rechenschaft schuldig iiber das, was rausge-
kommen ist bei der Studie, welcher Erkenntnisgewinn sich ergeben hat. Auch miissen
die potentiellen und durchaus nicht trivialen Interessenkonflikte bei der Patientenrek-
rutierung offengelegt bzw. dort wo nicht mehr vertretbar aufgelost werden. Noch besser
wire es natiirlich, die Finanzierung der klinischen Forschung insgesamt zu verbessern
damit auf verdeckte Finanzierungen ganz verzichtet werden kann. Alternativen, wie z.B.
einen Teil der Industriemittel fiir Studien in einen Pool der Universititen oder Lander
fiir die Forderung klinischer Forschung flieBen zu lassen, konnte man ja mal in Erwi-
gung ziehen.

Wenn all dies gegeben wire, wiirde sich auch der Wissenschaftsnarr bedingungslos in
jede Kklinische Studie rekrutieren lassen.

Der Wissenschaftsnarr dankt Prof.Dr. Jonathan Kimmelman und Prof.Dr. Daniel Strech
fiir anregende Diskussionen zu den ethischen Aspekten klinischer Studien.

,Spat kommt lhr — doch Ihr kommt! Der weite Weg, DFG, entschul-

digt Euer Sdumen.’
LJ 12/2022

Wann haben sie eigentlich das letzte mal
ein Positionspapier oder eine Denkschrift
der DFG gelesen? Vermutlich noch nie,
und dabei wiren Sie in guter Gesellschaft.
Fir die meisten Wissenschaftler ist die
DFG einfach nur der wichtigste und pres-
tigereichste Forschungsforderer. Man
stellt Antrage, wird abgelehnt, oder eben
auch gefordert. Aber neben ihrem Férder-
geschift duBert sich die DFG auch regel-
maBig zu wissenschaftspolitischen The-
men. Das hat sie vor kurzem erst wieder
getan, in dem sie zwei sogenannte ,Positi-
onspapiere’ herausgebracht hat. Eins mit
dem etwas sperrigen Titel ,Wissenschaft-
liches Publizieren als Grundlage und Ge-
staltungsfeld der Wissenschaftsbewer-
tung - Herausforderungen und Hand-
lungsfelder‘. Das andere bekennt schon im Titel Farbe: ,Open Science als Teil der Wis-
senschaftskultur’. Vielleicht hat es mir den Kopf verdreht, dass ich an dem Papier zum
Publizieren mitarbeiten durfte, aber ich denke zumindest fiir die DFG handelt es sich
dabei um geradezu revolutionére Schriftstiicke. Und weil Sie beide Papiere vermutlich
nicht gelesen haben, erlaube ich mir Thnen kurz darzulegen, warum der sonst so kritische
Narr plotzlich so enthusiastisch ist.

Vorweg aber erstmal zur Einordnung ein paar Gedanken zur eigentiimlichen und welt-
weit durchaus einmaligen Verfasstheit der DFG. Trotzdem sich die DFG aus Steuergel-
dern finanziert (70% Bund, 30% Linder), ist sie ein eingetragener Verein! Wie jeder
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ordentliche Verein hat sie Mitglieder. Trotzdem die DFG sich selbst als die ,Selbstver-
waltungsorganisation der Wissenschaft in Deutschland‘ bezeichnet, sollten Sie sich die
Miihe sparen, einen Mitgliedsantrag zu stellen! Denn die derzeit 97 Mitglieder der Deut-
schen Forschungsgemeinschaft sind Hochschulen, andere Forschungseinrichtungen,
Akademien der Wissenschaften sowie wissenschaftliche Verbande. Wie in einem Kanin-
chenziichterverein gibt es in der DFG natiirlich auch eine Menge von Organen und Pos-
ten. Mitgliederversammlung, Prasidentin, Prasidium, Vorstand, Generalsekretirin, Se-
nat mit einer Busladung Senatoren, Hauptausschuss, Kommissionen und nicht zu ver-
gessen die Fachkollegien. 3,3 Milliarden € jahrlich wollen schlieBlich geordnet unter die
Leute gebracht werden. Dafiir hat die DFG auf administrativer Ebene auch eine recht
schlanke und kompetente Administration. Wer hat nicht schon mal bei der Sachbearbei-
terin nachgefragt, wie es um den eigenen Antrag steht, oder was man tun kann, wenn er
abgelehnt wurde? Aber wo bleibt da eigentlich die ,Selbstverwaltung? Diese begriindet
die DFG damit, dass ja wissenschaftliche Organisationen wie die Universitidten Vereins-
mitglieder sind, und somit an den Entscheidungen teilhaben. Zum anderen sitzen im
Senat, den Kommissionen und den Fachkollegien lauter Wissenschaftler, auch wenn
viele von denen haufiger in Gremiensitzungen als im Labor oder beim Paper-Schreiben
anzutreffen sind. Immerhin kénnten sie, sofern Sie promoviert sind und an einer aner-
kannten wissenschaftlichen Einrichtung in Deutschland tétig sind, durch Thre Stimme
alle vier Jahre per Wahl einen Kollegen oder eine Kollegin in eines der 46 Fachkollegien
entsenden.

All das ist fiir nationale GroBforderer einmalig. Die National Institutes of Health sind
dem amerikanischen Kongress verpflichtet, der Wellcome Trust sich selbst, die Wissen-
schaftsministerien fordern im direkten Staatsauftrag, usw. Wenn wir also von ,DER
DFG reden, oder auch iiber sie schimpfen, weil wir wieder mal nicht geférdert wurden,
reden wir dann eigentlich nicht von uns selbst? Das kommt sehr drauf an. Sollten Sie
arrivierter Wissenschaftler sein, im Idealfall Lehrstuhlinhaber oder Institutsdirektor,
dann gilt dies tatsdchlich. Denn dann sind potentiell Sie es, der in den Gremien, Kom-
missionen und Kollegien sitzt und (Richtungs-) Entscheidungen fillt. Als gewohnlicher
Wissenschaftler, insbesondere wenn Sie noch nicht durch eine Habilitation geadelt wur-
den, oder gar abseits des Mainstreams forschen, diirfen sie zwar die arrivierten Wissen-
schaftler wihlen, welche von den Hochschulen und wissenschaftliche Fachgesellschaf-
ten zur Wahl vorgeschlagen werden. Auch diirfen Sie, sollten Sie ein bestimmtes MaB3 an
Reputation erreicht haben und nicht sonst wie unangenehm aufgefallen sind, als Fach-
gutachter Forderantriage an die DFG begutachten. Die Forderentscheidungen treffen
aber die Vierzehnender! All dies fiihrt dazu, dass die DFG ein ultrakonservativer Orga-
nismus ist. Die im System Erfolgreichen geben die Richtung vor, und sorgen dafiir, dass
ihnen genehme und interessant erscheinende Forschung gefordert wird. Und sie selbst
und ihre Adepten dabei natiirlich nicht zu kurz kommen.

Aber ist das nicht gut so? Gerade die Erfolgreichen haben doch an sich selbst bewiesen,
was gute Forschung ist und wie man sie macht. Da brennt doch nichts an? Die Schatten-
seite eines solchen Systems ist aber, dass eine so verfasste Organisation notwendig dem
Mainstream verpflichtet ist und eine unglaubliche Triagheit entwickelt, die sie reformun-
fahig macht: Warum sollten ausgerecht diejenigen, die es im System zu etwas gebracht
haben, irgend etwas daran dndern wollen? Dazu kommt eine Intransparenz in der Be-
gutachtungspraxis, welcher Juristen bescheinigt haben, dass sie rechtsstaatlichen An-
forderungen nicht geniigt, da Entscheidungen nicht ausreichend begriindet werden und
keine Widerspruchsmoglichkeiten fiir Abgewiesene bestehen.

Und dies bringt mich zuriick zu den eingangs erwidhnten Positionspapieren. Denn in
ihnen zeigt sich die DFG iiberraschend system- und damit selbstkritisch, und entwickelt
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darin eine Programmatik des Systemwandels. Kurz gesagt: Vom Kern her geht es der
DFG darum, die Wissenschaft transparenter und offener (,Open Science®) zu machen,
und die Bewertung von Forschern und deren Produkten, also Papers, Antrage, etc., zu
reformieren. UNESCO, EU, LERU, sind mit Manifesten und Deklarationen vorangegan-
gen, manche Lander (z.B. Niederlande, Frankreich) setzen hierzu bereits nationale Pliane
um. Dennoch, mit Schiller m6échte man der DFG zurufen: ,Spat kommt Ihr — doch Thr
kommt! Der weite Weg entschuldigt Euer Saumen."

Besonders interessant ist das Positionspapier zum wissenschaftlichen Publizieren.
Wieso sollte sich die DFG hierzu aulern, das ist doch nun wirklich Sache jeden Wissen-
schaftlers? Beim Studium des Papiers wird jedoch schnell klar, dass es in Wirklichkeit
um viel mehr, eigentlich um Alles geht - das Papier ist ein veritables trojanisches Pferd!
Wissenschaftliches Publizieren dient der Bekanntmachung von Ergebnissen, deren Qua-
litatssicherung und Dokumentation, sowie der Sicherung von Urheberschaft. In Letzte-
rem wiederum versteckt sich aber die Zuschreibung von Reputation. Und ,Reputation’
ist im wissenschaftlichen System entscheidend fiirs Fortkommen — das Stipendium, die
Stellenzusage, die Professur, der Antragserfolg, und so weiter, alle hingen davon ab. Das
DFG-Papier bietet eine griindliche Propadeutik, Historie und Kritik davon, wie die Zu-
schreibung von Reputation iiber Publikationen in den letzten Jahrzehnten sich zu einem
System entwickelt hat, bei dem es bei der Beurteilung von Forschern zunehmend weni-
ger auf die Inhalte und den wissenschaftlichen oder gesellschaftlichen Impact von deren
Ergebnissen ankommt, als vielmehr auf die Reputation des Journals in dem verdéffent-
licht wurde. Oder gar nur auf karge Zahlen wie dem Journal Impact Factor (JIF), dem
Hirsch-Faktor, oder die schiere Anzahl von Publikationen.

Das Papier kommt nach diesem theoretischen Teil zu wesentlich eindeutigeren Schliis-
sen und Handlungsanweisung als diese bisher von der DFG zu horen waren. Und die
DFG kehrte auch gleich vor der eigenen Haustiire, und dnderte z.B. das Formular fiir den
Lebenslauf sowie den Leitfaden fiir Projektantrage. Damit fordert sie eine inhaltlich-
qualitativ fundierte und den jeweiligen Lebens- und Karriereabschnitt starker beriick-
sichtigende Bewertung wissenschaftlicher Leistung. Antragsteller konnen jetzt auch das
gesamte Spektrum wissenschaftlicher Publikationsformen gleichwertig in Forderantra-
gen und Lebensldufen abbilden, also zum Beispiel Artikel auf Preprint-Servern, Datens-
itze oder Softwarepakete. JIF und dhnliche ungeeignete Metriken werden gleich ganz
verbannt. Damit 16st die DFG auch ein, wozu sie mit der Unterzeichnung der San Fran-
cisco Declaration on Research Assessment (DORA) Declaration verpflichtet hat.

Im kurz darauf veréffentlichten und noch druckfrischen Positionspapier ,Open Science
als Teil der Wissenschaftskultur® bekennt sich die DFG meiner Ansicht nach klar zu Open
Science. Dabei hebt sie insbesondere die Verbesserung von Forschungsprozessen, er-
hohte Transparenz, gleichberechtigten Zugang zu wissenschaftlicher Information, Star-
kung der wissenschaftlichen Zusammenarbeit, und die Erleichterung von Innovationen
durch die offene Wissenschaft hervor. Weil sich das Dokument aber iiber weite Strecken
mit ,Herausforderungen® befasst, und zu einer ,differenzierten Betrachtung’ aufruft,
wurde die Positionierung der DFG bereits vielfach als halbherzig kritisiert und als Lip-
penbekenntnis abgetan.

In der Tat finden sich im Papier eine Vielzahl von Statements wie z.B. ,dass Reformziele
in Kulturwandelprozessen der Wissenschaft nicht als Selbstzweck behandelt werden
sollten‘, Open Science kein ,Heilsversprechen oder Ideologie’ sein diirfe, ,Open Science
per se kein Garant fiir Forschung von hoherer Qualitat’ sei, die ,vollige und unregulierte
Transparenz aller Prozesse und Daten‘ potentiell schadlich, oder dass ,wo Open Science
ausschlieBlich als Vorgabe politischer Zielsetzungen erscheint, sich Effekte ergeben
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konnten, die zu wissenschaftsinaddquaten Entwicklungen fithren kdnnen.* Aber das ist
doch wohl selbstverstandlich, dass wo etwas Selbstzweck, Ideologie, total unreguliert,
oder reine politische Vorgabe wird, kein Blumentopf mehr zu gewinnen ist! Aber durch
die Einstreuung solcher Plattitiiden musste man wohl Zweifler und Bremser, die es in
der wissenschaftlichen Community und damit auch der DFG immer noch gibt, ruhigstel-
len.

Im Ubrigen gibt es ja tatsichlich eine Reihe von, um im DFG-Speak zu bleiben, ,Heraus-
forderungen’. Dazu zihlt die Qualititskontrolle (aber auch nicht mehr als bei ,closed
science‘!), mogliche infrastrukturelle Abhingigkeiten und Effekte der Kommerzialisie-
rung von Open Science (man denke an die horrenden Open Access Gebiihren), und die
Tatsache, dass in vielen Bereichen der offenen Wissenschaft Infrastrukturen und Kom-
petenzen fehlen, die von den Institutionen vorgehalten werden und auch von den For-
dergebern finanziert werden miissten. Aber all das steht auch in dem Papier.

Aber was ist nun der Nahrwert solcher Positionspapiere? Wo sie doch die meisten von
uns, die wir durch die DFG selbstverwaltet werden, gar nicht lesen? Ich denke, dass man
deren Wirkung nicht unterschitzen darf. Zum einen, weil sich die DFG damit selbst zur
Reform verpflichtet — erste Schritte wurden bereits eingeleitet. Zum anderen, weil die
Mitglieder der DFG damit auf die Ziele ihres Vereins eingeschworen werden. SchlieBlich
ist man Vereinsmitglied. Der Verweis auf Statements der DFG kann in universitiren
Gremien wahre Wunder bewirken.

Etablierten Wissenschaftlern scheint es wie dem Méadchen Goldléckchen im gleichnami-
gen Mirchen im Haus der drei Biaren zu gehen. Goldlockchen ist der Brei immer ,nicht
zu heiB, nicht zu kalt, sondern genau richtig’. Sobald man es in Academia geschafft hat,
arbeitet man gefiihlt im besten aller Systeme, und will auf keinen Fall mehr was daran
verandern. Dankbar miissen wir deshalb sein, dass es in der Geschiftsstelle der DFG
eine Menge von fiir uns ,namenlose ‘ kreative und fortschrittliche K6pfe gibt, die deutlich
mehr machen als Forderantrige bearbeiten und Begutachtungen organisieren. Behut-
sam antagonisieren sie die Inertia der etablierten Wissenschaftler in den DFG-Gremien
und haben damit einen wesentlichen Anteil daran, die DFG und damit auch das akade-
mische System in Deutschland zu reformieren.
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Wissenschaftsbetrug ist selten. Aber stimmt das eigentlich?
LJ 1-2/2023

Fast wochentlich lesen wir von Fillen wis-
senschaftlichen Fehlverhaltens. Haufig
spielen darin renommierte Journale und
prominente Wissenschaftler eine Rolle.
Die Website Retraction Watch von Ivan
Oranski und Adam Marcus versorgt uns
in einem unablissigen Strom mit solchen
Nachrichten und deren Hintergriinden.
Auch im Laborjournal findet sich fast in
jeder Ausgabe eine Story iiber ein Labor
in dem es nicht mit rechten Dingen zu-
ging. Meist wurde das ruchbar, nachdem
ein Artikel mit manipulierten, gefalschten
oder gar erfundenen Daten aufgeflogen
war. Ans Licht der wissenschaftlichen Of-
fentlichkeit bringen dies oft Whistleblo-
wer, oder aufmerksame Leser, die ihre

] Zweifel liber die Dignitat von Abbildun-
gen anonym auf PubPeer vertffentlichen. Auffillig selten decken dagegen Universititen,
Fordergeber oder Journale solche malignen Machenschaften auf.

Auch die Wissenschaftsseiten der Tageszeitungen versorgen uns recht haufig mit Nach-
richten aus den moralischen Niederungen der Wissenschaft. Aktuell mit Berichten iiber
fragwiirdige Papers aus den Stillen des Nobelpreistragers Gregg Semenza, dem ,Entde-
cker’ des Hypoxie-induzierten Faktors (HIF), oder des Neurowissenschaftlers und der-
zeitigen Prasidenten der Stanford Universitat Marc Tessier-Lavigne. Dabei geht es nicht
nur um Arbeiten aus der Grundlagenforschung: COVID hat uns mit einen wahren
Tsunami von Artikel-Retraktionen beschert, allen voran die Lancet und New England
Journal Arbeiten welche auf komplett erfundenen Daten beruhten.

Berichte iiber wissenschaftliches Fehlverhalten goutieren wir oft mit gar wohligem Gru-
seln, groB aufregen tun wir uns dariiber allerdings nicht. Wir haken es unter der Rubrik
Jede Branche hat ihre schwarzen Schafe’ ab, ist das doch menschlich, allzu menschlich.
Oder tun es — zum Beispiel, wenn es um Massenretraktionen von Artikeln aus sogenann-
ten ,Papermills’ geht (also iibers Internet bestellten und gegen eine Gebiihr verfassten,
komplett erfundenen Artikeln) als exotische Phinomene des Wissenschaftsbetriebes in
uns fernen Weltgegenden ab. Bei uns spielt Wissenschaftsbetrug, also das Plagiieren so-
wie Falsifizieren oder Fabrizieren von Daten doch keine wichtige Rolle. Plagiarismus
vielleicht, allerdings eher in nicht-naturwissenschaftlichen Fachern — solch Abschreiben
ist war unschon, aber doch ein eher geringfiigiges Vergehen. In ihren Pressemitteilungen
listet die DFG fiir das Jahr 2022 ganze 6 Fille, in denen Wissenschaftler wegen wissen-
schaftlichem Fehlverhalten geriigt und fiir ein paar Jahre von der Forderung ausge-
schlossen wurden. Zeigt das nicht wie selten Betriigereien in unserem Wissenschaftsbe-
trieb sind?

Auch der Narr hat sich bis vor kurzem dieser bequemen Illusion hingegeben. Und ge-
glaubt, dass es fast exklusiv sogenannte ,fragwiirdige wissenschaftliche Praktiken‘ sind,
welche unsere Aufmerksamkeit verdienen. Also das Weglassen von Befunden, welche
eine Story nicht mehr so ganz glatt erscheinen lassen. Oder die Durchfithrung multipler
Tests, bis man auf einen st6Bt, der die ersehnte statistische Signifikanz ergibt, auch als
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p-Hacking bekannt und beliebt. Oder das Formulieren von Hypothesen, nachdem man
die Ergebnisse bereits kennt — aber so tut als wiren die Versuche durchgefiihrt worden,
um genau diese Hypothesen zu testen (HARKING — Hypothesizing after the results are
known®). Aber das Bearbeiten von Banden auf Western-Blots mit Photoshop? Oder das
Manipulieren von Ergebnissen in Spreadsheets? Die Verwendung von Kontrollergebnis-
sen, die gar nicht zum aktuellen Experiment gehorten? Nicht bei uns, und auch nicht im
Nachbarlabor!

Aber warum sind wir uns da eigentlich so sicher? Es spricht namlich sehr viel dafiir, dass
wissenschaftliches Fehlverhalten weit haufiger ist, als wir uns das eingestehen. Eine ak-
tuelle, aufwendige und methodisch exzellente Arbeit ergab, dass 8 % von etwa 7000 nie-
derldndischen Wissenschaftlern, die auf eine anonymen Umfrage zu Forschungsprakti-
ken geantwortet hatten, zwischen 2017 und 2020 mindestens einmal Daten gefélscht
und/oder erfunden hatten! In Medizin und Biowissenschaften waren es sogar iiber 10%.
Mehr als Hilfte gab auBerdem zu, héaufig (!) fragwiirdige Wissenschaftspraktiken anzu-
wenden. Haben holldndische Wissenschaftler etwa mehr kriminelle Energie als die deut-
schen? Schon vermutlich allein deshalb nicht, weil die Niederlande 2012 einen wissen-
schaftlichen Betrugsskandal erlebten, der die gesamte Nation bis ins Mark erschiitterte.
Was weitreichende Konsequenzen im holldndischen Wissenschaftssystem zur Folge
hatte. Zum Beispiel einem nationalen Plan unter Beteiligung der Universititen und For-
dergeber mit dem Ziel, offene Wissenschaft zu férdern (,Open Science®). Und eine Re-
form des akademischen Karriere- und Belohnungssystems (,Every talent counts’) in
Gang setzte. Um beides beneiden wir mittlerweile unsere Nachbarn.

So schockierend die Ergebnisse der niederlindischen Umfrage sind, so sehr passen sie
doch ins Bild. Mittlerweile konnen wissenschaftliche Abbildungen automatisiert auf Ma-
nipulationen untersucht werden. Die Anwendung solcher Techniken zeigt, dass mehr als
4 % aller biomedizinischen Publikationen Graphen und Abbildungen enthalten, welche
hochgradig suggestiv fiir maligne Manipulationen sind. Etwa die Verschiebung von Ban-
den, Duplikationen, nicht plausible Fehlerbalken, usw. Diese Zahlen werden auch durch
Arbeiten bestitigt, in denen Menschen die Abbildungen untersuchten. Gleichzeitig hat
ein Wettlauf begonnen zwischen Software, welche kaum noch zu erkennende ,deep fakes
von wissenschaftlichen Graphiken erzeugen kann, und Software, welche in der Lage ist,
genau diese zu erkennen. Die steigende Zahl von Retraktionen, sowie die vermehrten
Berichte iiber nachgewiesen Wissenschaftsbetrug kann uns ja immer nur die Spitze des
Eisbergs von tatsichlich stattgehabtem Fehlverhalten anzeigen, vermutlich mit einen
Bias in Richtung der krasseren Verst6Be. Hieraus auf die GroBe des Problems, also die
Gesamtmasse des Eisbergs zu schlieBen, ist nicht moglich. Aber eins ist klar — dieser
muss viel groBer sein als das, was sichtbar aus dem Wasser ragt: Handelt es sich doch
um sanktioniertes, wenn nicht justiziables Verhalten. Deshalb diirften vermutlich Um-
fragen, wie die erwdhnte niederldndische, ebenfalls zu niedrige Privalenzen von Versto-
Ben aufzeigen.

Aufgeschreckt und verunsichert durch die Zahlen aus den Niederlanden hat sich der
Narr in der Literatur umgetan (wie immer unter http://dirnagl.com/lj zu finden) und
fand iiberraschend groBen viele Belege — z.B. Umfrage-Ergebnisse, Stichproben, syste-
matische Reviews, die in ihrer Totalitiat nur einen Schluss zulassen: Wissenschaftliches
Fehlverhalten jenseits von HARKING und p-Hacking, also Plagiarismus, Falsifikation
und Fabrikation von Daten, ist viel haufiger als wir uns eingestehen.

Erhellende Hinweise darauf, warum das so ist, finden sich {ibrigens in der Autobiogra-
phie des bereits oben erwahnten Wissenschaftsbetriigers Diederik Stapel. Er beschreibt,
wie leicht es ihm gefallen ist, durch nicht offengelegte Selektion von Daten und
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Analyseverfahren die ,Stories‘ seiner Paper interessanter zu machen, und dadurch in re-
nommierten Journalen publizieren konnte. So fing er an, sich in der Psychologie einen
Namen zu machen, die Tenure war greifbar. Der Ubergang zur Manipulation seiner Da-
ten war dann flieBend. Niemand an der Uni, und auch kein Reviewer fragte nach, oder
wollte Daten sehen. Das ging alles so einfach und glatt, dass er allmahlich dazu iiberging,
Studienergebnisse komplett zu erfinden. Die Befragungen fiihrten seine Studenten
durch, er hiibschte die Daten dann in groBem Stile auf. Damit wurden die Ergebnisse so
spektakular, dass Science und Nature sie mit Handkuss nahmen. So ,erfand‘ er zum Bei-
spiel Daten, deren Auswertung zeigte, dass in einer vermiillten Umgebung Befragte eher
zu rechtsextremen Antworten neigen als in einer sauberen. Uber solche Ergebnisse be-
richtete sogar die New York Times, und er wurde in kurzer Zeit zum Shooting-Star der
Psychologie! An einer Stelle seiner Autobiographie beschreibt er, dass er sich fiihlte wie
ein Kind, das man allein im Zuckerladen zuriickgelassen hatte. Einzig mit dem Hinweis,
doch bitte keine SiiBigkeiten zu stibitzen. Was ihm letztendlich das Genick brach waren
seine eigenen Studenten. Die konnten sich zwar zunédchst freuen, Koautoren auf tollen
Papern zu sein, fanden es aber nach einiger Zeit befremdlich, die Daten nie selbst aus-
werten zu diirfen, immer nur von Stapel bereits prozessierte Daten zu Gesicht zu bekom-
men.

Der Fall Diederik Stapel ist sicherlich extrem, und wie er seine Verfehlungen ganz lassig
auf das System abwilzt, das es ihm zu leicht gemacht hat, ist natiirlich wohlfeil. Aber
trotzdem kann man an seiner Karriere die wesentlichen Elemente des modernen Wis-
senschaftsbetruges studieren: Das auf einer Journal-Reputationsokonomie basierende
akademische Belohnungssystem, Journale die spektakuldre Studien soliden vorziehen,
mit der Qualitidtskontrolle iiberforderte Reviewer, Berufungskommissionen und univer-
sitdare Gremien, die sich von Stories und Selbstvermarktern blenden lassen, als normal
geltende und nicht sanktionierte fragwiirdige Wissenschaftspraktiken als Einstiegs-
droge, mangelhafte Diskussions- und Fiihrungskultur in der Arbeitsgruppe, sowie me-
thodische Inkompetenz bei allen Beteiligten. Mehrere Elemente dieses toxischen Gemi-
sches finden zu jeder Zeit in den meisten Forschungseinrichtungen. Wenn aber alle zu-
sammenkommen ist es nur noch eine Frage der Zeit, bis einzelne Wissenschaftler der
Versuchung erliegen, der wissenschaftlichen Karriere ein bisschen nachzuhelfen und
Abkiirzungen zu nehmen. Nur wenn sie es allzu doll treiben, wie z.B. Herr Stapel, miis-
sen sie damit rechnen, aufzufliegen. Und auch dann sind die Konsequenzen, falls es
iiberhaupt zu Sanktionen kommt, recht iiberschaubar.

Besteht die Losung des Problems also darin, Wissenschaftsbetrug harter zu sanktionie-
ren? Schaden wiirde das sicher nicht, denn Fille in denen Strafen verhdngt wurden, kann
man an einer Hand abzidhlen. Wissenschaftsbetrug wird also nicht nur selten aufgedeckt,
sondern noch seltener geahndet. Miissen wir mehr Gute Wissenschaftliche Praxis lehren
und trainieren? Auch das ist eine gute Idee, aber sehr viel niitzen wird es wohl nicht. Es
gibt ja auch keine Kurse, in denen Schiilern und Studenten erklirt wird, dass Bankiiber-
fall und Urkundenfilschung gegen gesellschaftliche Normen verstoBen, verboten sind
und konsequenterweise bestraft werden. Wissenschaftsbetriiger wissen was sie tun, sie
tun dies nicht aus Unkenntnis ihnen unbekannter Regeln. Brauchen wir vielleicht eine
Wissenschaftspolizei, welche unangekiindigte Kontrollen von Westernblots und Fest-
platten in Laboren durchsuchen? Ganz sicher nicht, moderne ist Wissenschaft viel zu
komplex, als dass sie durch solche Visiten kontrollierbar wire. Ganz abgesehen davon,
dass die dadurch entstehende Big Brother Atmosphére alles andere als férderlich fiir gu-
tes Forschen wire.

Ein viel naheliegender Ansatz zur Abhilfe ist es, sich dem Kern des Problems anzuneh-
men, und das toxische Karriere- und Bewertungssystem zu reformieren — also Forscher
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nicht auf Basis fragwiirdiger Metriken, sondern mit Fokus auf Forschungsqualitit, In-
halte und tatsichlichen wissenschaftlichen oder gesellschaftlichen Impact zu beurteilen.
Das ist in der Tat der Konigsweg, und in Ansétzen findet das zum Gliick auch derzeit
statt. Die von der Europaischen Union initierte Coalition for Reforming Reserach Asses-
sment (COARA), der iibrigens die DFG bereits beigetreten ist, wird hierbei eine wichtige
Rolle spielen. Allerdings geschieht all dies im Schneckentempo, sodass ein schnellerer
Fix erstrebenswert wire.

Vielleicht gibt es den sogar! Wissenschaftsbetrug ist ndmlich nur dort moglich, wo Ein-
zelne die Auswertung und Analyse von Forschungsdaten monopolisiert haben, haufig
noch vergesellschaftet mit fehlender methodischer Kompetenz im unmittelbaren Um-
feld. Nur wenn Westernblots von nur einer Person angefertigt und ausgewertet werden,
und auch niemand mit der nétigen Kompetenz draufschaut, konnen diese mittels Pho-
toshop manipuliert werden. Das Analoge gilt fiir Datenreihen und die darauf angewen-
deten Analyseverfahren: Wenn also nur eine Person die Datenbanken oder Spreadsheets
verwaltet und selbstverfasste Codes dariiber laufen lisst, die Ergebnisse nicht von ande-
ren kontrolliert werden. Was ja schon wegen der ehrlichen Fehler, die wir alle leider
haufig machen, notwendig ware. Wenn dann noch der Gruppenleiter einsam vor dem
Rechner sitzend die Ergebnisse in eine Story verwandelt, kann es passieren, dass ihm
ein ibereifriger Mitarbeiter ein ,Ei‘ legt, oder umgekehrt: Er selbst ,kreativ’ wird, und die
Ergebnisse in eine Story verwandelt.

Es braucht also in den Arbeitsgruppen eine funktionierende Struktur und Arbeitskultur,
und dann ist wissenschaftliches Fehlverhalten praktisch ausgeschlossen. Problematisch
wird es ndmlich immer dann, wenn Arbeitsgruppen zu groB werden, die Expertise zu
fragmentiert ist oder punktuell gleich gar fehlt. Leider Bedingungen, welche gerade in
der biomedizinischen Forschung nicht wirklich selten sind. Wie kann da Abhilfe geschaf-
fen werden? Auf jeden Fall durch Thematisierung und Fokus auf gute Arbeitskultur und
Gruppenleitung wo tiberall das moglich ist. Natiirlich in der Ausbildung, wo das meist
zu kurz kommt. Viele Unis bieten im Rahmen der Personalentwicklung ein ,Fiihrungs-
kraftetraining’ an. Aber dort miisste ein stiarkerer Fokus auf die Wichtigkeit einer offe-
nen und kollaborativen Arbeitsweise als Bollwerk gegen wissenschaftliches Fehlverhal-
ten gelegt werden.

Aber auch bei Berufungen und Tenurisierung sollten wir uns stirker mit dem Thema
befassen. Die zustindigen Kommissionen kénnten Kandidaten zur GréBe, Struktur und
den Interaktionen in ihrer Arbeitsgruppe befragen. Sie konnte sogar Gespriche mit ehe-
maligen (oder auch noch aktiven) Mitgliedern der Arbeitsgruppe fithren. An mancher
Stelle wird dies bereits praktiziert, zum Beispiel bei EU-LIFE, einer Allianz von renom-
mierten europdischen Forschungsinstituten. Bei klinischen Berufungen ist es iibrigens
gangige Praxis, dass Berufungskommissionen die Abteilung der Bewerber aufsuchen
und sich vor Ort einen Einblick in deren ,Arbeitsweise‘ verschaffen. Ein Vorschlag zur
Steuerung der Arbeitsgruppendynamik durch die Universititen wire zum Beispiel die
Kappung der Leistungsorientierten Mittelvergabe ab einer gewissen GruppengrofBe. Ob
all dies narrische, und letztlich unrealistische oder uneffektive Mafnahmen sind, und ob
damit wissenschaftliches Fehlverhalten vermindert werden konnte, muss offenbleiben.
Allein ein breiter Diskurs tiber die Arbeitskultur in wissenschaftlichen Arbeitsgruppen
und wie wir sie verbessern konnen, wiirde uns schon weiterbringen.
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Warum wissenschaftlicher Wumms weltweit weniger wird
LJ 3/2023

»Papers und Patente werden immer weni-
ger disruptiv®, so alliterierte der Titel ei-
ner Studie von Park und Kollegen von der
University of Minnesota, die kiirzlich in
Nature erschienen ist

(https://doi.org/10.1038/s41586-022-
05543-X, weitere Zitate wie immer unter
http://dirnagl.com/lj). Sie untersuchten
darin, wie sich Netzwerke von Zitationen
in Wissenschaft und Technologie in 45
Millionen Artikeln und 3,9 Millionen Pa-
tenten der letzten 60 Jahre verandert ha-
ben. Kern ihres quantitativen Ansatzes ist
der einfache Gedanke, dass, wenn eine
Arbeit oder ein Patent etwas wirklich
Neues zutage gefordert hat, die nachfol-
gende Arbeit, die es zitiert, weniger wahr-
scheinlich auch ihre Vorginger zitiert:
Fiir zukiinftige Wissenschaftler sind die Ideen, die zu seiner Produktion gefiihrt haben,
weniger relevant. Wenn eine Arbeit oder ein Patent dagegen eher konfirmatorisch war,
ist es wahrscheinlicher, dass nachfolgende Arbeiten, die sich darauf berufen, auch ihre
Vorganger zitieren: Fiir kiinftige Forschergenerationen ist das Wissen, auf dem die Ar-
beit aufbaut, immer noch (oder sogar noch mehr) relevant.

Tageszeitungen rund um den Globus berichteten aufgeregt iiber die beunruhigende Bot-
schaft, dass die Innovationskraft der Wissenschaft ganz offensichtlich schwéchelt. Das
Paper wurde aber auch gleich zum Beleg fiir die eigene Botschaft: Dass namlich wissen-
schaftliche Innovationen, Paradigmenwechsel, Revolutionen, Durchbriiche, wie immer
man sowas auch nennen mag, seit Jahrzehnten kontinuierlich weniger werden, haben
namlich bereits eine Vielzahl von Studien mit sehr unterschiedlichen Methoden und An-
sitzen schon vorher gezeigt. Die Message, dass wissenschaftliche Durchbriiche immer
seltener werden, ist also selbst alles andere als disruptiv, sie ist vielmehr konfirmato-
risch, oder wie die Autoren der Studie das formulieren wiirden, ,konsolidierend ‘.

Disruptiv oder konsolidierend, bemerkenswert ist das Phdnomen aber allemal. Forschen
doch heute so viele Forscher wie nie zuvor: 90% aller Wissenschaftler, die je gelebt ha-
ben, sind noch am Leben. Weltweit sind das etwa 8 Millionen, sie veroffentlichen aktuell
etwa 7 Millionen wissenschaftliche Artikel in 34.000 im Web of Science gelisteten Jour-
nale. All diese Zahlen steigen seit Jahrzehnten exponentiell. Trotzdem nimmt das von
uns produzierte wirklich neuartige Wissen gleichzeitig ab, daran kann kein Zweifel be-
stehen. Wie kann es aber sein, dass trotz gigantischem Input immer weniger Weltbewe-
gendes hinten rauskommt? Wissen wir vielleicht schon (fast) alles? Waren frithere Ge-
nerationen von Wissenschaftlern einfach genialer? Ist das, was die Welt im Innersten
zusammenhalt, mittlerweile einfach zu komplex fiir uns? Gibt es schon zuviel Wissen
und wir kommen nicht mehr hinterher? Oder nehmen gar die Qualitdt und Originalitét
der Forschung kontinuierlich ab?
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Bevor wir uns auf die Suche nach Antworten begeben, ein kurzer Exkurs in die in diesem
Diskurs verwendeten Begrifflichkeiten: Disruption, Revolution und Innovation in der
Wissenschaft. Der oben zitierte Artikel beklagt das Abnehmen von ,Disruption’, bei
gleichzeitiger Zunahme der ,Konsolidierung’ des Wissens. Disruption (von lat. disrum-
pere, zerbrechen, zerreifien) ist aber ein Begriff aus der Mottenkiste der Unternehmens-
berater, und gehort gar nicht in die Wissenschaft und deren Theorie. Okonomen lieben
disruptive Technologien, die alte Produktionsprozesse oder Produkte “zerbrechen®, und
damit iiberfliissig machen. Mit diesen kann man sich dann trefflich gegen die Konkur-
renz durchsetzen, welche noch auf die alte Technologie setzt. Wissenschaft dagegen ist
nicht disruptiv. Einstein hat Newton nicht ,gebrochen’, seine ,Gesetze‘ gelten immer
noch. Heisenberg, Schrodinger und Dirac haben auch den Einstein nicht zerrissen: Die
allgemeine Relativititstheorie ermdglicht ihrem Handy immer noch die Ortsbestim-
mung mittels GPS. Sie haben alle aufeinander aufgebaut, man steht auf den Schultern
der Anderen — die dabei immer noch eine solide Standfldche bieten.

Wissenschaft schreitet namlich in Paradigmen fort. Diese miissen, wie von Thomas S.
Kuhn 1962 in seinem Klassiker ,Die Struktur wissenschaftlicher Revolutionen® beschrie-
ben, von Zeit zu Zeit gewechselt werden. Solche ,revolutioniren“ Anderungen in den
grundlegenden Konzepten und experimentellen Praktiken von wissenschaftlichen Dis-
ziplinen werden nun offensichtlich immer seltener. Es kommt dann zum Wechsel, wenn
das vorherrschende Paradigma, unter dem die ,normale” Wissenschaft arbeitet, mit
neuen Phinomenen unvereinbar wird, was die Annahme einer neuen Theorie oder eines
neuen Paradigmas erleichtert, ja nachgerade notwendig macht. Dabei ist die normale
Wissenschaft das, was die meisten von uns tagsiiber (und manchmal auch nachts und
am Wochenende) so treiben, namlich ordentliche Wissenschaft innerhalb des vorherr-
schenden Rahmens oder Paradigmas. Ich hoffe Sie nehmen es mir das nicht iibel, aber
wir sind eben, zumindest die Meisten von uns, keine Einsteins. Die Paradigmenwechsel
fiihren haufig (miissen aber nicht) unter Anwendung neuer Ideen und Techniken zu ge-
planter und kontrollierter Verdnderung im System, also zur Innovation.

Eine naheliegende Erklarung fiir den immer gréBeren Aufwand der trotzdem immer we-
niger neue Paradigmen (und in der Folge Innovationen) produziert konnte darin be-
griindet liegen, dass wir die ,einfach’ rauszufindenden Prinzipien schon wissen. Um es
bauerlich auszudriicken: Die niedrig hingenden Friichte wurden schon gepfliickt. Jetzt
miissen wir uns mehr und mehr strecken, um an die in der Krone verbliebenen Friichte
zu kommen. Zur Ilustration des Gedankens ein paar Beispiele aus meinem Gebiet, den
Neurowissenschaften: Epilepsien sind heutzutage sehr gut therapierbar, wobei fast alle
Medikamente auf dem gleichen Prinzip aufbauen, nimlich die Ubererregung von Ner-
venzellen zu ddmpfen. Mehr als drei Viertel aller Patienten mit Epilepsie konnen damit
anfallsfrei gemacht werden. Bei den verbleibenden Patienten ist das leider nicht der Fall
— hier sind oft selbst komplexeste und nebenwirkungsreiche Medikamentenkombinati-
onen wenig effektiv. Ahnliches gilt fiir viele andere Erkrankungen, Multiple Sklerose,
Morbus Parkinson, etc. Fiir einen GroBteil der daran Erkrankten hat das pathophysiolo-
gische Verstdndnis (ein ,Paradigma‘) zur Entwicklung von effektiven Therapien (,Inno-
vationen‘) gefiihrt. Das waren die niedrig hangenden Friichte, die Pathophysiologie war
scheinbar noch recht iibersichtlich (Ubererregung, autoimmunologische Reaktion auf
Proteine des Nervensystems, Untergang einer ganz bestimmten Neuronenpopulation
und damit Ausfall eines spezifischen Neurotransmitters, etc.). Zur Behandlung der the-
rapieresistenten Patienten fehlen uns nun neue Paradigmen, ja vielleicht wire sogar ein
Paradigmenwechsel auch im Verstidndnis der schon im Textbuch gedruckten Krank-
heitsmechanismen fallig. Aber das hiangt eben weit oben im Baum, genauso wie bei
Krebs, Alzheimer, und um ein Beispiel aus der Physik zu bringen, der dunklen Materie.
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Mit dem Obstbauern Argument verbunden ist auch die Vorstellung, dass ein zunehmen-
des Problem fiir die Wissenschaft unserer Zeit die ,Last des Wissens‘ sein konnte. Wir
wissen in allen Bereichen schon so viel, dass es insbesondere fiir individuelle Forscher
immer schwieriger wird, dies alles zu tiberblicken und Verkniipfungen, idealerweise so-
gar mit anderen Wissensgebieten, herzustellen. Die Ara der ,Renaissance Forscher® ist
definitiv zu Ende, als Wissenschaftler fokussieren wir uns auf immer winzigere Seg-
mente des Wissens, und entwickeln ein Skotom fiir groBere Zusammenhinge. Hier muss
auch das sog. ,Diversity innovation paradox‘ genannt werden. In einer Reihe von Studien
wurde gezeigt, dass unterrepriasentierte Gruppen anteilig eine hohere Rate an wissen-
schaftlichen Neuerungen generieren als der Mainstream. Allerdings werden deren neue
Beitrage von anderen Wissenschaftlern in geringerem MafBe aufgegriffen. All dies sind
Argumente fiir Team Science sowie Inter- und Transdisziplinaritit, aber auch ,Equity,
Diversity, Inclusion‘ (EDI) - Ziele die zwar haufig beschworen, aber umso seltener prak-
tiziert werden.

Ein gewichtiger Grund fiir die Stagnation wissenschaftlicher Innovationen konnte zu-
dem sein, dass das viele Geld, das in die Wissenschaft flieft, nicht optimal verteilt wird.
Deutschland steckte 2020 laut Weltbank immerhin 3.4 % seines Bruttoinlandprodukts
in Forschung und Entwicklung, das ist eine ganze Menge Asche. Ein substantieller Teil
dieses Geldes, von der Sachbeihilfe bis zum Exzellenzcluster wird mittels Peer Review
verteilt, wir begutachten uns also gegenseitig. Das wesentliche Kriterium ist dabei bis-
heriger ,Erfolg’, in der Regel gemessen an der Reputation der Journale in denen wir ver-
offentlichten. So ein System ist notwendig risikoavers, statisch und homophil, in ihm
regiert das Matthdus — Prinzip, nach dem bevorzugt auf groBe Haufen ges..issen wird.
Was rauskommt ist dann gehobener Mainstream, aber eher selten Paradigmenwechsel.
Das sagt nicht nur der Narr — den reichen Nationen ddimmert das schon seit geraumer
Zeit. Sie setzen gigantische Programme auf, bei denen sehr viel Geld mit ganz anderen
Mechanismen verteilt wird. In USA ist das ARPA-H (Fokus auf Gesundheitsforschung,
10 Milliarden USD), in England ARIA (Advanced Research and Invention Agency, 1 Mil-
liarde USD) und in Deutschland die Agentur fiir Sprunginnovation (SPRIN-D, 1 Milli-
arde €). Aber auch Losverfahren bei der Forderentscheidung, wie sie in Deutschland von
der Volkswagenstiftung pilotiert werden und mittlerweile von einer Vielzahl von Forder-
gebern eingesetzt werden - sogar der Nationalfond in der sonst so konservativen Schweiz
ist mit von der Partie - konnten neuen Ideen besser auf die Spriinge helfen.

Wenn dann noch ein substantieller Teil des im Peer Review unter uns aufgeteilten Gel-
des in Forschung von zweifelhafter Qualitit versenkt wird und deshalb nicht reprodu-
zierbar ist, konnte das zusétzlich die Chancen vermindern, dass was wirklich Innovatives
rauskommt. Der Narr hat an dieser und anderer Stelle schon haufiger die hierbei zum
Einsatz kommenden fragwiirdigen Praktiken gebrandmarkt. Dazu gehoren z.B. die nicht
offen gelegte Flexibilitit bei der Datenerhebung und -analyse, das Aufstellen von Hypo-
thesen nach dem Bekanntwerden von Ergebnissen (HARKING), das Erzeugen vermeint-
licher statistischer Signifikanz der Ergebnisse (p-Hacking), das Fehlen von Verblindung
und Randomisierung, oder die nicht-Verdffentlichung von relevanten aber nicht ins
Konzept passenden (vornehmlich negativen) Studien. Damit will ich Sie aber heute ver-
schonen.

Ubrigens findet das Nature Paper von Park et al. keine Evidenz dafiir, dass die schon
gepfliickten, also niedrig hdngenden Friichte fiir die Misere mitverantwortlich sind,
denn ,Disruption‘ nahm in ihrer Analyse iiber die Zeit in allen untersuchten Gebieten
etwa gleichformig ab. Genauso scheint ihnen geringer werdende Forschungsqualitét
kein relevanter Faktor, denn sie fanden schwindende Disruption in gleichem MaBe in
den top Journalen wie im Rest des Blatterwaldes. Ich halte diese Argumente fiir geradezu

167



grotesk. Natiirlich werden in allen Forschungsfeldern gleichermaBen jene Apfel zuerst
gepfliickt, die am einfachsten erreichbar sind. Und dass Nature, Cell und Science For-
schung bessere Qualitdt abdrucken als andere ,scholarly journals® miisste erst noch be-
wiesen werden. Die Beweislage spricht hier eher fiir das Gegenteil. Ich muss mich doch
wundern, dass die Reviewer das geschluckt haben.

SchlieBen mochte ich dennoch mit dem letzten Paragraphen des hier vorgestellten Arti-
kels, denn schoner hétte es der Narr auch nicht sagen konnen: , Insgesamt vertiefen un-
sere Ergebnisse das Verstindnis fiir die Entwicklung des Wissens und koénnen als Ori-
entierungshilfe fiir die Karriereplanung und die Wissenschaftspolitik dienen. Um eine
bahnbrechende Wissenschaft und Technologie zu férdern, sollten Wissenschaftler dazu
ermutigt werden, viel zu lesen und sich Zeit zu nehmen, um mit dem schnell wachsenden
Wissen Schritt zu halten. Die Universitdten sollten den Schwerpunkt nicht mehr auf
Quantitat legen, sondern die Qualitit der Forschung starker belohnen und vielleicht ein-
jahrige Forschungspausen stiarker subventionieren. Bundesbehorden kénnten in die ri-
sikoreicheren und langerfristigen individuellen Auszeichnungen investieren, die Karrie-
ren und nicht nur spezifische Projekte unterstiitzen, um Wissenschaftlern die Zeit zu
schenken, die sie brauchen, um aus der Masse herauszutreten, sich gegen die "publish
or perish"-Kultur zu immunisieren und wirklich folgenreiche Arbeit zu leisten. Ein um-
fassenderes Verstandnis des Riickgangs der disruptiven Wissenschaft und Technologie
ermoglicht ein dringend erforderliches Uberdenken der Strategien zur Organisation der
Produktion von Wissenschaft und Technologie in der Zukunft."

Mit NARRativen lauft das Leben besser
LJ 4/2023

Kaum ein Schritt im beruflichen Werde-
gang von Wissenschaftlern, der nicht
durch die Linse eines schriftlichen Le-
benslaufes betrachtet wird. Stipendien,
Antrage, Anstellungen, Verstetigungen,
Berufungen, Preise, alle erfordern die Ab-
gabe eines ,Curriculum vitae‘. Darin fin-
den sich nach dem Familienstand, der An-
zahl und manchmal den Geburtsjahren
von Kindern, das Alter und Geschlecht
der Antragsteller. Gelistet werden dann
die Stadien der Ausbildung vom Abitur
weg, alle Publikationen (manchmal ge-
trennt in Erst/Letztautorschaft und Co-
Autorschaft, aber meist garniert mit dem
Journal Impact Factor mit 3 Nachkom-
mastellen Genauigkeit), eine Liste aller

wewssns  gehaltenen (oder wenigstens der eingela-
denen) Vortrége, Preise und Patente (sofern vorhanden), dazu die elngeworbenen For-
derantriage (mit Férdersumme in €), sowie eine Erwdhnung der Aktivitdten in wissen-
schaftlichen und akademischen Gremien, meist komplementiert durch die Nennung der
Journale, fiir die man schon mal begutachtet hat. Dazu noch ein Portréitfoto, am besten
eine Studioaufnahme und keins aus dem Fotofix-Automaten. Auch kumulative Metriken
machen sich im CV gut, etwa der Hirsch-Faktor, Anzahl der Zitate, durchschnittlicher

168



JIF (oder Anzahl Artikel mit JIF > X) und die Gesamtsumme der eingeworbenen Dritt-
mittel. In den fortgeschritteneren Stadien des Berufslebens kommen dann noch die Zahl
(oft auch mit Titel der Arbeit und Priadikat) der betreuten Promotionen dazu. Es gibt
sogar welche, die Auskuntft iiber die Religionszugehorigkeit erteilen, den Berufstand der
Eltern, oder die Anzahl der Geschwister.

Je nach Karrierestadium fiillt ein akademischer CV damit locker 10 Seiten und mehr.
Die Aktualisierung und Pflege dieses Dokuments ermoglichen dem Akademiker unzih-
lige Stunden der Selbstreflektion und Selbstdarstellung. Sehr viel Zeit geht dabei schon
allein deshalb drauf, weil je nach Art der Bewerbung unterschiedliche Formatierungen
erwartet werden, auch wenn der Informationsgehalt der gleiche ist.

Kaum zu glauben, aber die Zeiten dieses iiber Jahrzehnte entwickelten und mittlerweile
liebgewonnenen tabellarischen CV Formats konnten gezihlt sein! In gewohnt behutsa-
mer (man konnte auch sagen beddchtiger) Weise hat die DFG zum Ersten dieses Monats
ein neues Format fiir Lebenslaufe verbindlich gemacht. Dieses nimmt einige Elemente
auf, die bei den groBten Fordergebern anderer Lander (z.B. in USA die NIH, in England
UK Research and Innovation, in der Schweiz die Swiss National Science Foundation)
schon wesentlich weitgehender umgesetzt worden sind. Aber, wie vom Narren im einer
der letzten Ausgaben des Laborjournal ausgefiihrt, hier gilt es nicht zu nérgeln, sondern
zu applaudieren, denn fiir die DFG gilt: ,Spat kommt ihr, doch Thr kommt, der weite Weg
entschuldigt Euer Saumen‘! (LJ 12/2022)

Ein prototypisches Beispiel fiir das, was sich da derzeit weltweit tut, kommt aus einem
Land, das erst 1971 das Frauenwahlrecht eingefiihrt hat und auch sonst nicht fiir radikale
Reformen bekannt ist: Das CV-Format des Schweizer Nationalfonds (SNF), dem eidge-
nossischen Aquivalent der DFG. Darin gibt man nach der derzeitigen beruflichen Posi-
tion nur das akademische Alter an, nicht etwa das Geburtsdatum. Das akademische Alter
ist die Zeit, welche man tatsichlich der Forschung widmen konnte, nach Abzug von Un-
terbrechungen und nicht-wissenschaftlicher Arbeit. Auch die Open Researcher and Con-
tributor iD (ORCID) wird abgefragt, sie ermdglicht die eindeutige elektronische Zuord-
nung von Publikationen und anderen Forschungsaktivititen und -erzeugnissen, auch
von jenen die im CV nicht gelistet wurden. Danach folgen ganz konventionell tabellarisch
die Stationen der akademischen Ausbildung und Beschiftigungsverhiltnisse.

Aber dann wird es richtig interessant, denn nun werden nur noch die maximal drei be-
deutendsten Leistungen der akademischen Laufbahn abgefragt. Die Gesamtliange dieses
Narrativs ist auf eine (!) A4-Seite beschrankt. Die Beschreibungen konnen zum Beispiel
Folgendes enthalten: Den eigenen Beitrag an der Forschung, deren Erkenntnisse und
Einfluss auf die Wissenschaft oder die Gesellschaft; oder auch den historischen Kontext
des wissenschaftlichen Problems. Dafiir kann man maximal 10 eigene Arbeiten als Re-
ferenzen angeben, die man frei auf die 3 Leistungen verteilen kann. Verwendet werden
diirfen alle Arten von wissenschaftlichen Outputs, nicht nur Artikel in wissenschaftli-
chen Zeitschriften, sondern auch Buchkapitel, Konferenzbeitriage, Preprints, Datensets
etc. Ein Lebenslauf so klar wie Schweizer Gebirgswasser! Dieses CV-Template wurde
vom SNF partizipativ, also unter Beteiligung von potentiellen Antragstellern und Gut-
achtern sowie Wissenschaftsadministratoren des SNF entwickelt, seine Verwendungs-
praxis wird wissenschaftlich begleitet, erste Ergebnisse wurden bereits publiziert.

Die DFG pirscht sich an solch revolutiondre Umtriebe da erst einmal langsam an: In ih-
rem neuen CV-Template findet sich nun ein optionales Freitextfeld fiir erginzende An-
gaben zum Werdegang. Da kann man dann zusétzliche Informationen eingeben oder zu
einer besonderen personlichen Situation machen, die fiir eine angemessene Begutach-
tung und Bewertung der wissenschaftlichen Leistung relevant sein konnten. Dazu zidhlen
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auch Kinderbetreuungsaufgaben, Mutterschutz-, Eltern- oder Erziehungszeiten, chroni-
schen/langfristigen Erkrankungen, usw. Auch ein optionales Freitextfeld fiir Engage-
ment im Wissenschaftssystem, wie Gremientatigkeiten, Tatigkeiten in der Selbstverwal-
tung der Wissenschaft, die Organisation wissenschaftlicher Veranstaltungen, Aktivita-
ten in der Lehre sowie Tatigkeiten als Mentorin bzw. Mentor., ist nun vorhanden.

Der Abschnitt ,Wissenschaftliche Ergebnisse’ im DFG-Vordruck ist von der Struktur her
wie gehabt, man hangelt sich also entlang von maximal 10 ausgewihlten Peer Review
Publikationen. Aber nun héren wir Kuhglocken von fernen Almwiesen lauten: ,Wo mog-
lich® (1) soll man den eigenen Anteil an den 6ffentlich gemachten Ergebnissen darlegen,
und ausfiihren, warum man die jeweilige Publikation an dieser Stelle genannt hat. Das
steht zwar irgendwie auf dem Kopf: Das Tolle ist hier das Abstraktum ,Autoren, Titel,
Journal‘, und dies wird dann erst durch deren Inhalt und den eigenen Beitrag daran ge-
rechtfertigt (;wo moglich®). Sei’s drum — immerhin wird hier nicht exklusiv auf die Re-
putation des Journals geschielt, es weht erstmals ein zarter Hauch vom Inhalt der For-
schung und deren wissenschaftlichen oder gesellschaftlichen Impact. Und dann steht da
noch der Satz: ,Angaben zu quantitativen Metriken wie Impact-Faktoren und h-Indizes
sind nicht erforderlich und werden bei der Begutachtung nicht beriicksichtigt.® Auch das
ist wieder typisch DFG, zwei Schritte vorwirts, einer zuriick: Zwar werden diese Metri-
ken angeblich nicht beriicksichtigt, aber man kann sie trotzdem angeben. Vielleicht ist
ja doch der eine oder andere Gutachter unter Zeitdruck, und will sich nicht um lastige
Forschungsinhalte kiimmern. Und dann hat man im DFG CV noch in einem optionalen
Freitextfeld die Mdglichkeit 10 jenseits des Peer Reviews offentlich gemachte For-
schungsergebnisse anzufiihren. Wie zum Beispiel PrePrints, Datensitze, Protokolle,
Softwarepakete, Patente, und — man hore und staune, sogar Blogbeitrige. All dies wird
allerdings als ,Kategorie B‘ leicht stigmatisiert und unter Quarantine gestellt, sodass die
Liste der Peer Review Artikel der ,Kategorie A° um Himmels willen nicht kontaminiert
wird. Tu felix Helvetia!

JAlternative’ CV- Formate, wie sie nun langsam Eingang ins akademische Begutach-
tungswesen finden, zeichnen sich dadurch aus, dass sie iiber die Integration des akade-
mischen Alters den Vergleich verschiedener Karrierestadien erlauben, den Blick auf den
wissenschaftlichen Beitrag fokussieren, und neue Disseminationsformate einschlieBen.
Sie iiberwinden damit Schwichen des etablierten, klassischen Formats, welches Innova-
tion, gesellschaftliche Auswirkungen, verantwortungsbewusste Forschungspraktiken,
die Vielfalt der Forschung und der Forschungskarrieren, sowie die Qualitat der For-
schung als Ganzes ausblendet bzw. eindimensional auf wenige ungeeignete Metriken re-
duziert. Nebenbei konnte das neue Format dazu beitragen, Salamitaktiken beim Verof-
fentlichen entgegenzuwirken, und ganz allgemein die Diversitét des agierenden Perso-
nals zu erhéhen.

Klingt das alles vielleicht zu gut um wahr zu sein? Oder ist es vielmehr so, dass hier der
Teufel mit dem Beelzebub ausgetrieben wird? Fordern die Narrative nicht gar ein ,self-
marketing’ der Wissenschaftler? Dieser nun laut werdende Einwand entlarvt sich schon
allein deshalb, weil es ja auch jetzt schon ein wesentliches Merkmal unseres Wissen-
schaftsbetriebes ist, dass jene, die sich gut verkaufen kénnen, stark im Vorteil sind. Im
schlimmsten Fall wiirde also die Kosmetik am klassischen CV durch ausgefeilte Narra-
tive ersetzt werden. Noch wichtiger aber: Ist es nicht eine intellektuelle Bankrotterkla-
rung der Begutachter, wenn Sie zu Protokoll geben, in 500 Zeichen langen Texten nicht
die Blender erkennen zu konnen? Wiirde da nicht schon ein Blick auf den Inhalt der das
Narrativ begleitenden Schliisselreferenzen geniigen? Und noch ein haufig gehorter Ein-
wand: Die Narrative wiirden alle gleich klingen, man kénne die Antragsteller bzw. Be-
werber gar nicht mehr unterscheiden konnen. Auch dies eine eigentiimliche
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Befiirchtung: Sollte das tatsdchlich der Fall sein, dann hitte die bisher praktizierte Fo-
kussierung auf die Reputation des Journales als wesentliches Exzellenzkriterium den
Bewerbern und den Gutachern gleichermaBen die Fahigkeit geraubt, Inhalte zu trans-
portieren oder diese zu wiirdigen. Das ware dann aber ein weiteres gewichtiges Argu-
ment, sich mit den neuen CV Formaten wieder auf eine wissenschaftlich-inhaltliche Be-
wertung zu verpflichten und diese damit dann zu einzuiiben.

Und noch ein Totschlagerargument sei hier erwiahnt: Die alternativen Lebenslaufe 6ff-
neten der Subjektivitat Tiir und Tor. Auch dieser Vorbehalt zielt ins Leere: Die Narrative,
der Hinweis auf das akademische Alter, auch die Angabe von besonderen personlichen
Situationen werden ja immer begleitet von Referenzen, die das Behauptete objektiv be-
legen sollen. Zudem ist Subjektivitiat kein Fehler im System, sondern ein Merkmal auch
der gingigen Auswahlpraxis. Wie die Inhalte der Tabellen und langen Publikationslisten
von konventionellen Lebensldufen von den Gutachern in ihrem Gesamturteil beriick-
sichtigt werden, wird doch auch jetzt stark von deren personlichen Vorlieben und An-
schauungen beeinflusst.

Fantastisch wire es allerdings, wenn die Fordergeber und Institutionen sich eines ge-
meinsamen alternativen CV-Formates bedienen wiirden, und auch ein Tool zur Verfii-
gung stellten, in dem man einmal seinen Lebenslauf einpflegt, und danach nur noch
dann editiert, wenn sich was dndert. Das wiirde den Aufwand fiir alle Beteiligten massiv
vermindern. Wieder einmal schauen wir neidisch in andere Linder, wie zum Beispiel in
die USA, wo das schon langer der Fall ist (SciENcv: Science Experts Network Curriculum
Vitae). Stellen Sie sich vor, die Europdische Kommission, die DFG, das BMBF hitten
sowas, und auch die Unis wiirden sich dessen bedienen. Die Zeit, die wir als Antragstel-
ler, aber auch als Gutachter einsparen wiirden, wire substantiell. Ganz zu schweigen von
dem Quantensprung in der guten Evaluationspraxis, welcher damit verbunden wiére.

Tschiiss LOM: Zu wenig Geld, unwirksame Steuerung, falsche An-

reize
LJ 5/2023

Vor fast 20 Jahren hat die DFG eine au-
Berst wirkméachtige Stellungnahme ver-
fasst. Die 2004 veroffentlichten ,Empfeh-
¥ lungen zu einer »Leistungsorientierten
Mittelvergabe« (LOM) an den Medizini-
schen Fakultiten‘ sind, im Gegensatz zu
vielen anderen solchen Papieren nahezu
1:1 umgesetzt worden. Alle medizinischen
Fakultiten Deutschlands verteilen mitt-
lerweile Anteile der Mittel, die sie aus ih-
rem jeweiligen Bundesland fiir Forschung
und Lehre erhalten, unter Berufung auf
und Verwendung der Kriterien aus dem
DFG Papier. Die LOM soll danach fiir eine
gerechte Mittelzuweisung anhand klarer
Kriterien sorgen, Transparenz und Dyna-
mik schaffen und Forschungsleistungen
belohnen, sowie Anreize generieren, diese
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zu steigern (,Incentivierung®). In Academia sollte endlich der Wind des ,New Public Ma-
nagement‘ wehen, auch war es ein Angriff auf die Erb- und Gutshéfe der Ordinarien.

So wohlmeinend die Intentionen der DFG und der Fakultiten dabei auch gewesen sein
mogen, so griindlich ist das Projekt gescheitert. Die DFG empfahl einen Anteil der LOM
am Landeszufiihrungsbeitrag von 20-40%. Er liegt heute weit darunter, zwischen 0,4
und 15%, im Median um die 5%. Dabei muss man bedenken, dass die Landeszufiihrungs-
beitrdge weder mit den gestiegenen Preisen und Personalkosten, noch den gliicklicher-
weise steigenden Drittmittel-Einnahmen Schritt gehalten haben. Die den Wissenschaft-
lern real zur Verfiigung stehenden LOM-Mittel sind deshalb an fast allen Fakultiten
mittlerweile lacherlich gering. Ein ohnehin kleiner (und noch schrumpfender) Kuchen
wird in immer kleinere Stiicke zerteilt. Trotzdem sind diese Mickerbetrige fiir die Wis-
senschaftler lebensnotwendig, weil nicht nur die Projektmittel, sondern auch die Grund-
finanzierung nicht ausk6mmlich ist.

Obzwar verschiedene Studien dies versucht haben, gibt es auch keinerlei Nachweis da-
fiir, dass die LOM als Steuerungsmittel funktioniert hat — sie also in der Incentivierung
von mehr oder besseren Publikationen und Drittmitteln Wirkung zeigte. Es kommt aber
noch schlimmer, die in der LOM mathematisch kodifizierte Gleichsetzung von For-
schungsleistung und Journal Impact Factor und Drittmitteln hatte eine toxische Wir-
kung in der Sozialisierung der Wissenschaftler und deren Nachwuchs. Die Formel sagt
namlich: Man leistet was in der Forschung, wenn man in renommierten Journalen pu-
bliziert und viel Geld dabei ranholt. Erkenntnisgewinn, gesellschaftlicher Nutzen, oder
gar Forschungsqualitit sind dabei bestenfalls Mittel zum Zweck, und kommen in der
Gleichung auch gar nicht vor. Zusammen mit den Berufungsverfahren, in denen JIF und
Drittmittel ebenfalls regieren, hat die LOM schleichend zu einer Umdefinierung des
Zweckes von Forschung beigetragen, ein Kulturwandel der heute fast vollstindig vollzo-
gen ist: Der Zweck von Forschung ist die Einwerbung von Drittmitteln und Publikatio-
nen mit hohem JIF. Und weil die LOM retrospektiv (i.d.R. 3 Jahre zuriick) ermittelt
wird, und sich damit auf ,Leistungen’ bezieht, die viele Jahre vorher erfolgt sein miissen,
ist der wissenschaftliche Nachwuchs sowie nach vorne gerichtete Innovation, oder For-
schung ,to boldly go where no man has gone before® sowieso auien vor.

Nun ist es nicht so, dass die Autoren der DFG-Empfehlungen damals naiv waren. Sie
haben vor all den Entwicklungen, die jetzt eingetreten sind, gewarnt. Ein paar Lesepro-
ben: ,Bei stagnierenden bzw. sinkenden Zufiihrungsbetragen fiihrt aber das Fehlen der
Finanzierung der tatsdchlichen Projektkosten, also auch des Infrastrukturkostenanteils
(,overhead®), zu empfindlichen Belastungsproben innerhalb der Fakultiten’, oder: ,...
dass Originalitit und Qualitit als Bewertungsma@stab stets Vorrang vor Quantitét ha-
ben. Sinnvoller ist es, die inhaltliche Bewertung von Publikationen, also die Qualitit der
erbrachten Forschungsleistung, zum Kriterium der Vergabe von Forschungsmitteln zu
machen.’ Die Verwendung des JIFs wurde daher fiir eine Pilot- und Ubergangsphase
empfohlen, bis ,unter Mitwirkung der Fakultiten Mechanismen entwickelt werden, wie
ein echtes Priifverfahren zeitnah und kostengiinstig erfolgen kann.‘ Nur ist das nicht pas-
siert, wir sind im Jahr 2004 stecken geblieben.

Die LOM ist also zu niedrig, verfehlt ihre Steuerungswirkung, und schafft Fehlanreize —
ja sie erzeugte und zementiert nun eine gefahrliche Unkultur. Etwas abgeschwicht, und
eleganter formuliert das auch der Medizinische Fakultatentag (MFT), der einflussreiche
Verband der Medizinischen Ausbildungs- und Forschungsstidtten Deutschlands. Er ist
die Stimme der 39 deutschen Medizinfakultédten. In seinem kiirzlich veroffentlichten Im-
pulspapier ,Indikatorgestiitzte Mittelallokation fiir die Forschung in der Hochschulme-
dizin (ehemals LOM)‘ beerdigt er die LOM schon gleich im Titel und stutzt sie auf das,
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was sie in Wirklichkeit ist: eine ,Indikatorgestiizte Mittelallokation ‘ (IMA). Die neue
Terminologie 16st zwar nicht die Probleme der unterfinanzierten Fakultiten, noch weni-
ger die der prekiaren Forschungsprojekte der Wissenschaftler. Mit all den richtigen Ar-
gumenten stellt der MFT damit aber klar, dass es bei der ,ehemals LOM* nicht um ,For-
schungsleistung’ und auch nicht um Incentivierung geht. Sondern um eine Kofinanzie-
rung basierend auf verausgabten Drittmitteln und einem mittlerweile génzlich desavou-
ierten Indikator, dem JIF.

Und damit kann der MFT auch viel klarer Ross und Reiter benennen: ,Eine IMA kann
Defizite in der Grundfinanzierung bzw. das Fehlen von kostendeckenden Drittmitteln
nicht kompensieren‘. Weiter fordert der MFT: es ,sollte eine finanzielle Honorierung
von Leistungs- und Belastungsunterschieden in Forschung und Lehre geschaffen, eine
Rechenschaftslegung gegeniiber den Landerparlamenten etabliert und der sachgerechte
Umgang mit knappen Haushaltsmitteln optimiert werden‘. Was heifit das nun fiir die
Fakultiaten? Und iibrigens nicht nur fiir die medizinischen, denn das LOM-(un)Wesen
hat in fast alle Universitdaten und deren Fakultdten metastasiert. Sollen sie die LOM nun
einfach abschaffen? Oder genauso weiter machen, sie aber anstatt LOM nun einfach IMA
nennen? Natiirlich nicht!

Als erstes sind die Fakultaten aufgerufen, das Ziel zu definieren, um das es ihnen geht.
Will die Universitit so viele CNS (Cell, Nature, Science) Papers wie moglich akkumulie-
ren, und dann damit zu glinzen? Dann kann sie beim JIF als Hauptindikator bleiben,
darf aber nicht der Illusion verfallen, dass sie dadurch mehr davon kriegt. Sie honoriert
die Zielerfiillung halt mit einem finanziellen Zuschuss. Was natiirlich absurd ist, selbst
wenn die Incentivierungslogik stimmen wiirde: Submittiert irgendjemand Papers bei
CNS, Lancet, oder New England Journal of Medicine, weil man dafiir LOM bekommt?
Will sie Wissenschaftler darin unterstiitzen, regelhaft unterfinanzierte Drittmittelpro-
jekte kozufinanzieren? Sie wird dadurch nicht mehr Drittmittel bekommen, aber erleich-
tert ihren Wissenschaftlern vielleicht die Durchfiihrung der Projekte. Will sie den wis-
senschaftlichen Nachwuchs fordern? Dann muss sie sich ein Programm ausdenken, bei
denen Sie Mittel des Landeszufiihrungsbetrages direkt an die jungen Wissenschaftler
bringt. Will sie Kollaborationen férdern unter ihren Wissenschaftlern? Dann muss sie
ihnen dafiir Geld geben. Will sie Innovation und Hochrisiko-Forschung fordern? Will
Sie mehr offene Wissenschaft? Und so weiter. Ich denke es wird klar was ich meine. Erst-
mal die Ziele definieren, am besten zusammen mit den Wissenschaftlern, und nicht per
ordre du mufti, und dann Instrumente und Programme definieren und etablieren um
diese umzusetzen.

Nun werden die Dekane sagen, klingt ja schon und gut, aber wir konnen nur verteilen
was wir haben, und wir haben eben nur sehr wenig. Das ist natiirlich richtig. Aber es
erhoht den Druck in der Diskussion um die Unterfinanzierung der Unis und férdert eine
bisher nichtexistierende Debatte. Denn viele Bundeslander praktizieren in der Universi-
titsfinanzierung ebenfalls LOM Modelle, und unterwerfen sie dabei hiufig denselben
Indikatoren wie die Unis in der Folge ihre Wissenschaftler. Und lassen sogar die landes-
eigenen Unis um die LOM konkurrieren. Und da gilt dann wieder alles bereits oben Ge-
sagte: Zu wenig Geld, unwirksame Steuerung, falsche Anreize. Aber die Wissenschafts-
ministerInnen, StaatsekretdrInnen und deren Arbeitsbienen hinterfragen bisher weder
die Logik, noch die Effektivitat der MaBnahme. ,Leistungsorientiert® klingt doch super,
oder?

Zudem fordert die Umdefinition von LOM in IMA einen fakultitsinternen Diskurs iiber
die Ziele und Moglichkeiten einer solchen Kofinanzierung. Wissenschaftler (und Dekane
waren ja frither auch mal Wissenschaftler) sind bekanntermaBen konservativ. Aber
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vielleicht gibt es doch fortschrittliche Fakultiten, die jetzt angestoBen werden, iiber die
Ziele und Kultur ihrer Forschung nachzudenken. Damit wiren sie in guter Gesellschaft,
und Teil einer groBen Initiative, der Coalition on Reforming Research Assessment
(COARA). AngestoBen von der Europdischen Kommission haben sich ihr bereits eine
Vielzahl wichtiger Unis und Forschungsforderer weltweit angeschlossen. Raten Sie mal,
wer der erste Unterzeichner in Deutschland war? Die DFG!

Kl: Kritik der schwatzenden Vernunft
LJ 6/2023

Kiinstliche Intelligenz (KI) und kein
Ende: Téglich wird gewarnt, beruhigt,
abgewigt. Sind ChatGPT et al. nun ein
Segen fiir die Menschheit oder der An-
fang von der Herrschaft der Maschinen?
In der Berichterstattung werden dabei
jede Menge Metaphern und Vergleiche
benutzt, welche die Leistungen von KI
mittels Analogien vermenschlichen: In-
telligenz, Lernen, Sprechen, Denken und
Verstand, (Selbst-) Bewusstsein, Urtei-
len, SchlieBen, Entscheiden, Generalisie-
ren, Fiihlen, Kreativitit, Irren, Halluzi-
nieren, neuronale Netze, und vieles
mehr. Gleichzeitig werden Funktionen
. des menschlichen Gehirns mit Begriffen
éh - | wie Computer, Memory, Speicher, Code,
e - L Algorithmus, usw. beschrieben. Auch
fehlt der Hinweis nicht, dass doch auch im menschlichen Gehirn elektrischer Strom
flieBt, ganz wie im Computer. Besonders das Feuilleton, benebelt von den mittlerweile
verbliiffenden Leistungen der schwitzenden und malenden Bots treibt deshalb die Frage
um, ob wir es bei der generativen KI nun schon mit ,echter” Intelligenz zu tun haben —
trotzdem im Namen die Frage eigentlich schon entschieden schien.

Warum gibt auch der Narr noch seinen Senf dazu? Weil er glaubt, dass die KI-Debatte
voll am Thema vorbei geht. Das Lager derer, die KI fiir intelligent halten, belegt das mit
einer Batterie von Leistungen, welche alle ziemlich intelligent aussehen. Die Zweifler
iiberzeugt das aber nicht, ihnen fehlen immer noch bestimmte ,Funktionalitaten“ von
Intelligenz, die sie dann aus dem Armel ziehen Frei nach Tesler“s Theorem: »Intelligenz
ist, was KI noch nicht gemacht hat.” Die Diskussion bewegt sich bloB an der Oberfliche,
statt sich mit der Frage zu befassen, was eigentlich Intelligenz, Denken, Sprache, Be-
wusstsein, etc. sind, um die KI daran zu messen.

Zum Gliick hat sich vor iiber 200 Jahren schon mal jemand ganz grundsitzliche und
sehr schlaue Gedanken zu eben diesen Geistestitigkeiten gemacht, welche die Debatte
zurick auf eine inhaltliche Ebene fithren kann. Und das war nicht, wie der Titel dieser
Zeilen vermuten lieBe, Immanuel Kant, sondern sein Kritiker Georg Wilhelm Friedrich
Hegel. Leider hat er seine Gedanken in eine fiir uns heutzutage schwer verdauliche Spra-
che verpackt, deshalb sind sie keine einfache Lektiire. Aber allemal gutes Material fiir
den Narren, der im Folgenden versuchen wird, etwas zu leisten, was — Spoiler Alert! - KI
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eben nicht kann: Aus den Begriffen von Sprache und Denken abzuleiten, warum KI nicht
sprechen und denken kann. Und zwar ganz prinzipiell nicht.

Die Kernfrage unserer Betrachtung lautet: Kann ein Computer mit Nullen und Einsen
denken, kann er sich mittels KI zu einem geistigen Subjekt entwickeln (oder hat er das
vielleicht schon?). Ein ,Verstand“, der sich moglicherweise anschickt, sich erkennend
einen Begriff von der Welt zu machen? Und dann anfingt, Gutes, aber vielleicht auch
gar Schreckliches fiir und mit uns zu tun?

Beginnen wir auf der Ebene des Computers, genauer gesagt auf der der Transistoren. Ein
Wort ist fiir den Computer, und damit die KI, nichts als eine Folge von zwei physikali-
schen Zustianden, dem ,,Ein“ oder ,,Aus® eines Schalters auf einem Halbleiter. Menschen,
welche die Chips gebaut und programmiert haben, haben diesen Zustinden Symbole zu-
gewiesen, namlich o0 und 1. Zahlen deshalb, weil man damit rechnen kann. Dies auch der
Grund, warum das Ding Computer heifit: Weil es — und damit auch Thr Handy, nichts
anderes ist als eine programmierbare Rechenmaschine. Der Programm-Code weist nun
bestimmten Abfolgen dieser Symbole in vielen Zwischenschritten Worte zu, die nur fiir
uns Menschen Bedeutung haben. Die Bezeichnung der dafiir genutzten Algorithmen als
yheuronale Netze"“ ist ein gigantischer Marketing Trick, genauso effektiv und falsch wie
der Begriff kiinstliche ,Intelligenz“ selbst. Tatsachlich sind kiinstliche neuronale Netz-
werke nichts als mathematische Formeln, die mit begriffslosen Symbolen rechnen, und
von sehr einfachen, veralteten Modellvorstellungen von “echten” Neuronen inspiriert
wurden.

Hinter all dem, was da so gerechnet wird, kann also ganz prinzipiell keine Vorstellung
oder ein Begriff der Sache stehen, die von der KI erfasst wurde. Auch wenn die KI noch
so geschliffen argumentiert — es sind fiir sie inhaltsleere physikalische Zustinde, codiert
in Nullen und Einsen. Noch offensichtlicher wird das natiirlich bei der Reprisentation
von Bildern im Computer — auch deren Pixel sind der KI nichts als binire, gegenstands-
lose Schaltzustiande von Transistoren.

Damit ist eigentlich schon alles gesagt, der Begriff abgeleitet, warum KI nicht intelligent
sein kann, damit auch nicht sprechen, denken oder urteilen. Lassen Sie uns aber trotz-
dem noch ein bisschen weitermachen, und der Frage nachgehen, was Sprechen, Denken
und Urteile eigentlich sind. Dabei wird dann endgiiltig klar, warum das nicht durch
Rechnen mit Nullen und Einsen geht.

Bei der Begriffsklirung dieser Geistesleistungen helfen leider keine der ach so populéaren
sfunktionalen® Bestimmungen weiter. Stellvertretend fiir die Schwiche solcher Definiti-
onen hier die von Intelligenz, von der Konsensusgruppe fiihrender internationaler
Psychologen: ,Intelligenz ist eine sehr allgemeine geistige Fahigkeit, die u. a. die Fahig-
keit zu denken, zu planen, Probleme zu l6sen, abstrakt zu denken, komplexe Ideen zu
verstehen, schnell zu lernen und aus Erfahrungen zu lernen aus Erfahrungen zu lernen
einschliefen.” Das ist in Wahrheit keine Definition, sondern eine recht willkiirliche Auf-
zahlung von Fahigkeiten. Sie sagt nicht, was Intelligenz ist, sondern lediglich wozu man
sie (moglicherweise) nutzen kann. Genauso geht das bei der Definition von Sprache als
~kommunizierende Verhaltensweise“, oder Denken als ,eine Form des Erkenntnisge-
winns und der Erkenntnisnutzung; es ist etwas Dynamisches, das in der Zeit ablauft“. So
kommen wir der Sache, also dem Begriff von Intelligenz, Sprechen und Denken nicht
naher.

Lassen, wir zunédchst jene zu Wort kommen, welche glauben, dass der Rubikon nun end-
lich iiberschritten sei, und die Large Language Models (LLM) menschendhnliche gene-
relle Intelligenz besitzen. In Reinkultur findet sich die falsche Vorstellung vom
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intelligenten Computer in dem kiirzlich veréffentlichen 155-seitigen Preprint ,Sparks of
Artificial General Intelligence: Early experiments with GPT-4“ (alle Links unter
http://dirnagl.com/lj). Mit geradezu kindlicher Freude berichten die Wissenschaftler
der Forschungsabteilung von Microsoft iiber ihre ,Experimente” mit einer Reihe von
LLMs. Mit dabei natiirlich GPT-4, dem derzeitigen Klassenprimus. Die Bots bekommen
dabei Fragen und Aufgaben gestellt, und siehe da, die Resultate sehen doch ganz so aus,
als ob die LLMs urteilen, empathisch und kreativ sind (sie malen und machen Musik!),
sowie Selbstbewusstsein und ,Theory of Mind“ besitzen. Natiirlich attestiert die For-
scher den LLMs noch einigen Verbesserungsbedarf: Manchmal ,halluzinieren® sie, oder
machen grobe Fehler, und das sogar bei simpelster Arithmetik. Ausgerechnet GPT-4 fillt
in Mathe durch, weil es bei 7 x 4 + 8 x 8 = 88 ausgibt. Aber eigentlich gilt den Autoren
auch dies als Intelligenzbeweis: Wie menschlich, allzu menschlich!

Die Microsoft-Forscher berauschen sich an der sauberen Grammatik der LLMs, und de-
ren iiberaus hoflichen Sprachstil, der miihelos zwischen Rap, Shakespeare und Python
wechseln kann. Aber weil sie sich vor und bei ihren Spielereien keinen Begriff gemacht
haben {iber ihren (Forschungs-) Gegenstand, iibersehen sie das Wesentliche. Das ist
doppelt tragisch, denn nicht nur kommen die Autoren deshalb zu einem falschen Schluss
(Computer = intelligent). Sie haben auBerdem gerade das nicht geleistet, was eine der
wesentlichen Leistungen menschlicher Intelligenz ist, ndmlich genau das, ,sich einen
Begriff von der Sache” (hier also von der KI) zu machen. Einen Begriff macht man sich,
in dem man sich erkennend zur Welt stellt, also bestimmt, was die Sache wirklich ist:
Nicht wie sie vorkommt, sondern man benennt, was notwendig und wesentlich, und
nicht nur zufillig und duBerlich ist.

Argumentierend nur mit oberflichlichen Analogien (eben AuBerlichkeiten, und nicht
Wesentlichem) liegen sie deshalb voll daneben in ihrem Schluss, dass sie es bei den
LLMs mit allgemeiner Intelligenz, oder mit irgendeiner anderen Form von Intelligenz zu
tun haben. Sie erkennen nicht, dass die einzige Intelligenz, die da im Spiel war, die der
menschlichen ist, welche die Software programmiert hat — méglicherweise also mit ihrer
eigenen! Und natiirlich der geballten und historischen Intelligenz, die fiir das Training
verwendet wurde. Diese menschliche Intelligenz hat sich auBerhalb und unabhingig von
der KI betitigt, und so die Grundlage dafiir geschaffen, dass die KI Erkennen, Verstehen
und Entscheiden begriffslos simulieren kann, indem sie aus dem Material fritherer Zu-
ordnungen neue statistisch extrapoliert.

Der KI Algorithmus stellt namlich lediglich statistische Beziige und Korrelationen zwi-
schen Merkmalen der Eingabe her, egal ob diese aus Tweets von Elon Musk, Goethes
Faust, oder der Wikipedia bestehen. Diese Beziige zwischen den Inhalten des Trainings-
materials sind rein stochastisch, sie beruhen nicht auf physikalischen, logischen, oder
inhaltlichen Zusammenhéngen. Die KI und ihr Sprachmodell generalisieren dabei ent-
gegen anders lautender Behauptungen nicht, sondern schaffen blof begriffslose Kenn-
zeichnungen, Klassifizierungen und Regeln. Diese beruhen eben nicht auf allgemeinen
Bestimmungen, sondern sind lediglich das Resultat statistischer Ahnlichkeiten von Ein-
zelfallen mit den Trainingsdaten.

Ein schones Beispiel fiir diese Semantik-, Begriffs- und Inhaltslosigkeit der KI ist, dass
sie Sprachen perfekt iibersetzen kann, ohne die Vokabeln und Grammatik von auch nur
einer dieser Sprachen zu kennen oder zu verstehen, sie also sprechen zu konnen. Bei uns
Menschen ist letzteres aber die Grundvoraussetzung des Erlernens einer Fremdsprache.
Entgegen landlaufiger Meinung lernt die KI dabei auch nicht, es sei denn man versteht
wie viele Psychologen unter Lernen lediglich Konditionierung, Imitation, oder Habitua-
tion. Lernen ist dieser Definition folgend stumpfsinniges Repetieren (,,Pauken”). Echtes
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Lernen bedeutet aber ein Erfassen des Lerngegenstandes durch Nachdenken oder Nach-
vollziehen, oder noch abstrakter, und fiir KI unerreichbar: Beim Lernen die allgemeinen
Bestimmungen einer Sache zu erfassen.

Das zeigt sich auch beim Spracherwerb. Ein Kind lernt nicht Sprechen durch das Abho-
ren von Milliarden von Texten und nachfolgender statistischer Analyse. Es erlernt eine
Sprache (und dabei gleichzeitig komplexes Denken, aber davon gleich), in dem es aus
eigener Erfahrung und Anschauung Vorstellungen im Gedichtnis ,speichert®, und diese
mit Sprachzeichen und Wortern, die es hort, in eine feste Verbindung bringt. Das kon-
nen auch die Gebarden sein, welche Taubstumme sehen und als ihre Sprache erlernen.
Dafiir benotigt ein Kind erstaunlich wenig Material, auf jeden Fall keine Terabytes Welt-
literatur. Das Gehirn des Kindes erlernt die Sprache durch deren Nutzung nach dem ge-
horten Vorbild, und eignet sich deren grammatikalische Regeln an, ohne je eine Gram-
matik zu Rate zu ziehen. Das Resultat dieser Leistung der Intelligenz ist es, eine Sache
im Namen (z.B. ein Wort oder Begriff) zu erkennen und dabei beides — also Sache und
Namen - im Denken eins werden zu lassen. Man muss sich keinen Baum mehr vorstellen,
um beim Wort Baum zu verstehen, was damit gemeint ist - man kénnte salopp auch sa-
gen, das Wort Baum ist im Gehirn zum Baum geworden. Wie das ein Gehirn mit einem
synaptischen elektrochemischen Gewitter zustande bringt ist génzlich unbekannt — aber
wir miissen das auch gar nicht wissen, weil dieses neurobiologische Wissen nichts Zu-
satzliches beitrigt, es wiirde ja ,,nur” die materiellen (physiologischen) Grundlagen des
Denkens beschreiben, und nicht seinen Begriff, also was die Sache selbst ist.

In diesem ,,Embodiment”“, dem Eins werden im Gehirn von Sache und Namen beim Den-
ken liegt auch der Grund, warum man mittels funktioneller Magnetresonanztomogaphie
(fMRT) Hirnoxygenierungsmuster ,auslesen“ kann, die wihrend dem Sprechen von
Wortern, dem Blick auf oder dem Imaginieren von Bildern oder Sprache auftreten. Diese
Muster, die ihre Bedeutung im vorangegangenen Training mit eben diesen Bildern oder
Worten zugewiesen bekommen haben, erlauben es dann, und das nur im identischen,
trainierten Individuum, diese Worter oder Bilder wieder teilweise zu rekonstruieren,
und das auch nur mit hoher Fehlerrate. Das sind fantastische Ingenieurs- und Program-
mierleistungen, es konnte auch fiir eine rudimentire Kommunikation mit Geldhmten
taugen, die sich motorisch nicht mehr ausdriicken kénnen (Brain-Computer-Interface),
ist aber weder Gedankenlesen noch macht es die Maschine in irgendeiner Weise intelli-
genter: Der Computer findet inhaltsleere Muster, der Inhalt (=die Bedeutung) wird vom
Menschen zugewiesen.

Durch die Sprache konnen wir iiber Dinge nachdenken, und dies auch ohne einen inne-
ren Monolog zu fithren. Das geht natiirlich auch, es mag dies manchmal sogar hilfreich
sein, insbesondere wenn wir komplexe Gedanken wilzen — wie hier zu Sprache und Den-
ken. Auch ohne einen solchen Monolog beruht das Denken, mit dem wir die Welt ver-
stehen lernen und dieses Wissen im téglichen Leben - wie auch gerade in der Wissen-
schaft - noch erweitern, auf Sprache. Zum Vergleich die KI: Sie kann (oft) fehlerlos und
umfassender als mancher Mensch ,,sagen”, was ein Baum ist. Aber sie spricht oder denkt
dabei nicht, denn fiir die KI liefert nur ein Eintrag in einer lexikalischen Liste von fiir sie
inhaltslosen Bestimmungen, welche sie fiir das Sprachzeichen BAUM aus Myriaden von
Quellen zusammengesucht hat. Wenn die KI dies dann ausgibt, vielleicht auch noch mit
sonorer Stimme, scheint das manchem intelligent zu sein. Aber die gleiche Person halt
doch die Wikipedia nicht fiir intelligent, weil man (wie auch die KI) in ihr beim Eintrag
»,Baum“ richtige Bestimmungen findet.

Es gibt also viele Griinde, warum eine KI nicht urteilen und Begriffe bilden kann. Diese
liegen ganz grundsitzlich darin, dass die Welt in ihr in begriffsleeren Symbolen
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reprasentiert ist. Deshalb kann die KI auch nicht sprechen — und was uns als gespro-
chene Sprache verkauft wird, ist lediglich die Umsetzung von Zeichen in Tone. Weil aber
schon das Zeichen fiir die KI keinen Inhalt hat, kann der daraus generierte Ton natiirlich
auch keinen haben. Und weil die KI nicht sprechen kann, kann sie auch nicht denken,
denn die Sprache ist das Mittel des begrifflichen Denkens.

Deshalb klappt’s bei der KI auch nicht mit dem Urteilen, denn mit Sprache trennt die
Intelligenz im Urteil das Subjekt von dessen Bestimmung - dem Pradikat (z.B. ,Die Rose
ist wohlriechend“, ,Der Computer ist eine programmierbare Rechenmaschine®). Im
Schluss beweisen wir darauthin die Identitit von Subjekt und Pradikat — womit man,
wenn der Schluss richtig war, die Substanz einer Sache ausgemacht hat: Man hat sie er-
Kklart, sie unterschieden von dem, wie sie bloB erscheint oder vorkommt. Hegel wiirde
sagen, man hat den Begriff der Sache, man erfasst die Realitdt im Gedanken. Wir Men-
schen konnen das — die KI nicht. Tiere ibrigens auch nicht, weil sie zwar denken konnen,
aber keine Sprache haben. Geniigend Material fiir einen weiteren Artikel des Narren!

Damit ist auch klar, dass, KI keinen freien Willen entwickeln kann — und uns an den
Kragen gehen, wie die KI SkyNet im Film , Terminator“. Das heiBt aber natiirlich nicht,
dass KI nicht gefahrlich sein kann. Ihre bereits schon linger durchgesetzte Nutzung in
der Militartechnik beweist das ebenso wie Fahrzeuge von Tesla, die im Autopilot-Mode
manchmal ihre Eigner und dazu noch ein paar FuBginger toten. Aber hier ist immer der
Mensch das Subjekt, also der Gefdahrder. Ebenso wie bei Deep fakes, Plagiarismus und
anderen kriminellen Aktivitaten, fiir welche Menschen KI trefflich einsetzen.

Aus dem bisherigen sollte klar geworden sein, dass sich alle bisher entwickelten KIs nur
auf ,next word“ oder ,next pixel prediction” verstehen, und damit kein neues Wissen
schaffen konnen. KI schmeif3t alles zusammen, was Menschen in eine digitale Form ge-
bracht haben, vorausgesetzt, dass es via Internet oder proprietire Datenbanken verfiig-
bar ist. Da findet die KI Richtiges und Niitzliches, aber noch mehr Unsinniges, Unklares
und Falsches. Damit repliziert KI natiirlich auch alle existierenden Vorurteile. Weshalb
Horden von Programmierern die resultierenden Unflitigkeiten, Volksverhetzungen, Ge-
waltaufrufe etc. durch Zensur der KI wieder ausbiigeln miissen. Oder gleich versuchen,
diese Probleme auf der Linie durch Zensur des kommunizierenden Menschen zu kliren.
Man verbietet der KI ganz einfach, zu antworten.

Mittels KI konfrontieren wir uns also mit den Leistungen und Auswiichsen unserer ei-
genen Intelligenz. Deshalb ist KI auch keine ,kiinstliche Dummbheit“, wie so mancher
Kritiker glaubt. Auch weil es fiir Dummbheit, welche nichts anderes als der falsche Einsatz
von Intelligenz ist, eine gute Portion Intelligenz braucht, und an der mangelt es der KI
komplett. KI taugt damit hervorragend zum Schreiben von Besinnungsaufsitzen und
Gedichten. Und zu allem, bei dem menschliche Intelligenz auch nichts anderes macht
als Muster erkennen, zu kodieren, sortieren oder klassifizieren. Und davon gibt es eine
Menge, in der Medizin, auf dem Amt, im Journalismus, beim Programmieren, dem
Ubersetzen oder auf dem Schlachtfeld. Da fiihrt uns KI nur vor, wie geistlos doch viele
unserer beruflichen Tatigkeiten eigentlich sind. Diese werden in nachster Zukunft durch
KI ersetzt.

Aber warum warnen eigentlich ausgerechnet die Vermarkter und Profiteure von KI so
medienwirksam vor ihren eigenen Produkten? Und fordern wie Elon Musk gar eine Trai-
ningspause fiir ihre besten LLMs, ,weil sie die Kontrolle iiber unsere Zivilisation iiber-
nehmen konnten®, oder vergleichen sich selbst mit den ,,Vatern der Atombombe®, wie
Sam Altman, dem Griinder von OpenAl. Zum einen wohl, weil sie selbst keinen Begriff
von dem haben, was Kl ist: Sie glauben tatsdchlich, dass ihre LLMs generelle Intelligenz
besitzen. Aber noch viel wichtiger: Sie priasentieren sich — im Vorgriff auf staatliche
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Regulation - als verantwortungsbewusste Menschheitsbegliicker, und legen dabei den
Turbogang in dem Hype um ihre Produkte ein.

An KI beunruhigt mich einzig die menschliche Intelligenz, die sie einsetzt, aber nicht die
Aussicht, von Computern unterjocht zu werden.

Der Wissenschaftsnarr dankt Andreas Schneider fiir anregende Diskussionen.

Zen und die Kunst, Forschungsqualitat zu bewerten
LJ 9/2023

Schon hiufig hat der Narr auf diesen Sei-

ten liber mangelnde Qualitét in der Wis-

senschaft gemékelt. Auch ist er Sekretar

eines Preises, bei dem eine internatio-

' nale, hochkaritige Jury jahrlich 500.000

. € an Individuen, Gruppen, Institutionen,

. und auch junge Wissenschaftler vergibt,

& ’ . welche herausragend zur Verbesserung
von Qualitit in der Wissenschaft beige-

tragen haben (,Einstein Foundation A-
ward for promoting of quality in rese-

Vg arch®, links wie immer unter http://dirn-
S *< agl.com/lj). Auf seinem Kreuzzug fiir
: ) mehr Forschungsqualitidt ist der Narr
@ aber nicht allein, auch ist das Thema

nicht wirklich neu. In seinen ,,Reflections
on the Decline of Science in England, and

~ on Some of Its Causes” griff Charles Bab-
bage, ein Multitalent und Erfinder des Vorlaufers des modernen Computers, schon 1830
das wissenschaftliche Establishment, die Universitdten, und die Royal Society scharf an.
Er prangere darin u.a. selektive Datenanalyse (,,Trimming"), unsaubere Statistik (,,Coo-
king“) und des Wissenschaftsbetruges (,,Forging”“, ,Hoaxing“) an. Die Qualitiat von Wis-
senschaft steht also schon recht lange auf dem Priifstand.

Nicht nur Kritiker des Wissenschaftssystems interessieren sich fiir ,Forschungsquali-
tat“. So muss Forschung von hoher Qualitit sein, um geférdert oder publiziert zu wer-
den, wobei der Peer Review als weithin akzeptierte Qualitdtskontrolle fungiert. Qualitat
bildet mit Originalitdt und Exzellenz die Trias der wesentlichen Kriterien, welche iiber
Antragserfolg, Publikation, oder Karriere entscheiden. Aber wiissten Sie, ,,Forschungs-
qualitat” zu definieren? Falls Sie dabei Schwierigkeiten haben, sind Sie damit nicht al-
lein. So hat sich kiirzlich ein Panel von hochkaritigen Wissenschaftlern aus ver-
schiedensten Disziplinen auf Einladung der Einstein Stiftung (die auch den oben ge-
nannten Preis vergibt) mit der Frage auseinandergesetzt, wie man Forschungsqualitit
definieren oder gar messen kann, und ob es hierfiir gar disziplindre Standards gibt. In
Bezug auf diese Fragen herrschte jedoch keineswegs Einigkeit. Dabei ist die Definition
von ,Forschungsqualitdt” keine rein theoretische Angelegenheit. Bei einem Hauptkrite-
rium in der Beurteilung von Wissenschaftlern und deren Produkten sollte man eigent-
lich ziemlich genau wissen, mit welchem MafBstab man da urteilt. Sonst wird das Urteil
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willkiirlich bzw. geschmécklerisch ausfallen, frei nach dem hiufig gehorten Spruch:
,Qualitat erkennt man, wenn man sie sieht“. Damit macht man sich selbst zur Autoritat
in dieser Frage, ohne aber seine Karten auf den Tisch zu legen. In vielen Begutachtungen,
die ich in den letzten Jahrzehnten mitgemacht habe, ist genau dies passiert.

Qualitat kann man aber tatsdchlich nur dann erkennen, wenn man einen Begriff, oder
praktisch gesprochen eine Definition davon hat, was das sein soll. Es ist eben nicht wie
bei Gefiihlen, wie zum Beispiel Arger, oder Gliicklichsein — die erkennt man wirklich
dann, wenn man sie hat. Wie aber konnen wir Qualitdt in der Forschung definieren?
Wenn wir iiber Gegenstinde des tiglichen Lebens nachdenken, haben wir da zumeist
keine Schwierigkeit. Was ist die Qualitit einer Matratze? Einer Kaffeemaschine? Profis
in solchen Fragen sind Organisationen wie die Stiftung Warentest. Sie definieren Quali-
tdt nach Giite der Verarbeitung, Haltbarkeit, heutzutage auch Nachhaltigkeit, und Nut-
zen fiir den Gebrauch (Wie schlift sich’s drauf? Wie lange dauert es, bis die erste Tasse
rauskommt? usw.), oder das Preis/Leistungsverhéiltnis. Auf dieser Basis kann man dann
sogar quantifizieren, verschiedene Produkte vergleichen, und fiir diese ein Ranking er-
stellen. Rankings machen die Gutachter in der Wissenschaft aber auch, nur auf welcher
Grundlage? Wenn Qualitit eines der Kriterien dabei ist, wie fassen wir diese? Und wa-
rum tun wir uns da so schwer?

Die Definition von ,,Qualitit, etwa in der Wikipedia, wonach Qualitat die Summe bzw.
Giite aller Eigenschaften eines Objektes, Systems oder Prozesses ist, hilft uns in ihrer
Allgemeinheit nicht weiter. Robert M. Pirsig’s ,Zen und die Kunst, ein Motorrad zu war-
ten“, dem Klassiker der philosophischen Betrachtung des Qualitatsbegriffs, neutralisiert
seine rationelle Betrachtung des Gegenstandes mit einem subjektiven, Zen-artigen "Im-
Moment-Sein", und dies wollten wir ja gerade hinter uns lassen in der Forschungsbe-
wertung. Niitzlicher fand ich da Peter Dahler-Larsen Abhandlung ,,Quality — from Plato
to performance”. Darin findet sich eine Auflistung der vielen Dimensionen und Bedeu-
tungen, die ,Qualitdt“ haben kann. Er findet nur einen einzigen gemeinsamen Nenner
all dieser Definitionen — dass sie namlich alle eine positive Konnotation haben. Qualitat
will man haben, ist etwas Gutes, wenn es an Qualitidt mangelt, haben wir ein Problem.
Ausgehend von der Multidimensionalitit des Begriffes betrachtet er dann verschiedene
~Perspektiven”, unter denen man Qualitét definieren oder analysieren kann: Qualitit als
Niitzlichkeit, Qualitit als Expertenmeinung, Qualitdt als Compliance mit Standards,
Qualitat als Impact, oder Qualitit als Exzellenz, usw.

Und siehe da, wir finden da alle Verwendungen (Perspektiven!) des Qualitdtsbegrif-
fes in der Beurteilung von Wissenschaft wieder. Sie sind Experte? Dann wissen Sie was
Qualitat ist! Sie finden, dass Wissenschaft exzellent sein muss? Dann konnen Sie als ,,Ex-
perte” ohne weitere Bestimmung Qualitdt und Exzellenz in eins fallen lassen, und ihr
Urteil gleich al Gusto fillen. Sie halten den Impact Factor fiir ein gutes Kriterium fiir die
Relevanz einer Publikation? Dann haben Publikationen in Journalen wie Nature, Cell
oder New England Journal eine sehr hohe Qualitit. Letzteres hat auch gleich den Vorteil,
dass Sie Wissenschaftler ganz einfach ranken kénnen, wie Matratzen oder Kaffeemaschi-
nen bei der Stiftung Warentest. Wir halten fest: Der Qualitdtsbegriff in der Wissen-
schaftsbewertung ist eine unausgesprochene, unreflektierte und damit intransparente
Mischung aus diversen nicht nidher definierten Perspektiven auf das, was als For-
schungsqualitit verstanden werden konnte. Und damit wenig brauchbar.

Von der Stiftung Warentest konnten wir lernen, dass Qualitédtskriterien transparent sein
miissen. In Bezug auf ,Forschungsqualitit” bedeutet dies, dass wir eine Definition und
daraus abgeleitete Kriterien brauchen, welche offen kommuniziert und auf alle Kandi-
daten oder Antrige eines Verfahrens gleichermaBen angewendet werden. Auch aus der
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Leitlinienentwicklung in der klinischen Medizin kdnnten wir einiges lernen. Moderne
Medizin ist evidenzbasiert. Nur wo es belastbare Evidenz dafiir gibt, dass der Nutzen
einer Behandlung deren Risiken iibersteigt, darf sie eingesetzt werden. Kommissionen
von Experten sichten dafiir die zu einer Therapie jeweils verfiigbaren Forschungsergeb-
nisse, bewerten sie nach international konsentierten Kriterien, und sprechen dann eine
Empfehlung aus, die auch negativ sein kann. Je nach Giite der vorhandenen Evidenz
(z.B. Kkleine Studien zweifelhafter Qualitdt oder groBe randomisierte kontrollierte Stu-
dien) wird die Stiarke bzw. Verbindlichkeit der Empfehlungen auch noch quantifiziert.
Diese sog. GRADE-Methodik (Grading of Recommendations, Assessment, Development
and Evaluation) wird von iiber 100 Organisationen (einschlieflich der Weltgesundheits-
organisation) befiirwortet und/oder verwendet, um die Qualitit von Evidenz und die
Starke von Empfehlungen im Gesundheitswesen zu bewerten.

Wie wire es, wenn sich Institutionen und Fordergeber auf einen transparenten und ver-
gleichbaren Ansatz zur Bewertung von Forschungsqualitit einigen konnten? Zunichst
miisste man sich einigen, was man unter Forschungsqualitat verstehen mochte. Trotz
der oben geschilderten Multidimensionalitdt und Vielfalt von Perspektiven glaube ich,
dass dies, zumindest in den Lebenswissenschaften, eine ziemlich gradlinige Sache wire,
und dies auch konsensfiahig. Wenn wir uns ganz grundsatzlich darauf verstandigen kon-
nen, dass Wissenschaft verantwortungsvoll sein muss, kénnten wir dies als unsere Per-
spektive festlegen. Hier gleich ein Vorschlag fiir relevante Dimensionen, die sich hieraus
ableiten lieBen: Robustheit der Ergebnisse, Transparenz im Forschungsdesign und in
der Veroffentlichung der Ergebnisse, Niitzlichkeit fiir die Wissenschaft oder die Gesell-
schaft, sowie Ethik (fiir Tier und Mensch). Fiir jeder dieser Dimensionen lassen sich ganz
zwanglos und einfach Bewertungskriterien ableiten, welche selbstverstandlich kontext-
abhingig sein miissen, also z.B. teilweise anders fiir Grundlagenforscher und deren Pro-
dukte als fiir Psychologen oder klinische Forscher.

So sind Forschungsergebnisse robust, wenn sie von hoher interner und externer Validi-
tit sind. Also in der préaklinischen Forschung z.B. randomisiert und verblindet durchge-
fiihrt wurden, und dies mit hoher methodischer Kompetenz, am besten in verschiedenen
Spezies oder experimentellen Settings. Wenn Studien- und Analysenprotokolle praregis-
triert werden, ist das Vorgehen und die Auswertung transparent festgelegt. Praktiken
wie selektive Datenanalyse (,Cherry picking“), Hypothesenbildung nach Erhalt der Er-
gebnisse (,HARKING®) oder statistische Tricksereien (,,p-Hacking“) werden damit er-
schwert. Forschung ist niitzlich fiir Wissenschaftler, wenn Sie ihre Daten zur Nachnut-
zung verdffentlichen, und niitzlich fiir die Gesellschaft (Patienten), wenn die klinischen
Forscher diese in die Planung ihrer Studien involvieren. Ethisch ist Forschung fiir Pati-
enten, wenn Patienten-Nutzen und moglicher Schaden in klinischen Studien im Gleich-
gewicht stehen, bzw. fiir Tiere, wenn deren Leid minimiert wird bzw. ganz auf ihre Ver-
wendung verzichtet wird (3R).

Und schon hatten wir ein Set von Kriterien, mit denen die Forschungsqualitét einer Stu-
die, eines Antrages (in Bezug auf die Vorarbeiten und das Arbeitsprogramm), oder das
Oeuvre eines Forschers bewertbar wird. Und zwar mit transparenten, iiberpriifbaren
Kriterien, die auf alle Bewerber oder Antrége eines Verfahrens angewendet werden kon-
nen. Ahnlich wie bei der GRADE Methode kénnte man dann die einzelnen Dimensionen
in einer ,Bewertung” zusammenfassen (von ,Ho6chste Qualitiat” in allen Doméanen zu
yunklare/fragwiirdige Qualitiat”, oder ,nicht beurteilbar®).

Antragsteller, Antriage oder Artikelsubmissionen niederer Qualitit konnte man dann so-
fort aussortieren, und brauchte sie gar nicht mehr nach Originalitdt oder Relevanz zu
befragen. Forschung niedriger Qualitdt kann keine relevanten Ergebnisse erzielen, da
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hilft es auch nichts, wenn sie originell ist, oder die Antragsteller schon mal in ganz tollen
Journalen publiziert haben. Uberhaupt sind Originalitit und Relevanz Kategorien, die
sich viel starker einer Operationalisierung entziehen und wesentlich subjektiver bewer-
tet werden miissten als Forschungsqualitidt. Hinzu kommt, dass Relevanz eine zeitliche
Dimension hat, die ihre Bewertung fast verunmaglicht. Was heute als irrelevant er-
scheint, kann schon morgen hoch relevant werden, die Wissenschaftsgeschichte liefert
hierfiir unzihlige Beispiele. Das gleich gilt natiirlich auch fiir gehypte Projekte, fiir die
sich nach wenigen Jahren niemand mehr interessiert. Die Bewertung von Originalitat ist
sogar noch subjektiver, und diskriminiert Ergebnisse, die konfirmativ sind — und von
denen wir viel zu Wenige haben.

Die von mir oben angebotene Definition von Qualitit der Forschung dagegen operatio-
nalisiert und objektiviert diese, sie ist dadurch in eine konkrete und bis zu einem gewis-
sen Grad sogar messbare Form gebracht. Es braucht dafiir nicht mehr als ein einfaches
Formular. Einen gravierenden Nachteil hat mein Vorschlag aber: Um Qualitit mit Hilfe
des Formulars zu bewerten, miisste man den Antrag oder das Paper gelesen haben.
Querlesen mit Blick auf die Affiliation (Harvard? Stanford?) oder den Namen des Jour-
nals hilft nicht weiter. Weshalb er wohl niemals zur Umsetzung kommen wird.

Der Fall T.-L.: Acht Lektionen aus einem ganz gewd6hnlichen Wis-

senschaftsskandal
LJ 10/2023

Mit groBer Fanfare ist im Juli diesen Jah-
res der Prasident der Stanford Universitat
Marc Tessier-Lavigne zuriickgetreten. Die
Weltpresse berichtete dariiber auf den Ti-
telseiten. Eine hochrangig besetzte ex-
terne Kommission war zu dem Schluss ge-
kommen, dass Tessier-Lavigne zwar wohl
keinen direkten Wissenschaftsbetrug be-
gangen hatte. Es waren aber in seinem La-
bor und unter seiner Verantwortung iiber
viele Jahre Daten und Bilder manipuliert
worden, Abbildungen in Artikeln unsach-
gemaB kopiert, eingefiigt oder geschnit-
ten. Ergebnisse wurden dupliziert und als
separate Experimente ausgegeben wor-
den sowie Kontrollen mehrfach verwen-

" det, und in einigen Féllen - in denen auch
~ eine Absicht zur Verschleierung der Ma-
nipulation festgestellt wurde - waren Panels in Weisen gestreckt, gedreht und bearbeitet
worden, die die veroffentlichten experimentellen Daten verianderten. Dazu kamen noch
ganz grundlegende Fehler in der basalen Biostatistik. Die Kommission hatte 12 Artikel,
publiziert in Journals wie Nature, Cell, Science, untersucht. In allen fand sich jede
Menge schlechte wissenschaftliche Praxis, und dazu noch einiges an offensichtlichem
Wissenschaftsbetrug.
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Wer Retraction Watch verfolgt oder regelmiBig die Wissenschaftsseiten der Tagespresse
liest, wird das nicht vom Hocker hauen. Eine fast schon gewohnliche, ja mittlerweile
langweilige Mischung von Daten- und Bildmanipulation mit denen Wissenschaftler
spektakuldre Stories fiir Topjournals stricken. Der Narr hat erst kiirzlich (Laborjournal
1-2, 2023) darauf hingewiesen, dass all dies mittlerweile zur Normalitat im wissenschaft-
lichen Publikationswesen gehort. Aufmerksamkeit erhielt dieser Fall nur deshalb, weil
an der Spitze des Skandals — andere Personen wurden gar nicht genannt oder zur Ver-
antwortung gezogen — einer der prominentesten und michtigsten Wissenschaftler der
USA stand.

Zum Material fiir den Narren wird die Angelegenheit aber nicht deshalb. Vielmehr ist
die Sache gerade in ihrer Gewohnlichkeit interessant und relevant. Denn sie liefert uns
eine Reihe von Lektionen iiber unser System Wissenschaft, z.B. beziiglich wissenschaft-
licher Integritit, dem Verhalten von wissenschaftlichen Institutionen und akademischen
Journalen im Angesicht von offensichtlichen Fehlern in Veréffentlichungen, dem Versa-
gen des Review Prozesses und den Stirken des Post-Publication-Review, liber Interes-
senkonflikte von Wissenschaftlern und Kommissionsmitgliedern, den Umgang von Wis-
senschaftlern mit ihren Fehlern, die Rolle des Journalismus wenn es um die ,Selbstkor-
rektur’ der Wissenschaft geht, die Effektivitat von studentischem Aktivismus, die Uber-
nahme von Verantwortung fiir wissenschaftliche (Miss)Erfolge, die Leitung wissen-
schaftlicher Arbeitsgruppen, und natiirlich das Prinzip ,,publish or perish®.

Zuniachst aber: was war eigentlich passiert? Der Star unserer Geschichte ist Marc Tes-
sier-Lavigne, ein frankokanadischer Neurowissenschaftler, zunachst an der University
of California San Francisco, dann Préasident der Rockefeller University, danach Execut-
ive Vice President for Research and Chief Scientific Officer bei Genentech, Mitglied der
National Academy of Science, und seit 2016 Prasident der Stanford University. Aber er
beeindruckt nicht nur als akademischer Fiihrer: Pubmed listet 283 wissenschaftliche
Publikationen, ein groBer Teil davon in Glamjournals wie Cell, Nature, Science. Google
Scholar findet auf seine Artikel iiber 80.000 Zitationen und belohnt ihn mit einen
Hirsch-Faktor von 152. Ein academic superhero also! Zitate iiber Tessier-Lavigne aus
einem ,Profile“ Artikel {iber ihn in Nature Medicine: "Er hat diese erstaunliche Fihig-
keit, das zu erledigen, was erledigt werden muss.“; ,,Die Geschichten iiber Marc handeln
im Grunde alle davon, dass Marc perfekt ist.“; "Er ist einer jener Menschen, bei denen
die Dinge anscheinend [sic] immer genau richtig liefen."

Auftritt Theo Baker, Stanford Student im 2. Jahr und Redakteur der Studentenzeitung
Stanford Daily. Im November 2022 schreibt er einen Artikel dariiber, dass es auf Pub-
Peer, einer Post-Publication-Review Website, eine Menge Kommentare zu Artikeln gibt,
die Tessier-Lavigne mitverfasst hat. Diese wiesen auf duplizierte, verschobene oder an-
derweitig manipulierte Blots und weitere Ungereimtheiten in den Arbeiten hin. Baker
und Kommilitonen recherchierten weiter, es folgten noch mehr Berichte im Stanford
Daily iiber die wachsende Liste von fragwiirdigen Studien sowie moglicherweise ge-
falschte Ergebnisse in einer Nature Studie von 2009. Damals war Tessier-Lavigne fiih-
render Wissenschaftler bei der Biotech-Firma Genentech. Der Artikel beschreibt, dass
Amyloid Precursor Protein an den Death Receptor 6 bindet und verkauft dies als einen
neuen, vielversprechenden Ansatz fiir die Alzheimer Therapie. Schliisselbefunde dieser
Studie konnten in der Folge nicht reproduziert werden, und Genentech ruderte zuriick.

Die Standford University wollte sich der studentischen Berichterstattung — auf die welt-
weit sichtbaren und diskutierten Kommentare auf PubPeer war bisher gar nichts gesche-
hen- mit einer internen Untersuchung entledigen. Damit bei der Untersuchung nichts
anbrennt, wihlte man ein Ausschuss-Mitglied aus, der Griinder einer Investmentfirma
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war, die einen Anteil von 18 Millionen US-Dollar an einem Unternehmen besal3, das von
Tessier-Lavigne gegriindet wurde. Erst eine Anfrage des Stanford Daily fiihrte dazu, dass
dieser ,mogliche Interessenkonflikt" offenbart wurde.

Jetzt erst war die Uni gezwungen eine hochrangig besetzte externe Untersuchungskom-
mission einzusetzen, der auch ,Digital Image Forensiker” angehorten. Der Kommissi-
onsbericht, fast 100 Seiten stark (der Link hierzu, wie auch zu anderen Quellen, wie im-
mer unter http://dirnagl.com/lj) wurde am 17. Juli 2023 veréffentlicht. Die Kommission
war nicht iiberall freundlich empfangen worden. Sie fand manch unkooperativen Ko-
Autor vor, aber auch friithere und jetzige Mitarbeiter, die aus Furcht vor Repression keine
Aussagen machen wollten. Fazit der Untersuchung war, dass keine Beweise fiir eine ,,di-
rekte Datenmanipulation“ durch Tessier-Lavigne gefunden wurden. Aber er hatte eine
Umgebung gefordert, die zu einer "ungewdhnlichen Haufigkeit der Manipulation von
Forschungsdaten und/oder mangelhaften wissenschaftlichen Praktiken" in Labors an
mehreren Einrichtungen gefiihrt hatte. Als beginnend 2001 (!) verstarkt Bedenken hin-
sichtlich seiner Veroffentlichungen auftraten hatte er es versdumt, Fehler im wissen-
schaftlichen Kontext ,eindeutig und entschlossen“ zu korrigieren. Er generierte eine
Kultur im Labor, in der ,Gewinner“ (Postdocs, die giinstige Ergebnisse erzielen konnten)
belohnt wurden und die ,,Verlierer (Postdocs, die nicht in der Lage waren oder Schwie-
rigkeiten hatten, solche Daten zu erzeugen) zu marginalisieren oder abzuwerten. Sehr
diplomatisch formulierte die Kommission abschlieBend: ,,Die ungewthnliche Haufigkeit
der Manipulation von Forschungsdaten und/oder mangelhafter wissenschaftlicher
Praktiken durch verschiedene Personen zu verschiedenen Zeiten in Labors, die von Dr.
Tessier-Lavigne an verschiedenen Einrichtungenbetreut wurden, deutet darauf hin, dass
es moglicherweise Gelegenheiten zur Verbesserung der Laboriiberwachung und des Ma-
nagements gegeben haben konnte.*

Was lernen wir nun aus dieser Affiare? Zunéchst einmal, dass sich meist weder Autoren,
noch Journals, noch Institutionen proaktiv an der Aufklarung von Auffilligkeiten in Stu-
dien beteiligen, wenn solche publik gemacht werden. Seit fast 10 Jahren wurden Fehler
und mogliche VerstoBe gegen die gute wissenschaftliche Praxis in Tessier-Lavignes Ar-
beiten 6ffentlich diskutiert. Oft wird im Zusammenhang mit Skandalen wie diesem da-
rauf hingewiesen, dass gerade diese doch belegen, dass die Wissenschaft ,selbst korrigie-
rend’ ist. Stimmt schon, nur dauert es meist iiber 10 Jahre bis dies passiert. Eine Schliis-
selfigur und Ko-Autorin im Tessier-Lavigne Fall ist iibrigens mittlerweile Professorin an
einer anderen sehr prominenten US-Uni geworden — auch mit und durch die betriigeri-
schen Artikel. Bis zur Korrektur vergeht nicht nur sehr viel Zeit, sie stellt sich in der Regel
auch nur in prominenten Féllen wie diesem ein, bei denen sich letztlich eine Armee von
Amateur- und Profi-Forensikern iiber die Arbeiten her machen. Dabei stand alles schon
seit 2015 auf PubPeer. Aber solche Post-Publication-Reviews werden in der Regel nicht
nur ignoriert, sondern aktiv unterdriickt.

Gleichzeitig lernen wir wie niitzlich der Post-Publication-Review ist. Allerdings: Schon
beim ,normalen“, anonymen Pre-Publication-Review bekommen die Referees keinen
akademischen Kredit, und die Community sieht nicht, was diese iiber den Artikel zu sa-
gen hatten. Beim Post-Publication-Review liegt alles offen, haufig auch die Identitit de-
rer, die sich die Miihe gemacht haben, genau hinzusehen. Dafiir gibt’s auch keinen Kre-
dit, dafiir aber im schlimmsten Fall sogar juristische Konsequenzen. Wie gerade eben
wieder geschehen: Die Autoren des Wissenschaftsblogs ,,Data Colada“ Leif Nelson, Joe
Simmons, und Uri Simonsohn werden gerade von Francesca Gino vor Gericht auf 25 Mio
US$ Schadenersatz verklagt. Sie hatten in einer Serie von 4 Beitragen auf ihrem Blog in
einem sehr aufwendigen und kompetenten Post-Publication-Review aufgedeckt, dass
die prominente Professorin der Harvard Business School in groBfem Stil Daten
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manipuliert hatte. Auf der Crowdfunding Website GoFundMe versuchen Sympathisan-
ten deshalb gerade, die vermutlich falligen bis zu 600.000 US$ Anwaltskosten fiir den
Prozess hereinzuholen. Uber 300.000 US$ haben sie schon zusammen!

Der Fall T.-L. birgt auch eine Lektion iiber den Umgang mit Fehlern. Falls es stimmt,
dass Tessier-Lavigne nicht aktiv an den Schlampigkeiten, Manipulationen, und Betriige-
reien beteiligt war, hitte er doch lange genug Zeit gehabt, sich um deren Aufklarung zu
bemiihen, sowie Corrections oder Retractions zu veranlassen. Fehlanzeige. Denn Fehler
werden in top Laboren nicht gemacht! Aber wir alle wissen, dass wir Fehler machen, in
der Forschung und beim Publizieren. Aus Furcht vor Sanktionen oder geschadigtem Ruf
werden diese aber unter den Teppich gekehrt, abgestritten, usw. Statt dass Wissen-
schaftler fiir positive Fehlerkultur belohnt werden, iiberziehen wir Sie, falls doch mal
was rauskommt, mit Hime. Mir jedenfalls ist eine ordentliche Retraktion nach einem
yhonest error® viel lieber als ein schlechtes Nature Paper (siehe auch der Wissenschafts-
narr dazu: ,Es irrt der Mensch, solang er strebt®, LJ 1-2, 2019)

Wir haben hier auch ein schones Beispiel dafiir vor uns, dass Studenten oft mehr ,,Power”
haben, als wir oder sie sich selbst zutrauen. Ohne die Redakteure der Studentenzeitung
wiirde die Angelegenheit weiterhin in PubPeer begraben liegen. Es half dabei sicher, dass
Theo Baker der Sohn des Chefkorrespondenten der New York Times im Weien Haus
ist. Aber nicht nur Professoren, auch Studenten haben eben haufig potente Netzwerke.

Im Umfeld von Tessier-Lavigne geht es auch um viel Geld. Um fast 30 Patente, auf denen
er laut Google Patents gelistet ist, aber auch die finanziellen Interessen von Genentech
und Stanford University. AuBerdem gibt es da Firmen, die er gegriindet hat oder bei de-
nen er im Board of Directors sitzt. Ein duBerst fruchtbarer Boden fiir multiple Interes-
senkonflikte, bei der Forschung, und noch mehr bei der Aufarbeitung von moglichen
Verfehlungen. Dass dies nicht nur Theorie ist, hat sich bei der Besetzung der Untersu-
chungskommission mit einem Geschéftspartner von Tessier-Lavigne gezeigt.

Der Fall T.-L. wirft auch ein Schlaglicht auf etwas, iiber das (zu) wenig gesprochen wird:
Die Leitung von groBen Forschergruppen durch Personen, die durch Administration
oder andere Tatigkeiten eigentlich viel zu wenig Zeit haben, sich vor Ort mit der notigen
Expertise um die Betreuung der Forschung zu kiimmern. Die im Wesentlichen fiir die
Politics, die Ressourcen und das Renommee zustindig sind, aber so tun, als wiren sie
selbst noch die genialen Ideengeber und Garanten fiir Forschungsqualitit. Diese Fiktion
wird nolens volens von den PhD Studenten, Postdocs, und aufstrebenden AG-Leitern
vor Ort mitgetragen. Auf eine unausgesprochene Abmachung vertrauend hoffen sie
namlich, im Windschatten und mit dem Netzwerk des Chefs Karriere zu machen. Und
das klappt wiederum meist nur fiir die ,,Gewinner®, welche Ergebnisse liefern, die das
Material fiir spektakulédre Stories sind, wie das die Stanford-Kommission so schon for-
mulierte.

Dieser Typus Chef, von dem Tessier-Lavigne wohl ein Rollenmodell war, sonnt sich im
Licht der Papers aus ihren Laboren, steht auch auf grofen Antridgen gerne vorne — das
hilft ja auch unbestritten bei deren Akzeptanz. Sobald es allerdings Probleme gibt, und
Vorwiirfe im Raum stehen, weisen sie jede Verantwortung von sich. Sie behaupten dann
eilfertig, sie hitten von nichts gewusst und kénnten doch eh nicht alles iiberpriifen, was
da in ihrem GroSBbetrieb so geforscht wird. AuBerdem sei Wissenschaft Vertrauenssache,
dazu waltet doch Forschungsfreiheit. Nun wird plotzlich mit der Wahrheit argumentiert:
sie wissen gar nicht was in ihren Laboren abgeht. Und diese Ausrede funktioniert sogar:
Tessier-Lavigne wurde nicht fiir VerstoBe gegen die gute wissenschaftliche Praxis geriigt,
sondern fiir seine Schwiche als akademischer Fiihrer. Deshalb musste er als Fiihrer
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einer Uni zuriicktreten. Der Wissenschaftler M.-L. kommt mit einem leichten Image-
schaden davon.

Die ultimative Lehre aus dem Fall T.-L., und gleichzeitig die nicht iiberraschende Erkla-
rung fiir alles, was das so passiert ist: Ein Wissenschaftssystem das zuvorderst nicht auf
einer Wissens-, sondern auf einer Reputationsdkonomie basiert, muss notwendig solche
Skandale produzieren. Deshalb kommen die auch immer wieder. Wir sollten uns aber
nicht tduschen — nicht diese sind das eigentliche Problem. Sondern die tigliche Praxis,
die daraus fiir uns alle resultiert, die in einem solchen System forschen. Publish or pe-
rish.

Wissenschaftler und Bibliothekare, hort die Signale: Keine DEALs

mit unseren Papers!
LJ 11/2023

Wissenschaftler forschen eine Weile, und
bringen dann, wenn sie glauben, dass es
so weit ist, ihre Resultate in Artikelform
unter die Kollegen. Thre Texte formatie-
ren sie vorher sauber, ein Muttersprach-
ler, DeepL oder ChatGPT hiibschen diese
noch sprachlich auf, auch kommen an-
schauliche Graphen und Abbildungen
dazu, bis es ,print ready ist. Dann wird
das Ganze von Wissenschaftlerkollegen
kritisch bedugt, ob das denn alles so seine
Richtigkeit hat. Viele von denen agieren
dabei nicht nur als Reviewer, sondern o
rganisieren den Prozess auch noch als
Editoren. Wenn der Artikel ein paar Run-
den gedreht hat, vielleicht noch ein paar
Experimente gemacht und dann alle Be-
teiligten ihr OK gegeben haben, wird der
Artikel auf den Internetseiten eines Journals veroffentlicht. Fallt Thnen auf, dass in die-
sem Zyklus nur Wissenschaftler vorkommen, aber keine Verlage? Die brauchte es ndm-
lich bei keinem der genannten Schritte. Die komplette ,Wertschépfungskette® der Wis-
senschaft Forschen — Artikel schreiben — Artikel reviewen findet innerhalb von Acade-
mia statt. Trotzdem sind die Verlage die ,Gatekeeper® des wissenschaftlichen Publizie-
rens, und das kommt uns im wahrsten Sinne des Wortes teuer zu stehen. Wissenschafts-
verlage beschéftigen uns Forscher als Autoren, Gutachter und Herausgeber, bezahlen
uns fiir unsere Tatigkeiten aber nicht. Sie verlangen von uns Autoren, die Urheberrechte
unserer Artikel an sie abzutreten. Und dann lassen sie die Universitdtsbibliotheken die
mit Steuergeldern finanzierten Artikel zuriickkaufen. Und jetzt tracken sie auch noch
unsere Tatigkeiten und verscherbeln unsere Daten.

Verlage waren nétig, als Artikel und Biicher noch verlegt und in Printform verteilt wer-
den mussten. Ohne einen Verleger wie Elzevir hitte Galileo sein ,Systema cosmicum’
nicht veroffentlichen kénnen. Ohne einen Wissenschaftsverlag wie Nature Watson und
Crick nicht ,A structure for deoxyribose nucleic acid* publizieren. Hitte es damals schon
Preprints und Diamond Open Access (OA) gegeben, wiren wir vermutlich friither auf
dem Mond gelandet, oder hitten das Genom sequenziert.
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Nun sind die Zeiten von gedruckten und nur von kommerziellen Verlagen kuratier- und
disseminierbaren wissenschaftlichen Artikeln schon eine ganze Weile vorbei. Dennoch
zahlen Volkswirtschaften weltweit jahrlich Milliarden an Elsevier und Co., die eigentlich
fiir Forschung ausgeben werden konnten. Wir vergeuden dabei oft auch Zeit und Nerven
im ,Kaskadieren‘ unserer Artikel, indem wir dem Gradienten abnehmender Impactfak-
toren mit multiplen Submissionen folgen. In der Musik-, und Transportindustrie, im
Handel, beim Reisen etc. hat sich in den letzten Dekaden ein massiver Wandel hin zur
Digitalisierung vollzogen. Das akademische Publizieren dagegen ist in den 50er Jahren
des vorigen Jahrhunderts steckengeblieben. Und dies, obwohl das Substrat der Artikel,
unsere Ergebnisse, mittlerweile praktisch zu 100 % digital generiert und kommuniziert
wird.

Weil wir so beschiftigt mit Forschen waren, und unsere Bibliotheken das Finanzielle
diskret im Hintergrund erledigt haben, ist den meisten von uns gar nicht aufgefallen,
dass das Publikationswesen Unsummen verschlingt. Wir klickten in Pubmed oder einer
Literaturliste auf einen Link — und schon 6ffnete sich wie von Zauberhand der Artikel
auf dem Monitor. Nicht nur war vielen von uns nicht klar — und ist dies vielleicht immer
noch nicht — dass unsere Bibliotheken sehr viel Geld fiir die Subskription dieser Zeit-
schriften bezahlt haben — vermutlich um die 4000 — 5000 US$ pro Artikel im Subskrip-
tionssystem. Und dass der Grofiteil der Menschheit (insbesondere Forscher in nicht so
begiiterten Staaten, oder niedergelassene Arzte, oder Patienten) gar nicht an diese Arti-
kel rankommen. Denn es werden schnell mal 40 € (Cell) oder 150 € (New Engl J Med)
fallig, wenn man sie lesen wollte, ohne eine institutionelle Bibliothek im Hintergrund,
welche die Rechnung diskret schon beglichen hat! Das ist viel Geld fiir einen niederge-
lassenen Arzt der iiber eine neue Behandlung nachlesen will, oder einen Forscher in
Ghana.

Forschungsorganisationen erhoben deshalb vor genau 20 Jahren in der ,,Berliner Erkla-
rung® die naheliegende Forderung, dass offentlich finanzierte Forschung auch fiir die
Offentlichkeit zuginglich sein sollte! Da kam bei den Verlagen kurz die Panik auf, dies
konnte ja das Ende ihrer immer weiter steigenden Profitraten bedeuten. Abe inspiriert
durch OA-Idealisten fanden sie ein neues Geschiftsmodell: Statt mit den Subskriptions-
gebiihren die Bibliotheken zu schropfen, wollen sie nun gleich an der Quelle ansetzen,
bei den Autoren! Die APCs, die Article Processing Charges, waren geboren, nach deren
Bezahlung Artikel OA, also iiberall und fiir jedermann frei zuginglich gemacht werden.

Diese universelle Verfiigharkeit von OA Artikeln ist natiirlich toll. Das Geschiftsmodell
dahinter aber nicht. Nun konnen zwar Wissenschaftler weltweit auf OA — Artikel zugrei-
fen. Aber die in sog. ,Jow and middle income countries haben Probleme beim Publizie-
ren, weil sie sich trotz ,Waiver“ —Programmen mancher Verlage die APCs kaum leisten
konnen. Das ist den wenigsten Forschern in Deutschland und anderen ,reichen’ Landern
klar. Aber auch uns belasten die APCs natiirlich massiv. Die APCs, welche schon mal mit
10.000 € zu Buche schlagen konnen, haben die Verlage namlich so berechnet, dass der
liebgewordene Profit langfristig durch hyperinflationdre Steigerungen und zusitzliche
,Data Analytics‘ auf Basis des Trackings unserer Aktivititen sogar noch erhoht werden
kann. Und das ist selbst fiir die GroBkonzerne ein ambitioniertes Programm. So hatte
Elsevier, das dem Mediengiganten (man konnte treffender auch sagen der ,Datenkrake®)
RELX gehort und Titel wie Cell und Lancet veroffentlicht, im Jahr 2005 eine Umsatz-
rendite von 31 %, 2022 lag sie dann schon bei 38 %.

Das Geschiftsmodell der APCs beruht genauso wie das der Subskriptionen darauf, dass
die Gesellschaft Verlage zum zweiten Mal fiir Produkte und Services bezahlt, fiir welche
sie die Wissenschaft bereits alimentiert hat — namlich Forschen, Resultate
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zusammenschreiben, in Manuskriptform bringen und deren Qualitdt kontrollieren. Im
Strudel der Begeisterung, dass dadurch viele Titel 6ffentlich zuginglich werden, hat man
das wohl iibersehen. Und so dndert sich nichts am System. Vermutlich vor allem deshalb,
weil die Wissenschaftler zusammen mit den Verlagen eine komplexe Hierarchie der
Journale aufgebaut haben. Das Renommee der Zeitschriften, meist gemessen mittels des
Impact Factors, dient als Wiahrung in der Reputationsékonomie des Wissenschafts-
marktes. Diese Wahrung tauschen Forscher gegen Férdermittel, Stipendien, Professu-
ren, etc. Dieses sich selbst stabilisierende System wiirde zusammenbrechen, wenn es zu
einer ,Wihrungsreform‘ kime. Denn dann wiirde nicht mehr die Anzahl von Publikatio-
nen und das ,Renommee der Journale‘ (d.h. der Impact Factor) bewertet, sondern der
Inhalt, die Qualitat und der wissenschaftliche Impact von Forschung und zur Grundlage
von Karriereentscheidungen und Forschungsforderung gemacht.

Ein weiterer Grund, warum die Verlage derzeit nicht um ihre Zukunft fiirchten miissen,
ist die Tragheit des Wissenschaftssystems und unsere eigene Bequemlichkeit. Wir wer-
den fiirs Forschen bezahlt, und nicht dafiir, das akademische Publikationswesen zu re-
formieren. Viele schimpfen zwar {iber ,publish or perish‘, aber dndern sollen das allen-
falls die Anderen, die Institutionen, die Fordergeber, usw. Diejenigen, die das System
gestalten — und es somit auch &ndern konnten, also die arrivierten Wissenschaftler, wur-
den in ihm sozialisiert und selektiert. Wenn Du einen Sumpf austrocknen willst, dann
solltest Du nicht die Frosche fragen!

Aufgeregt haben wir uns nur dariiber, dass man jetzt die APCs selber bezahlen muss, wo
doch vorher die Bibliotheken die Rechnung beglichen haben. Das tun sie deshalb jetzt
héufig auch wieder, tiber einen von der DFG aufgelegten und vom Steuerzahler bezahl-
ten Publikationsfonds. Aber auch wenn die APCs von den Wissenschaftlern privat be-
zahlt wiirden, ist das Karriere-6konomisch gesprochen gut investiertes Geld: Was sind
schon 5390 €, aus Forschungsmitteln bezahlt, fiir das Label ,Nature Communications’.
Damit steigen doch die Chancen beim nichsten Antrag, und allemal veredelt es den Le-
benslauf fiir die nachste Bewerbung.

In der wohlmeinenden Absicht, OA weiter zum Durchbruch zu verhelfen, aber die Auto-
ren nicht mit APCs zu belasten, hat 2014 die Allianz der deutschen Wissenschaftsorga-
nisationen die Hochschulrektorenkonferenz beauftragt, bundesweit neue Vertragsmo-
delle zu verhandeln. Das daraus entstandene DEAL Konsortium hat sich mit den Ver-
lagsriesen und Data Analytics Giganten Springer Nature (2020) und Wiley (2019) geei-
nigt. Diese Verlage 6ffneten daraufhin einen GroBteil ihrer Journal-Portfolios fiir die
Wissenschaftler der am DEAL beteiligten Forschungseinrichtungen, auch konnen diese
ohne APCs in diesen Journalen verdffentlichen. Das Tolle fiir die Verlage daran: Die fil-
ligen Gebiihren berechnen sie nach der Anzahl der publizierten Artikel, und zwar so,
dass sie mindestens so viel verdienen, wie vorher mit den Subskriptionen. Natiirlich mit
garantierten jahrlichen ,hyperinflationdren‘ Steigerungen. Die Kosten dafiir werden auf
die jeweiligen institutionellen Bibliotheken umgelegt, diese stehen damit wegen der
exorbitanten Zahlungen an die Verlage mindestens so prekar da wie vorher im Subskrip-
tions-System.

Der DEAL bringt fiir die GroBiverlage noch einen weiteren, nicht zu unterschéatzenden
kommerziellen Vorteil: Wissenschaftler publizieren jetzt natiirlich bevorzugt in Journa-
len, bei denen sie wegen eines DEAL Vertrages nichts bezahlen miissen. Kleinere, Nicht-
DEAL Verlage leiden darunter und sind deshalb schon vors Bundeskartellamt gezogen.
Sie fanden dort aber kein Gehor. Das trifft ausgerechnet Verlage wie EMBO Press, PLOS,
Elife. Das ist tragisch, denn diese agieren nicht gewinnorientiert (non-profit), legen ihre
Kosten offen, und generieren wirklichen Mehrwert fiir das akademische
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Publikationswesen. Diese Verlage entwickeln und testen ndmlich neue und bessere Re-
viewverfahren (post-publication, open, commenting etc.), neue Publikationsformen
(Preprints, Registered reports, etc.), und andere Innovationen (Community action pub-
lishing statt APCs, etc.), welche die ,GroBen‘ dann bequem iibernehmen kénnen, nach-
dem sie von ihren kleinen Konkurrenten erfolgreich etabliert wurden.

Mit Elsevier, das sich selbst als globales Unternehmen fiir Informationsanalysen be-
zeichnet, verhandelt das DEAL Konsortium schon seit 2016. Wie man es von der aner-
kannten ,dark force’ des Publikationswesens nicht anders erwarten konnte, ist bis vor
kurzem wegen der exorbitanten Forderungen von Elsevier aber kein DEAL zustande ge-
kommen. Dabei trieb es Elsevier so toll, dass 2016/2017 statt eines DEALS 200 wiss.
Einrichtungen in Deutschland ihre Subskriptionen bei Elsevier nicht mehr verlangerten!
Die Charité z.B. nahm Elsevier vor 5 Jahren vom Netz. Und siehe da, es gibt sie immer
noch, ihre Wissenschaftler, nun ohne institutionellen Zugang, publizieren nach wie vor
in Elsevier-Journalen. Sie besorgen sich Elsevier-Artikel iiber die Autoren, Kollegen in
Einrichtungen welche noch Zugang haben, Fernleihe, oder sog. Schattenbibliotheken,
wie z.B. SCI-HUB. Die Elsevier- Kiindigung hat der Charité eine Menge Geld gespart, die
sie jetzt gezielt fiir Grundausstattung oder Kofinanzierung ihrer Wissenschaftler einset-
zen konnte. Oder damit auch die filligen Preissteigerungen der subskribierten und
DEAL Journale bezahlt!

Am 6. September hat das DEAL-Konsortium nun iiberraschend und mit grofler Freude
doch einen ,Abschluss eines transformativen Open Access-Vertrags mit dem internatio-
nalen Fachverlag Elsevier” bekannt gegeben. Das dahintersteckende Finanzierungsmo-
dell wird damit auf die nichsten 5 Jahre festgeschrieben. DEAL stabilisiert und perpe-
tuiert hier ein weiteres Mal ein aus der Zeit gefallenes akademisches Publikationswesen,
und dazu noch die Reputations6konomie der Wissenschaft sowie die Verschwendung
gesellschaftlicher Ressourcen.

Es gibt jedoch einen Silberstreifen am Horizont, denn fiir den Elsevier Vertrag gilt opt-
in fiir einzelne Institutionen. Dies ist eine phantastische Gelegenheit fiir diese, in nicht
zu unterzeichnen und damit auch ein Signal zu setzen. Neben dem prinzipiellen Motiv,
das Publikationswesen von Grund auf zu reformieren und die Verschwendung von Res-
sourcen zu stoppen, gibt es aktuelle, zusatzliche Argumente dafiir, dass der Zeitpunkt
ideal ist. Dazu zihlt, dass in den zuriickliegenden Jahren, in denen viele Institutionen
weder DEAL noch Subskription mit Elsevier hatten, keinerlei negative Auswirkungen
auf das Wissenschaftssystem bemerkbar waren. Auflerdem gebietet die gegenwirtige an-
gespannte Haushaltslage in den o6ffentlichen Wissenschaftseinrichtungen eine Okono-
misierung der Ressourcen. Wir konnen es uns einfach nicht leisten, GroBverlage satt zu
fiittern, aber gleichzeitig selbst zu wenig Mittel fiir Forschung zu haben.

Insbesondere sollten wir unsere Forschungsgelder auch nicht dafiir ausgeben, uns iiber-
wachen zu lassen. Aber genau dies tut Elsevier, man kann sogar sagen, dass dies das
Kerngeschift des Konzerns ist. Verharmlosend nennt sich dies ,Data Analytics Business'.
Eine Schliisseltechnologie hierbei ist umfangreiches User Tracking, das auf allen Else-
vier-Plattformen erfolgt. Elsevier wei3, wer, wo, wie viel, mit wem und woriiber forscht.
Im DEAL ist festgelegt, dass die Verarbeitung der Elsevier zugidnglich gemachten Daten
entsprechend Elseviers Privacy Policy und Data Processing Terms erfolgt. Diese Infor-
mationen sind, insbesondere, wenn mit anderen Daten verlinkt, Gold wert. Sogar die
US-Immigrationsbehérde zdhlt zur Kundschaft. Das so verdiente Geld wird passender-
weise dann auch in Firmen wie Palantir investiert, einem US-Anbieter zur Analyse gro-
Ber Datenmengen und Dienstleister fiir internationale Nachrichtendienste. Und damit
nicht genug: Die Climate Rights Coalition legte offen, dass Elsevier Daten, Analysen und
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Informationen bereitstellt, die die Erkundung und Entwicklung von fossilen Brennstof-
fen weltweit fordern. Auch bietet RELX den meisten Fortune-500-Unternehmen der Ol-
und Gasbranche Ressourcen und Tools, um ihre klimaschddigenden Geschifte auszu-
weiten. Darunter sind auch Kunden und Partner von Kohleunternehmen, die immer
noch die Entwicklung von unverbrennbaren Kohlereserven ausweiten und sich weigern
zu dekarbonisieren.

Vermutlich denken Sie sich jetzt: Oh je, wieder der Wissenschaftsnarr mit seinen auf-
rithrerischen Gedanken! Weit gefehlt, ich befinde mich in bester Gesellschaft. Die EU
Wissenschaftsminister haben die ,Mitgliedstaaten und die Kommission ermutigt, in in-
teroperable, gemeinniitzige Infrastrukturen fiir die Veroffentlichung auf der Grundlage
von Open-Source-Software und offenen Standards zu investieren und diese zu fordern,
um die Bindung an Dienste sowie proprietdre Systeme zu vermeiden und diese Infra-
strukturen mit der European Open Science Cloud zu verkniipfen“. Und das passt nun gar
nicht zu DEAL. Die groBen Wissenschaftsorganisationen, darunter auch die European
University Alliance (viele deutsche Unis sind Mitglied) und Science Europe (hier ist die
DFG dabei) begriiBen die Beschliisse der Wissenschaftsminister. Die DFG wiinscht sich
,Open-Access-Infrastrukturen, die ohne von Autorinnen und Autoren zu zahlende Pub-
likationsgebiihren und Gewinnabsichten operieren”.

Also wieder mal ein groBer Auftritt fiir Positionspapiere und Deklarationen, auf die dann
wenig Aktionen folgen. Dabei bietet der Verzicht auf den Elsevier DEAL, sowie die Ende
des Jahres anstehenden Verhandlungen zur (nicht)-Verldngerung der DEALS mit Sprin-
ger Nature und Wiley die phantastische Moglichkeit eine Wende einzuleiten. Hin zu ei-
nem Publikationswesen, in dem die Wissenschaft gemeinsam mit Bibliotheken und wis-
senschafts-orientierten, nicht-kommerziellen Verlagen die Nutzung wissenschaftlicher
Erkenntnis organisiert und kuratiert. Dazu brauchen wir ein Leistungsbewertungssys-
tem in Academia, das sich an der Qualitdt und den wissenschaftlichen und dem gesell-
schaftlichen Impact orientiert und nicht am Renommee von Journalen. Technisch ist
das alles kein Problem. In Siidamerika werden iiber 70 % aller wissenschaftlichen Pub-
likationen im Diamond OA Modus verdéffentlicht. Das sind Publikationen und Publikati-
onsplattformen, die von allen Interessierten weltweit kostenlos gelesen werden konnen,
und bei denen auch fiir die Autoren keine Kosten anfallen. Die Berlin University Alliance
hat gerade einen Diamond OA Verlag gegriindet (Berlin Universities Publishing), der die
Wissenschaftler der groBen Berliner Universititen hierbei unterstiitzt. Und der von der
EU angestoBene COARA (Coalition for Advancing Research Assessment) Prozess, in
dem nicht nur die DFG, sondern auch bereits viele deutsche Universitdten und For-
schungseinrichtungen konkrete MaBnahmen zur Reform des akademischen Bewer-
tungssystems erarbeiten, kann dabei wichtige Unterstiitzung leisten.

Der Wissenschaftsnarr dankt Bjoern Brembs und Ursula Flitner herzlich fiir inspirie-
rende Diskussionen und wertvolle Beitrige.
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Woke Wissenschaft: Bremse oder Beschleuniger von Qualitat und

Innovation in der Forschung?
LJ 12/2023

Sie befinden sich mit Kollegen bei einer
internationalen Begutachtung Ihres gro-
Ben, kollaborativen Forschungsantrages,
gerade lduft die gemeinsame Runde mit
den Antragstellern, Gleichstellungsbeauf-
tragten, Dekan, und anderen Wiirdentra-
gern der Uni. Der Dekan zeigt Statistiken
zum Frauenanteil bei den Antragstellern
und Postdocs, Kinderbetreuung und
Frauenmentoring. Die Gutachter aus den
anglosiachsischen und skandinavischen
Landern werden mittlerweile zunehmend
unruhig, bis einer von ihnen unterbricht:
Sehr schon, das mit der Frauenférderung,
aber das sei doch mittlerweile alles selbst-
verstdndlich, wo bleibt die Férderung von
Equity, Diversity, Inclusion (EDI) jenseits
der Genderperspektive? GroBe Ratlosig-
keit bei den Antragstellern, manch einem scheint gar nicht klar worum es geht. In letzter
Sekunde verweist man auf die PhD Studenten aus verschiedenen Lindern, aber die Gut-
achter tuscheln bereits untereinander.

Der Wissenschaftsnarr war in den letzten Jahren bei Begutachtungen mehrmals Zeuge
eines solchen Szenarios, bei dem die Antragsteller und Unileitungen schwer ins Schwit-
zen kamen. Im deutschen Wissenschaftssystem arbeitet man sich ndmlich noch vorran-
gig an der Erhohung des Frauenanteils ab, ein erweiterter Diversititsbegriff hat sich
noch nicht recht durchgesetzt. Dabei gibt es neben Genderaspekten noch andere wich-
tige Dimensionen von Diversitit (,Vielfaltigkeit‘), wie Alter der Forschenden, Internati-
onalitat, Vielfalt der Ideen, Forschungsfelder und Herangehensweisen und vieles mehr.

Bei deutschen Wissenschaftlern fiihrt die Erwdhnung von Diversitét im Forschungskon-
text sogar haufig Stirnrunzeln hervor, wenn nicht unverhohlenen Hohn. So lamentierten
der Vizeprisident des Deutschen Hochschulverbandes und Ex-Dekan der Medizinischen
Fakultdt der Uni Frankfurt, Josef Pfeilschifter, gemeinsam mit seinem professoralen
Kollegen Helmut Wicht in der FAZ, ,,dass die ideologischen/politischen Programme der
Diversitéts- und Identitatspolitik im Kern antiaufklarerisch, totalitarismuskritisch, kon-
struktivistisch und vor allem machtorientiert sind.“ Und wiahnen ,,dahinter [...] eine wis-
senschaftsfeindliche Ideologie.“ Sie verkennen dabei, dass die Forderung von Vielfalt im
Wissenschaftssystem nicht nur wichtig ist, um im Antragsgeschift vor internationalen
Gutachtern zu punkten. Sondern vor allem um die Qualitat der Forschung zu steigern,
Innovation voranzutreiben und sicherzustellen, dass die wissenschaftliche Gemein-
schaft die Vielfalt der Gesellschaft angemessen reprasentiert und respektiert. Als Lord-
siegelbewahrer des akademischen Status quo verkennen sie insbesondere, dass wir all
dies, und das nicht nur in Deutschland, bitter n6tig haben.

Warum lassen sich Ergebnisse auch von hochrangig publizierten Studien hiufig nicht
wiederholen (,Reproduktionskrise‘)? Warum héufen sich prominente Félle von Plagia-
rismus und Datenmanipulation bis hin zum Wissenschaftsbetrug? Warum nimmt trotz
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gigantischem Input das von uns produzierte, wirklich neuartige Wissen gleichzeitig ab?
»Papers und Patente werden immer weniger disruptiv® titelte eine erst vor kurzem eine
in Nature veroffentlichte Studie (der Wissenschaftsnarr berichtete hierzu in LJ 3/23).
Haben wir vielleicht ein ganz grundlegendes Problem bei der Auswahl von Personal und
Projekten in der Wissenschaft? Wie effektiv die Wissensgenerierung ist, hangt auch von
den Kriterien ab, nach denen Forschungsgelder verteilt werden. Hierfiir hat sich welt-
weit der ,Peer Review* etabliert. Gelder werden nicht mit der GieBkanne oder per Los
verteilt, sondern nach gegenseitiger Begutachtung durch Experten der wissenschaftli-
chen Gemeinschaft. Das klingt sehr verniinftig, nur bringt dies auch Probleme mit sich.
In jlingster Zeit haben sich diese aufgrund des enormen Anstiegs von Forschung und
deren Resultaten massiv verschirft. Denn bewertet wird mittlerweile im Wesentlichen
nach den Kriterien ,Exzellenz’ und ,Originalitat’. Diese Begriffe sind soziale Konstrukte
zur Verteilung von Forschungsmitteln, Ideale, die uns wenig dariiber sagen, wie gut die
zu beurteilende Wissenschaft tatsachlich ist, aber alles dariiber, wer die Auswahl trifft.

Gutachter neigen dazu, Wissenschaftler und deren Forschung zu bevorzugen, die ihrer
eigenen ,ahnelt“. Da zukiinftige Generationen von Forschern von den aktuellen ausge-
wahlt und gefordert werden und Individuen dazu tendieren aufgrund bewusster und un-
bewusster Vorurteile Personen auszuwihlen, die ihnen und ihren Uberzeugungen &h-
neln, werden Forscherteams immer homogener. Aufgrund fehlender objektiver und
quantifizierbarer Kriterien fiir Exzellenz und Originalitét in der Wissenschaft, sowie der
anschwellenden Flut an zu begutachtenden Projekten und Forschern, hat sich in vielen
wissenschaftlichen Bereichen weltweit ein Surrogat-Kriterium fiir die Auswahl durchge-
setzt: Das Renommee der Zeitschriften in denen die ForscherInnen bisher ver6ffentlicht
haben, meist gemessen in einer einzigen Zahl — dem Impact Factor. Dieser sagt nichts
iiber die Qualitdt und die Wichtigkeit der Forschung der Wissenschaftler aus, sondern
misst lediglich wie hdufig das betreffende Journal zitiert wird.

Die hierauf beruhende und mittlerweile allgemein durchgesetzte Reputationsékonomie
fiihrt zu einer Fokussierung auf vergangene Leistungen und einer Betonung des
Mainstreams. Das System ist homophil: Bei Auswahlprozessen kommen homogen zu-
sammengesetzte Kommissionen zu dhnlichen Entscheidungen, da man die gleiche Wer-
tematrix teilt. Vom Bekannten abweichende und deshalb risikoreichere Projekte und
KandidatInnen werden mit héherer Wahrscheinlichkeit aussortiert. Auch kommt es zur
Konzentration von Ressourcen, frei nach Matthaus (Mt 25,29): ,Wer hat, dem wird ge-
geben®.

Fithrende Wissenschaftsorganisationen und Forschungsforderer (einschlieBlich der
DFG) weltweit beklagen daher seit einiger Zeit, dass es der Wissenschaft an Diversitit
fehle. Die sprichwortlichen ,weilen alten Manner', also die arrivierten, immer noch
iiberwiegend mannlichen Professoren entscheiden dariiber, wer an was forschen darf.
Man muss nur auf die Zusammensetzung der Kommissionen und Kollegien der Deut-
schen Forschungsgemeinschaft oder die Liste der Nobelpreistrager schauen. Diese Ho-
mogenitat der Entscheidungstréger fiihrt in der Folge dann zu geringer Diversitét in den
beforschten Fragestellungen, sowie der Faktoren, die auf den Forschungsgegenstand
Einfluss haben. Konkret bedeutet dies, dass Forscher insbesondere in der Biomedizin
und den Verhaltens-, aber auch in vielen Geisteswissenschaften bisher fast ausschlieB-
lich einen kleinen Teil der Menschheit und deren Umwelt ins Visier genommen haben:
Menschen aus westlichen, gebildeten, industrialisierten, wohlhabenden und demokrati-
schen Gesellschaften. Die meisten Menschen auf diesem Planeten sind aber gar nicht
WEIRD (white/western-educated-industrialized-rich-democratic).
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Bei Diversitit geht es eben keineswegs nur um das Geschlecht. Ethnizitat, Alter, Fahig-
keiten, kultureller oder sozio6konomischer Hintergrund, ,atypische® Karrierewege usw.
spielen fiir Vielfalt eine mindestens ebenso groBe Rolle. Dabei sollte es eigentlich iiber-
raschen, dass Wissenschaft ein Diversititsproblem beim Personal hat: Wissenschaftler
reisen zu Kongressen und Forschungsaufenthalten in ferne Lander. Viele PhD — Studen-
ten kommen zu uns aus dem Ausland, deutsche Postdocs erhalten Auslands-For-
schungsstipendien. In frithen Karrierephasen ist das Geschlechter-Verhiltnis in vielen
Bereichen auch noch recht ausgeglichen. All dies dndert sich aber kontinuierlich mit zu-
nehmendem Alter und Karrierestadium der Wissenschaftler. Auf dem Level der Profes-
soren und Abteilungs — oder Institutsdirektoren — also bei denen, die im System das
Sagen haben, dominieren wie oben beschrieben die deutschen Mianner, mit typischer,
sehr homogener Sozialisation im System. Wie eben Pfeilschifter, Wicht, und der Wissen-
schaftsnarr. Der Kreislauf schlief3t sich, es ist dafiir gesorgt, dass sich nichts dndert. Gar
nicht {iberraschend ist deshalb, dass es haufig insbesondere die Wissenschaftler sind,
die es im System so weit gebracht haben, welche ein Problem mit dem Ruf nach mehr
,Diversitat” in der Forschung und der Bewertung ihres Personals und deren Produkten
haben.

Es ist sehr plausibel, dass Diversitit Forschung innovativer und kreativer, robuster, ori-
gineller, und globaler machen kann und Probleml6ésung, Qualitit, Zusammenarbeit, und
Zugang zu unterrepriasentierten Gemeinschaften erhoht, sowie Forschungsfragen brei-
ter werden und die Forschungsergebnisse damit insgesamt relevanter. In einem Artikel
im Hausblatt des Deutschen Hochschulverbandes hob allerdings das bereits oben er-
wahnte Duo Pfeilschifter/Wicht genau hiergegen zur Gegenrede an. Dies wohl nicht zu
Unrecht in der Gewissheit, stellvertretend fiir den professoralen Mainstream in Deutsch-
land zu sprechen: ,Kein Mensch weiB3, ob eine diverse Forschungsgruppe iiberhaupt di-
versere Ideen hat als ein gleich groSer homogener Trupp. Kein Mensch weiB, ob hetero-
gene Forschergruppen erfolgreicher sind als homogene.“

Diese Aussagen zeugen allerdings weniger von der Abwesenheit von Evidenz zum Ein-
fluss von Diversitat auf Forschungsqualitdt und Innovation, sondern sind viel mehr Evi-
denz fiir die Abwesenheit von Kenntnis der hierzu existierenden Studienlage (eine Aus-
wahl davon und von anderen hier verwendeten Quellen wie immer unter https://dirn-
agl.com/]j ). Richtig ist, dass es wenig gezielte und kontrollierte Interventionen hierzu
gibt. Das ergibt sich aber aus der Problematik der Durchfiihrung solcher Studien: Man
miisste ja z.B. verblindet in diverse und weniger diverse Teams randomisieren, und dann
nach vielen Jahren deren ,Erfolg“ (was immer man darunter versteht) vergleichen.
Wenn man es sich einfach macht, und Erfolg als Anzahl von Nature und Cell Papers de-
finiert, braucht man so eine Studie auch gar nicht zu machen. Natiirlich produzieren
Wissenschaftler die schon in Cell und Nature veroffentlichen auch mehr Cell und Nature
Papers. Aber das ist trivial, und man hat nicht verstanden, worum es hier wirklich geht.

Deshalb zur Klarstellung hier nochmal worum es bei EDI in der Forschung geht: Die
Perspektivenvielfalt diverser Forschungsteams kann zu innovativeren Anséatzen und Lo-
sungen fiihren, da verschiedene Blickwinkel in die Forschung einflieBen. Eine diverse
Gruppe von Forschenden ist besser in der Lage, verschiedene Probleme und Herausfor-
derungen zu identifizieren, die in monokulturellen Teams moglicherweise tibersehen
werden. Dies erhoht die Relevanz der Forschung. Der Einschluss von unterschiedlichen
Bevolkerungsgruppen in Studien ermoglicht die Erhebung von reprisentativeren und
aussagekraftigeren Daten, was wiederum zu besseren Ergebnissen fiihrt. Das ist am of-
fensichtlichsten in der Medizin. Forschung, welche die Vielfalt der Gesellschaft wider-
spiegelt, ist meist relevanter und anwendbarer fiir unterschiedliche Bevolkerungsgrup-
pen. Dies erhcht auch die gesellschaftliche Akzeptanz und den Nutzen der Forschung.
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Diversitit in Forschungsteams kann dazu beitragen, unbewusste Vorurteile und Verzer-
rungen zu minimieren, das Ergebnis ist objektivere und verlasslichere Forschung. Inklu-
sion ermoglicht es, ein breiteres Spektrum von Talenten und Fachwissen in die For-
schung einzubeziehen. Dies erh6ht die Wahrscheinlichkeit, dass Experten fiir spezifische
Forschungsfragen beteiligt sind. Eine inklusive Forschungsumgebung férdert die Zu-
sammenarbeit und den Wissensaustausch zwischen Forschenden. Dies kann zu besser
koordinierten und effizienteren Forschungsprojekten fiihren.

Die Erhohung von Gerechtigkeit, Diversitit, und Inklusion hat in allen Gesellschaftsbe-
reichen normativen Charakter, das schlieBt selbstverstindlich auch die Wissenschaft
ein. EDI im Wissenschaftsbetrieb steht also keineswegs zur Diskussion, wie dies manch
deutscher Professor noch glauben mag. EDI sind Teil der Sustainable Development
Goals (SDGs) der UN, sowie der Open Science Standards der UNESCO, die iiberschrie-
ben sind mit ,,Wissenschaft zugénglicher, inklusiver und gerechter gestalten, zum Nut-
zen aller.” Eine durchaus fillige Diskussion zu EDI in der Wissenschaft muss sich daher
nicht mehr mit der Frage auseinandersetzen, ob wir sie wirklich brauchen. Sondern da-
mit, wie wir Barrieren in der Umsetzung iiberwinden, wir sie am effektivsten gestalten,
sowie mogliche negative, unintendierte Wirkungen vermeiden kénnen.

Neben der Identifikation von Barrieren, zihlen dazu Fragen wie: Welche Elemente von
EDI sind besonders wichtig, um die Qualitit der Forschung sicherzustellen? Welche As-
pekte von EDI wirken sich besonders auf Innovation aus? Wie unterscheidet sich dies in
verschiedenen Forschungskontexten und Disziplinen? Auf welchem Weg kommen wir
zu diversen Forschungsteams? In wieweit ist das gegenwértige Verstindnis von ,,Quali-
tat” und , Exzellenz“ eine Barriere fiir mehr Diversitat? Wie konnen wir Team Science
und Interdisziplinaritit fordern in einem System dessen BewertungsmaBstab individu-
elle Leistung misst? Gibt es negative Effekte die bedacht werden miissen? Wieso wird
Diversitit gefordert, aber kaum geférdert? Wie so hdufig an dieser Stelle wagt der Narr
die Voraussage, dass die meisten der Antworten auf diese Fragen sehr viel mit der Art
und Weise zu tun haben werden, wie wir Wissenschaftler und deren Produkte bewerten
und belohnen.

Der Wissenschaftsnarr hat im Laufe der Zeit zahlreiche Zuschriften erhalten und so
manche kontroverse Debatte angestoBen. Eine Klarstellung zum obigen Beitrag von
Prof. Dr. Klaus-Ferdinand Girditz mochte ich Thnen jedoch nicht vorenthalten. Ich
schlieBe mich seinen Ausfithrungen vollumfanglich an und bin ihm dafiir sehr dankbar.
Hier ein Exzerpt:

»Wenn man Vielfalt der Zugdnge zur Erkenntnis - wie Sie es zu Recht tun - als episte-
misches Instrument ansieht, besseres (robusteres, replizierbareres, besser begriindetes
usf.) Wissen zu generieren, muss man sich zundchst sehr genau darauf verstindigen,
welche Vielfalt man meint und was man damit verfolgt. Erkenntnistheoretisch bietet
es sich auch hier an, zwischen den sozialen Bedingungen, unter denen Wissen entsteht
(Entdeckungskontext) und denen, wie Wissen als wissenschaftlich begriindet wird
(Rechtfertigungskontext) zu unterscheiden. Diversitdt hat im Entdeckungskontext ih-
ren berechtigten Platz, aber nicht im Begriindungskontext. Dass es hilfreich ist, mehr
Perspektiven einzubinden, um Wissen zu auf einer breiteren Basis generieren, leuchtet
ein. Wenn Forschungsergebnisse abhdngig von sozialen Zugehorigkeiten unterschied-
lich wissenschaftlich gerechtfertigt werden, besteht hingegen der Verdacht, dass es
nicht mehr um Wissenschaft geht. Es gibt eben keinen Zitratzyklus der women of co-
lour, keine schwarze Quantenmechanik und keine queere Neuropathologie der Glia.
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Fragen des fairen Zugangs zu Wissen und zur Wissenschaft sind politische Kategorien,
die sich normativ selbstverstdndlich stellen, zumal wenn knappe Gelder verteilt wer-
den. Ich stimme Ihnen vollig zu, dass wir Mittel anhand von Kriterien verteilen, "soziale
Konstrukte zur Verteilung von Forschungsmitteln" sind, die auf Idealen griinden, "die
uns wenig dariiber sagen, wie gut die zu beurteilende Wissenschaft tatscchlich ist". Das
verdient besonders Aufmerksamkeit, weil wir uns stdndig vergewissern miissen, wie
wir normativ bewertende Kriterien konstruieren - denn es werden ja immer Kon-
strukte sein. Nur ist das nicht notwendig das Gleiche wie die Forderung nach epistemi-
scher Hdarte von Forschung. Wenn z.B. eine schwarze Nachwuchswissenschaftlerin sta-
tistisch schlechtere Chancen auf eine Professur hat als ein weifier Nachwuchsforscher,
ist das ein strukturellen Diskriminierungsproblem, das Reaktionen rechtfertigt - ggf.
auch durch Forderkriterien. Dass aber ein konkretes Forschungsprojekt zur frithmit-
telalterlichen Musik im keltischen Irland, zur Neuropathologie von Astrozytomen oder
zur limnod6kologischen Funktion von Dinoflagellatentoxinen nun "better science" lie-
fert, wenn im Team eine schwarze Deutsche aus Wuppertal beteiligt ist, erscheint hoch-
gradig unplausibel. Das wiirden aber wiederum die Kulturwissenschaften mit ihrer
standpoint epistemology kategorisch anders sehen.”

Trau, schau, wem — Wie erkenne ich Overselling, Spin, und anderen

Merkwiirdigkeiten in wissenschaftlichen Artikeln?
LJ 1-2/2024

Ein neues Jahr liegt vor uns, und wieder
diirfen wir uns allein in PubMed bis Syl-
vester 2024 auf fast 2 Millionen neue wis-
senschaftliche Artikel freuen! Darunter
Spektakuliares, Triviales, Bestitigendes,
Widersprechendes und Widerspriichli-
ches, Redundantes, Geschontes, Absur-
des, aber natiirlich auch Gefilschtes und
Plagiiertes. Weniges davon wird die Bio-
medizin revolutionieren, einiges davon
wird sie voranbringen, das meiste aber
wird gar nicht gelesen, geschweige denn
zitiert werden. Egal ob gelesen, niitzlich
oder relevant, die meisten Titel werden
Lebenslédufe zieren und den Autoren da-
mit zu Titeln und Fordergeldern verhel-
fen. Was ja eine der vornehmsten Funkti-
onen des akademischen Publikationswe-

sens ist.

Wir Wissenschaftler (und die Verlage, welche davon leben) haben uns in eine auf Arti-
keln und deren assoziierten Metriken basierte akademische Reputationsékonomie ein-
gemauert. In ihr buhlen wir um Sichtbarkeit und Impactpunkte. Dies produziert eine
Paperflut. Um noch Aufmerksamkeit zu erzeugen, miissen die von uns berichteten Ef-
fekte immer groBer und die behauptete Relevanz unserer Befunde fiir die Wissenschaft
oder gar Menschheit immer wichtiger werden. Wie navigiert man in diesem Meer von
Publikationen? Gibt es evtl. sogar formale Kriterien, die uns dabei helfen konnten?
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Gerade jiingere Wissenschaftler, noch motiviert von der Freude am Erkenntnisgewinn,
voller Ideale und kaum verdorben durch die Jagd auf karriereférdernde Publikationslis-
ten und Impactfaktoren und h-Indizes, stellen sich — und manchmal auch dem Wissen-
schaftsnarr- diese Frage. Was ist real? Wo regiert iiberwiegend Spin? Welchen Papers
bzw. deren Schlussfolgerungen kann ich trauen, bei welchen sollte ich besonders skep-
tisch sein?

Deshalb hier der Versuch einer nirrischen 14-Punkte Checkliste. Sie ersetzt weder das
intensive Studium des Artikels, noch technische und inhaltliche Kompetenz. Vielleicht
ist sie aber bei einer ersten, ganz allgemeinen Einordnung des Gelesenen hilfreich.

1. AuBergewohnliche Behauptungen benotigen auBergewohnliche Evidenz! Allzu hau-
fig lesen wir {iber geradezu unglaubliche Entdeckungen: Orale Transplantation von
Fakalien, die im Tierversuch experimentell induzierte Schlaganfalle kurieren; Appe-
titsteigerung durch Handystrahlung (der Narr berichtete); mediterrane Didten, die
das kardiovaskulére Risiko stark senken, und so fort, sie wissen welche Aussagen ich
meine (Quellen und Zitate wie immer unter http://dirnagl.com/1j). Hier sollten wir
uns immer und sogleich an Carl Sagans beriithmten Spruch erinnern, der zuerst von
Pierre-Simon Laplace vor iiber 200 Jahren so formuliert wurde: ,,Das Gewicht der
Evidenz fiir eine auBergewohnliche Behauptung muss proportional zu ihrer Merk-
wiirdigkeit sein“. Womit wir schon beim wichtigsten Kriterium fiir die Glaubwiirdig-
keit eines wissenschaftlichen Artikels wiren: Die Qualitit der darin geschilderten
Evidenz.

2. Teststatistik und Signifikanzen: Dass ein Ergebnis ,statistisch signifikant“ ist, gilt in
vielen Studien als das wichtigste Argument. Schon im Abstrakt schreit uns haufig der
p-Wert entgegen, haufig oft nicht einmal begleitet von der dazugehorigen Varianz
oder Effektstarke. Auf Letztere, und noch mehr auf deren mogliche biologische Be-
deutung kommt es aber an. Ganz zu schweigen davon, dass die ach so wichtige ,,sta-
tistische Signifikanz“ auf tonernen theoretischen Fiissen steht. Der ,Erfinder” der
universellen 5 % Schwelle fiir das falsch positive Resultat (d.h. dem Typ I Fehler)
Ronald A. Fisher formulierte die Konsequenzen bei Unterschreiten dieser Schwelle
vor 100 Jahren so: ,,Da lohnt es sich hinzuschauen”! Mitnichten also eine Entdeckung
zu reklamieren, und Papers, Doktorarbeiten, oder Forderantrage darauf aufzubauen.
AuBerdem sollten Sie (auch wenn die Autoren das in der Regel tun), den p-Wert nicht
mit dem positiven pradiktiven Wert verwechseln. Auch wenn die meisten Wissen-
schaftler das glauben, der p-Wert sagt ndmlich nicht, wie wahrscheinlich der Befund
ist, der damit belegt werden soll (Mehr dazu im LJ 10/2019).

Finden sich im Artikel auch keine Aussagen zum Typ II Fehler (d.h. zur statistischen
Power) und eine ordentliche a priori Fallzahlabschitzung, sollten Sie doppelt skep-
tisch werden. Die insbesondere in préklinischen Studien sehr geringen Fallzahlen
fiihren nicht nur zu einer hohen falsch negativ- und falsch positiv-Rate, sondern auch
zu einer substantiellen Uberschéitzung der Effektstarken, falls diese iiberhaupt real
sein sollten (sog. ,Winners curse”).

Und weil wir schon bei der statistischen Power sind: Wegen der in Phase II einer
Klinischen Studie recht niedrigen Fallzahlen sind diese nicht auf ,Wirksamkeit‘ ge-
powert, dafiir macht man bei Erfolg danach eine viel groBere Phase ITI Studie. Nichts
desto trotz konnen viele Kliniker der Versuchung nicht widerstehen, im Rausche der
statistischen Signifikanz, mit der sie ihren primaren Endpunkt erreicht haben, gleich
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auch noch Wirksamkeit zu reklamieren. Die aber ein nur explorativer Endpunkt war.
Auch dies ein Warnsignal!

. Préasentation der Daten mit SEMs und Balkengraphen? Dieses Negativkriterium ist
allgegenwartig! Ich muss Sie warnen: Man will Thnen was vormachen! Der Standard-
fehler des Mittelwerts (SEM) wird benutzt, um eine groBe Streuung (Varianz) der Da-
ten zu verschleiern, der Balkengraph (noch dazu, wenn Achsen skaliert/unterbro-
chen werden) dient der Verheimlichung der Verteilung der Daten sowie der Vorspie-
gelung eines substantiellen Effektes. Kampagnen wie ,,#BarBarPlots” und die Auffor-
derung in den Autoreninstruktionen der Journale, echte Varianzmasse wie Stan-
dardabweichung (SD) oder besser Konfidenzintervalle (CI) zu verwenden, sind bisher
ohne Effekt geblieben. Bestehen Sie trotzdem auf Dot-blots, Violin-Blots, Box oder
Whisker blots, sowie SDs oder CIs.

Korrelation ist nicht Kausation! Manchmal direkt heraus, haufig aber subliminal ver-
kaufen uns viele Autoren signifikante Korrelationskoeffizienten als Belege fiir Ursa-
che — Wirkung-Beziehungen. A geht rauf, B geht rauf, also bewirkt Parameter A Pa-
rameter B. So einfach ist das aber nicht. In der ,normalen“ (d.h. allgegenwértigen)
frequentistischen Statistik gibt es das Ursache — Wirkung- Prinzip gar nicht! Korre-
lationskoeffizienten funktionieren in beide Richtungen. A kann B bewirken, genauso
wie B A, selber Korrelationskoeffizient. AuBerdem ist es vielleicht C, das wir gar nicht
kennen oder beriicksichtigen, was auf A und auf B wirkt, und damit einen Scheinzu-
sammenhang herstellt. Eine wunderbare Zusammenstellung solcher scheinbaren
Korrelationen findet sich unter https://www.tylervigen.com/spurious-correlations.
Meine Lieblingskorrelation dort ist die zwischen dem Alter der Miss America und den
Morden durch Dampf und heifle Objekte. Ohne Verwendung der erst in den letzten
beiden Jahrzehnten entwickelten Methoden der kausalen Inferenz mit ihren graphi-
schen Ansitzen (v.a. Directed acyclic graphs) muss weiter gelten: Ohne Intervention,
aus der bloBen Beobachtung heraus, lisst sich eine Kausalbeziehung zwar vermuten,
aber nicht belegen. Mehr dazu in einer der nachsten Folgen dieser Kolumne.

. Wie gut war das Studiendesign? Sie sollten die folgenden Fragen mit ,ja“ beantwor-
ten konnen: Wurden die Versuche und die Auswertung der Ergebnisse verblindet
durchgefiihrt? Wurden die Versuchsobjekte (Zellkulturen, Mause, Menschen, etc.)
randomisiert ausgewahlt? Waren Kriterien vorab bestimmt worden und im Artikel
angegeben, nach denen Ergebnisse in die Analyse ein- oder ausgeschlossen wurden?
Berichten die Autoren dann auch, wie viele Versuchsobjekte demnach nicht einge-
schlossen werden konnten und warum? Gab es eine a priori Definition eines relevan-
ten Hauptergebnisses (,primirer Endpunkt®), auf den die Fallzahlplanung ausge-
richtet war? Wurden weitere Parameter vorbestimmt, die nur explorativ analysiert
werden sollen (,,sekundéare Endpunkte®), fiir welche die Studie aber nicht gepowert
war? Haben die Autoren sich festgelegt, ob ihre Studie explorativ angelegt ist — also
der Generierung von Hypothesen dienen soll, oder ob sie konfirmatorisch ist, und
damit eine Hypothese be- oder widerlegen will? Von dieser (selten gemachten) Un-
terscheidung hiangen ganz wesentlich das Studiendesign und die statistischen Analy-
severfahren ab — und natiirlich mehr noch der aus Studie zu erzielende Erkenntnis-
gewinn.

. Werden die Originaldaten im Artikel zur Verfiigung gestellt? Gibt es also ein ,Data
availability statement®, und was steht da drin? Ganz schlecht ist, wenn es gar keines
gibt (Ausnahmen, besonders bei klinischen Studien bestitigen die Regel). Nicht viel
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besser ist es, wenn es lapidar heisst: ,Data available on reasonable request®. Sehr gut
dagegen ist ein direkter Link zum Download (unbedingt mal reinschauen!), noch bes-
ser, wenn diese Daten ,,FAIR“ — also findable, accessible, interoperable, and reusable
geteilt werden und mit brauchbaren Metadaten annotiert sind.

AuBern sich die Autoren zu moglichen Interessenkonflikten? Gibt es also ein ,,Con-
flict of interest statement“, und was steht da drin?

. War das Studiendesign praregistriert? Bei interventionellen klinischen Studien ist

dies eigentlich Pflicht — zumindest, wenn die Ergebnisse spater ordentlich publiziert
werden sollen. Bei préaklinischen Studien ist das leider noch die Ausnahme. Das ist
sehr schade, denn eine Praregistrierung bringt einen massiven Qualitdtssprung in der
Bewertung der Evidenz, die in einem Artikel berichtet wird. Vor allem kénnen wir
uns dann als Leser versichern, dass Endpunkte und Analyseverfahren nicht al Gusto
von den Autoren im Studienverlauf verandert wurden, um erwiinschte Ergebnisse zu
erzielen. Wir miissen leider davon ausgehen, dass solch ,,Cherry picking® von Daten
sowie multiple statistischen Analysen bis zum Erreichen signifikanter Resultate (,un-
disclosed flexibility in analysis and reporting®) ein wesentlicher Grund fiir die epide-
mische nicht-Reproduzierbarkeit von Studienergebnissen und die Inflation von Ef-
fektgroBen ist. Praregistrierte priaklinische Studien bekommen vom Narren deshalb
einen Vertrauensvorschuss! Das gleiche gilt iibrigens fiir Multicenter-Studien, in de-
nen Ergebnisse unabhingig in verschiedenen Laboren repliziert wurden.

Gibt es eine kritische Diskussion der Limitationen? Reflektieren die Autoren die Er-
gebnisse und die Schlussfolgerungen, die sie daraus ziehen, im Lichte moglicher
Schwichen ihrer Studie? Dazu kénnten geringe Fallzahlen, beschrinkte Generalisier-
barkeit (externe und Konstruktvaliditat), mogliche Verzerrungen (Bias), methodi-
sche, instrumentelle, und technische Probleme, limitierter Zugang zu Daten, Not-
wendigkeit der weiteren Absicherung durch unabhéngige Konfirmation, sowie vieles
mehr zdhlen. Das pro forma Auflisten von ,Strohmann‘-Limitationen, nur um diese
dann mit einem Satz als ,,unwahrscheinlich“ zu disqualifizieren, gilt nicht!

Die oben gelisteten Kriterien gelten fiir Grundlagen- als auch auf klinische Forschung.
Im Folgenden noch einige Warnsignale, auf die man besonders bei klinischen Studien
achten sollte.

10. Argumentation mit relativer statt absoluter Risikoreduktion. Eine starke Reduktion

11.

des relativen Risikos durch eine neue Therapie ldsst diese in sehr gutem Licht er-
scheinen. Aber wenn das absolute Risiko des Ereignisses gering ist (was haufig der
Fall ist), dann ist die relevante Risikoreduktion wesentlich geringer. Artikel, welche
die relative Risikoreduktion in den Vordergrund stellen, tun dies haufig, um uns ei-
nen groBen Nutzen eines Medikamentes vorzugaukeln, der gar nicht existiert.

Unterscheidet sich der im Artikel berichtete primire Endpunkt von dem der Prire-
gistrierung? Werden gar sekundiare Endpunkte pl6tzlich zu priméiren geadelt? Es
lohnt sich deshalb immer, einen Blick ins klinische Studienregister zu werfen, um
dies zu iiberpriifen!

12. Beruhen die Erfolgsmeldungen der Studie auf im Nachhinein definierten Subgrup-

pen? Falls nicht a priori definiert und nicht praregistriert, kann die Analyse von
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Subgruppen zwar interessante Hypothesen generieren, sollte aber nicht zu positivem
Spin in der Interpretation der Studienergebnisse fiihren.

13. Verwendet die Studie Surrogat-Endpunkte? Was fiir Patienten wirklich zahlt (,,Pati-
ent important outcomes®), sind insbesondere Lebensqualitat, Symptomfreiheit oder
-linderung, und moglicherweise Lebensverlangerung (aber nicht um jeden Preis).
Haufig werden in klinischen Studien aber sog. Surrogat-Endpunkte verwendet, wie
zum Beispiel Veranderungen von Laborwerten, physikalischen Variablen oder in
bildgebenden Verfahren. Meist wird dies mit Praktikabilitit, objektiver Quantifizier-
barkeit, sowie pathophysiologischen Uberlegungen begriindet. Die Studienliteratur
ist aber voll von Beispielen (einige davon unter http://dirnagl.com/lj), in denen In-
terventionen solche Surrogatmarker positiv beeinflusst haben, die Patienten aber
letztendlich gar nichts davon hatten. Die Pharmaindustrie dagegen aber umso mehr.
Denn bis die Unwirksamkeit auf letztendlich fiir Patienten relevante Endpunkte ge-
zeigt werden, kann sie Milliarden mit dem Verkauf von Tabletten verdienen, die le-
diglich Blutwerte verbessern.

14. Wurde die Studie wegen Wirksamkeit vorzeitig beendet? Es erscheint paradox, dies
als Warnsignal zu betrachten. Fakt ist aber, dass sowohl theoretisch als auch prak-
tisch an einer Vielzahl von Beispielen zu belegen ist, dass es hierbei regelhaft zu einer
deutlichen Uberschitzung des Effektes, bei geringen Ereignisraten sogar falsch posi-
tiven Resultaten kommt.

Sollten einige oder mehrere der hier angefiihrten formalen Kriterien erfiillt sein, heift
dies natiirlich keineswegs automatisch, dass der Studie nicht zu trauen ist, deren
Schlussfolgerungen mit Vorsicht zu genieBen, oder die Studie sonst wie von minderer
Qualitit ist. In jedem Fall sollten Sie beim Auftreten solcher ,Warnsignale® noch genauer
als iiblich hinschauen. Unbedingt abzuraten ist allerdings davon, die Reputation eines
Journals als Qualitatskriterium zu verwenden. Ob eine Studie in PlosOne oder Nature
veroffentlich wurde, sagt allenfalls etwas dariiber aus, fiir wie relevant oder spektakular
die Autoren und die Editoren die Ergebnisse hielten. Und dass man sich da haufig in die
eine oder andere Richtung getduscht hat, zeigten zuletzt der Fall und die multiplen Ret-
raktionen des Wissenschaftsstars und nun Ex-Stanford Prasidenten Marc Tessier-La-
vigne (siehe LJ 10/2023) und der Nobelpreis fiir Katalin Karikd. Ersterer veroffentlichte
seine Ergebnisse vorwiegend in Nature, Cell und Science, Letztere im Journal of Bioche-
mistry, Molecular Therapy, oder Nucleic Acids Research.

Bleiben Sie skeptisch: Organisiertes Misstrauen produziert vertrauenswiirdige Wissen-
schaft!
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Zeige mir Dein Laborbuch und ich weil3, ob Du ein guter Wissen-

schaftler bist!
LJ 3/2024

»lch habe gefunden, dass eine messbare
Zeit vergeht, wihrend sich der Reiz, wel-
chen ein momentaner elektrischer Strom
auf das Hiiftgeflecht eines Frosches aus-
iibt, bis zum Eintritt des Schenkelnerven
in den Wadenmuskel fortpflanzt®“. So be-
ginnt ein ,Vorlaufiger Bericht“, den Her-
mann Helmholtz, Professor der Physiolo-
gie in Konigsberg 1850 im Archiv fiir Ana-
tomie, Physiologie und wissenschaftliche
Medizin veroffentlicht hat. Ein fulminan-
ter Auftakt fiir einen Artikel, der Wissen-
schaftsgeschichte geschrieben hat, weil
hier zum ersten Mal die Nervenleitge-
schwindigkeit gemessen wurde.

Aber auch andere Aspekte dieser Arbeit
ragen heraus. Sie markiert den Beginn der
modernen Neurophysiologie, und zeigt uns, wie gute Forschung geht: Sie stiitzt sich auf
Vorarbeiten Anderer: Der Italiener Carlo Matteucci hatte einige Jahre zuvor dhnliche
Experimente gemacht, allerdings technisch weniger ausgereift. Der Weg zur Erkenntnis
verlauft nicht linear sondern ,,maandert”, nach H.Schmidgen eine ,iiberraschende Rei-
hung von Vorwérts-, Riickwérts- und Seitwirtsbewegungen® (Zitate und weiterfithrende
Links wie immer unter http://dirnagl.com/lj). Sie ist methodisch innovativ, denn Helm-
holtz konstruierte seine eigenen Messgerite und graphischen Schreibapparate. Messfeh-
ler und StorgréBen werden quantifiziert und minimiert, er berechnete z.B. die maxima-
len Fehler seiner Apparaturen und den Einfluss der Umgebungstemperatur. Zudem ist
sein auf den vorlaufigen folgende vollstandige Bericht der Ergebnisse mit 9o Seiten aus-
gesprochen detailreich. Denn jedes Experiment sollte von anderen Forschern verstan-
den und wiederholt werden konnen. Und die in der Arbeit berichteten Versuche wurden
gemeinsam mit seiner Frau Olga im Laborbuch liickenlos dokumentiert.

Noch heute, 174 Jahre nach ihrer Durchfiihrung, lassen sich die Versuche anhand dieses
Laborbuches rekonstruieren und nachvollziehen. Schon dies ist auBergewohnlich, und
diirfte fiir die wenigsten heute verfassten (und fiir 10 Jahre in der Einrichtung vorzuhal-
tenden) Laborbiicher gelten. Ebenso erstaunlich scheint mir aber, dass in fasst allen uni-
versitaren Einrichtungen heutzutage Versuche immer noch in Papierlaborbiichern do-
kumentiert werden. Und das in Zeiten, in denen — im Gegensatz zum 19. Jahrhundert —
fast alle Daten primair digital anfallen. Helmholtz iibertrug die wenigen vom Kymogra-
phen visuell abgelesenen Messwerte direkt ins Buch. Heute spucken Sequencer, PCR
und FACS — Maschinen, Konfokalmikroskope usw. Megabytes von Primirdaten und in
den Geriten bereits durchgefiihrten Analysen und Statistiken aus. Auf diese verweisen
wir heute mit einer ins Laborbuch gekritzelten Linkadresse, die auf ein digitales Spei-
chermedium verweist, oft garniert mit einem Ausdruck ausgewihlter, ausgedruckter
und dann eingeklebter oder gar gehefteter Befunde. Ein vergleichender Blick in die La-
borbiicher von Helmholtz und seinen Zeitgenossen und die heutiger Biowissenschaftler
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ist durchaus verstérend. Der wesentlichste Unterschied zu modernen Laborbiichern
diirfte dabei sein, dass die 150 Jahre alten ordentlicher gefiihrt wurden, die Handschrift
leserlicher war, und die Befunde auch heute noch fiir jedermann unmittelbar nachvoll-
ziehbar sind.

Die anhaltende Popularitét atavistischer Papierkladden ist umso erstaunlicher, da jede
TA, jeder Student, jede Wissenschaftlerin heute entweder iiber einen eigenen Rechner
oder Notebook verfiigt, oder zumindest in allen Laboren offener Zugang hierzu besteht.
Und eine Vielzahl von kommerziellen, aber auch kostenlosen Open Source Losungen fiir
elektronische Laborbiicher (ELN) existieren. Wobei diese soviel mehr konnen als ein Pa-
pierbuch. Die digitalen Daten kénnen mit ins ,Buch‘ integriert werden. Dies als ,harte’
Links auf institutionelle, gesicherte Speichermedien, oder wenn nicht zu umfangreich,
als Originaldaten, teilweise direkt iiber eine Schnittstelle zum Messgerit eingelesen. Ar-
beitsgruppen oder Wissenschaftler, die gemeinsam an einem Projekt arbeiten, konnen
iiber das ELN direkt kollaborieren und Daten und Befunde tauschen, auswerten und dis-
kutieren. Arbeitsgruppenleiter konnen mit ihren Mitarbeitern gemeinsam die Versuchs-
ergebnisse besprechen ohne physisch vor dem Buch zu sitzen — gerade in Zeiten von
Home Office und Uberlastung durch Administration und Krankenversorgung ein nicht
zu unterschitzender Vorteil. Oft Verwendetes (Protokollbestandteile, SOPs, Beschrei-
bungen von Assays etc.) werden als Templates vorgehalten und miissen nicht immer
wieder abgeschrieben werden. AuBerdem sind ELNs ganz einfach durchsuchbar, Jahre
zuriickliegende Eintrage findet man in wenigen Sekunden — haben Sie schon mal in ei-
nem Papierlaborbuch nach einem &lteren Eintrag gesucht?

Manche ELNs enthalten auch Datenbanken fiir Laborinventar, Chemikalien, etc. AuBer-
dem haben Papierlaborbiicher die Tendenz, verloren zu gehen, spitestens wenn der Stu-
dent oder der Betreuerin die Einrichtung verlasst. Oder der Aktenschrank entsorgt wird,
indem sie gelagert wurden. Nicht so das ELN, das zeitlich unbegrenzt und platzsparend
archiviert werden und auch ohne grofSe Kopieraktion beim Verlassen der Einrichtung
,mitgenommen’ werden kann. Die meisten ELNs erfiillen noch dazu die Anforderungen
des 21 CFR Title 11c der US Food and Drug Administration (FDA) an elektronische Auf-
zeichnungen und Unterschriften. So wie die meisten Papierlaborbiicher in unseren In-
stituten gefiihrt werden, wiirden sie von der FDA nicht akzeptiert. Dies hat schon bei
manchen, deren Ergebnisse bei einer Medikamentenzulassung eine Rolle spielen sollten,
zum Desaster mit Ansage gefiihrt — die Versuche mussten wiederholt und FDA konform
dokumentiert werden. Und zu guter Letzt, und angesichts der Zunahme von Datenma-
nipulation bis hin zur Filschung (siehe LJ 1-2/ 2023) nicht ganz irrelevant: ELNs sind
viel falschungssicherer als ihre papierenen Verwandten.

Das ELN scheint also sowas wie ein Schweizer Messer der Forschungsprozessdokumen-
tation, es kann Dokumentation, aber auch rudimentares Datenmanagement, Kollabora-
tion, Prozessokonomisierung und Qualitdtssicherung. Ein no-brainer also? Da dringt
sich unmittelbar die Frage auf, warum die Verwendung eines ELN die Ausnahme, und
nicht die Regel ist.

Zuniachst einmal ist da die Inertia der Forschenden selbst. Einmal sozialisiert mit
Kladde, propagiert man die liebgewordene Tradition. AuBerdem verlangt das Ganze na-
tiirlich Einarbeitung — und im Rennen um das nichste Paper oder den nichsten Antrag
ist Zeit ein knappes Gut. Und wenn man ein kommerzielles ELN wihlt, fallen Kosten an.
Und was passiert, wenn der Anbieter die Gratsche macht oder von einer Datenkrake wie
Elsevier iibernommen wird? Sind die Daten dann sicher? Im Gegensatz zur Textverar-
beitung (z.B. rtf) oder bei der Speicherung von digitalen Bildern (z.B. tif) gibt es bei ELNs
keine allgemein akzeptierten Austauschformate zwischen Herstellen. Es droht damit bei
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Verwendung eines kommerziellen ELN ein ,,Vendor lock in“. Und wer es mit den Regu-
larien in Deutschland ernst nimmt, hat bevor es losgeht moglicherweise noch ein paar
iiberraschende Hiirden zu iiberwinden: Moglicherweise will der Personalrat mitent-
scheiden, ob das iiberhaupt statthaft ist — konnte das ELN vielleicht zur Uberwachung
von Mitarbeitern missbraucht werden? Nicht zu vergessen die Satzungen fiir gute wis-
senschaftliche Praxis, die an allen universitaren Einrichtungen existieren. Weil es zum
Zeitpunkt von deren Erstellung noch gar keine ELNs gab fordern viele Ordnungen expli-
zit die Dokumentation in einem Papierlaborbuch.

Der Narr kennt die Vor- und Nachteile von Kladde und ELN deshalb so gut, weil er in
seiner eigenen Abteilung ein ELN eingefiihrt hat, und an der Ausrollung eines ELN in
das Forschungsokosystem einer der gréften universitdren biomedizinischen Einrich-
tungen Europas (Charité Universitditsmedizin Berlin) beteiligt ist. Und weil er mit Kol-
legInnen diesen Prozess wissenschaftlich begleitet hat. Und dabei hat er viel gelernt.

Zuniachst einmal, dass die potentiellen Nachteile des ELN zwar ernst zu nehmen, aber
alle iiberwindbar sind — im Gegensatz zu den Nachteilen der Kladden. Ein kostenloses
open source ELN, das auf institutionellen Servern lauft, ist unvergleichlich sicherer, als
die Kladde, die man vielleicht in der Cafeteria liegen lasst. Thema Ausstieg: ELNs erlau-
ben den Export als HTML und im pdf-Format. Das ist nicht toll, entspricht aber dann
der Funktionalitét der Papierversion. Und Einarbeitung ist notig, aber wer nicht in der
Lage ist, ein ELN zu bedienen, wird auch sonst wenig Erfolg an den Geriaten im Labor
und bei der Auswertung seiner Versuche haben — gehort also vielleicht gar nicht in die
Wissenschaft.

Was ich aber auch gelernt habe — und da liegt der Hase im Pfeffer: Wer schon nicht weif,
wie man ein Papierlaborbuch ordentlich fiihrt, oder das Pech hat, in einer Arbeitsgruppe
zu forschen, in der die Supervision nicht richtig funktioniert, wird durch den Wechsel
zum ELN nichts gewinnen. Es konnte sogar schlimmer werden, insbesondere wenn dann
nur noch auf Zettelchen dokumentiert wird, die im Abstand von Tagen oder Wochen
abfotografiert und ins ELN ,iibertragen‘ werden. Oder gar parallel analog und digital do-
kumentiert wird — am Ende findet sich niemand mehr zu recht.

Wie ein Laborbuch gefiihrt wird, egal ob analog oder digital, ist ndmlich ein wichtiger
Indikator fiir die Forschungsqualitit eines Wissenschaftlers bzw. einer Arbeitsgruppe.
Wie wird was dokumentiert? Ist die Dokumentation zuordenbar, lesbar, zeitnah, origi-
nal, genau, vollstindig, konsistent, bestdndig, und verfiigbar? Dies sind die Standards,
um die Zuverladssigkeit und Glaubwiirdigkeit von Daten zu gewihrleisten. Diese soge-
nannten ALCOA+ Prinzipien werden von Aufsichtsbehorden wie der FDA in den USA
oder der EMA (European Medicines Agency) in Europa gefordert. Im akademischen
Kontext sind sie leider wenig oder gar nicht bekannt, und werden noch seltener erfiillt.
Gut gefiihrte Labore mit kompetentem Personal wissen vermutlich gar nicht, dass es so-
was wie ALCOA gibt, machen es aber intuitiv richtig. Olga und Hermann Helmholtz
konnten die ALCOA-Prinzipien noch gar nicht kennen — ihr Laborbuch erfiillte dennoch
deren Kriterien.

Das Wie der Forschungsdokumentation reflektiert also Forschungsqualitiat, man kann
sogar sagen, es wirkt als ,Forschungskultursensor®. Der Ersatz eines analogen durch ein
digitales Thermometer dndert nicht die Raumtemperatur. Die bloSe Einfithrung eines
iiberlegenen technischen Werkzeuges verbessert nicht notig die Qualitédt von Forschung.
Einzelne Wissenschaftler oder Gruppen von Forschenden, welche sehr gut dokumentie-
ren (also ALCOA+ entsprechend), deren Leitungs-, Team-, Diskussions — und Kollabo-
rationskultur gut ,funktioniert’, werden beim Wechsel zum ELN mit all dessen Vorteilen
belohnt. In weniger optimalen, aber dafiir im akademischen Forschungskontext leider
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eher hiufigen Szenarien miissen Leitung und Supervision, Methodenkompetenz, Infra-
strukturen, Arbeit im Team usw. verbessert und die fiir gute Forschungsdokumentation
notwendigen Ressourcen bereitgestellt werden. Erst dann macht der Wechsel in die
Wunderwelt der ELNs Sinn.

Letzteres bleibt im gegenwartigen System natiirlich néarrisches Wunschdenken. Unter-
ausgestattete Universitdten, darbende Fakultidten, nicht auskommliche Grundausstat-
tung der Forschenden und keine Moglichkeit, dies iber Overheads der Fordergeber zu
kompensieren, gepaart mit dem immensen Druck zur schnellen Publikation auf dem
Weg zu Promotion, Habilitation, Professur (widrigenfalls der Notwendigkeit, Academia
zu verlassen), die Jagd nach noch mehr Drittmitteln — all dies ist kein guter Nahrboden
fiir professionelle Forschungsdokumentation, gar mit einem ELN. Vielleicht liegt darin
auch einer der vielen Griinde, warum Forscherpersonlichkeiten mit dem Impact eines
Helmholtz heute so selten geworden sind.

Der Wissenschaftsnarr dankt Christiane Wetzel und Ina Frenzel fiir inspirierende Dis-
kussionen.

Kann denn Abschreiben Siinde sein?
LJ4/202.4-

Wissenschaftliches Fehlverhalten ist mal
wieder grof in den Schlagzeilen. Man
denke an die Plagiatsvorwiirfe inklusive
Riicktritt von Claudine Gay, der Prisiden-
tin von Harvard). Oder der aktuelle Vor-
wurf der Datenmanipulation, gefolgt vom
Riicktritt von Simone Fulda, Prisidentin
der Uni Kiel. Oder die Institutionen mit
massivem Imageschaden wegen gefalsch-
ter oder geschonter Daten, wie das Dana
Farber Cancer Research Institute in Bos-
ton — dem selbsternannten Olymp der
Krebsforschung. Die mussten erst kiirz-
lich Dutzende von Studien retrahieren.
| Und so geht es dahin. Alles Belege fiir et-

was, das der Narr vor einem Jahr behaup-
tet hatte (LJ 1-2/2023): Dass namlich
Wlssenschaftsbetrug gar nicht so selten ist, wie wir Wissenschaftler uns das immer
schonreden. Wenn die Spitze des Eisbergs schon so groB ist, welche AusmaBe muss erst
das Eis darunter haben?

VerstoBe gegen die gute wissenschaftliche Praxis werden gerne unter dem Akronym FFP
subsummiert: Falsifikation, Fabrikation, und Plagiarismus. Insbesondere fiir das nicht-
wissenschaftliche Publikum nimmt der Plagiarismus dabei eine herausragende Stellung
ein: Im Gegensatz zu irgendwelchen Gelschnipseleien ist es dabei einfacher zu verstehen,
worum es geht, und warum das eigentlich nicht geht. Auch liest man in der Presse an-
dauernd davon, weil reihenweise Personlichkeiten des 6ffentlichen Lebens des Plagia-
rismus bezichtigt werden und in der Konsequenz oft einen Karriereknick erleiden. zu
Guttenberg, Schavan, Giffey, Koch-Mehrin, die Liste ldsst sich allein fiir Deutschland
lange fortsetzen. Fakultiten haben darauf reagiert, und unterziehen mittlerweile regel-
haft eingereichte Qualifizierungsarbeiten einem automatisierten Plagiarismus-Screen.
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Diese sind zwar fiir Betreuer, Doktoranden und Habilitanden kaum verwertbar, da sie
meist Hunderte von potentiell plagiierten Stellen anzeigen. Das kommt daher, dass eben
auch massenhaft triviale und standardisierte Formulierungen rausgefischt werden. Aber
die Institutionen demonstrieren, dass sie sich ihrer Verantwortung bewusst sind und
proaktiv handeln.

Aber wie ist das eigentlich mit dem Plagiarismus? Schlagen wir da auf einen toten Hund
ein? Ist Plagiarismus in einer Kategorie mit der Filschung oder Manipulation von Daten
gut aufgehoben? Was gilt eigentlich als Plagiarismus? Kann man sich iiberhaupt selbst
plagiieren, auch wenn man es diirfte? Der Narr, bekannt und (un)beliebt fiir provokante
Thesen und Behauptungen, erlaubt sich an dieser Stelle einmal einen kritischen Blick
auf unseren Umgang mit diesem Phianomen in der Wissenschaft und in der Offentlich-
keit.

Zunichst einmal: ,Plagiat“ und ,,Plagiarismus” sind keine juristischen Termini. Es gibt
sehr wohl ein Urheberrecht, aber da kommen diese nicht vor. In der Wissenschaft sind
Plagiate trotzdem nicht gern gesehen, denn in der dort konnen sie gegen Priifungsord-
nungen, Arbeitsvertrige oder Universitdtsrecht verstofen. Zwischen rechtswidrigen
Ubernahmen fremder geistiger Leistungen und der legitimen Ubernahme freier oder frei
gewordener Ideen gibt es eine Grauzone, wo ein Plagiat zwar als legal, nicht aber als
legitim gilt.

Die letzten beiden Sitze habe ich iibrigens aus Wikipedia kopiert, und wenn ich Thnen
das jetzt nicht gesagt hitte, wire es ein Plagiat gewesen. Ich hitte es aber auch so for-
mulieren konnen: ,In der wissenschaftlichen Gemeinschaft kann das Plagiieren gegen
die Regeln von Priifungen, Arbeitsvereinbarungen oder die Rechtsvorschriften von
Hochschulen verstofen. Es existiert eine unscharfe Grenze zwischen der unrechtmaBi-
gen Aneignung von geistigem Eigentum anderer und der zuldssigen Ubernahme von
Ideen, die frei oder gemeinfrei sind. In diesem Bereich kann ein Plagiat zwar rechtlich
zuléssig, jedoch ethisch nicht vertretbar sein®. Selber Inhalt, aber umformuliert von
ChatGPT. Die erste Formulierung wire als Plagiat bei der Uberpriifung moniert worden,
die von ChatGPT dafiir ohne Beanstandung durchgegangen.

Dies zeigt zwei Dinge: Plagiieren mit copy/paste und nur ein paar Wortern vertauschen
ist Oldschool. Wird es so auch bald nicht mehr geben, auBer der Plagiator lebt unter
einem Stein. Zweitens: Der Plagiatsvorwurf hebt in fast allen Fallen auf die Formulie-
rung ab, nicht auf deren Inhalt. Wer es nicht glaubt, den bitte ich bei den Plagiatsvor-
wiirfe des letzten Jahres, z.B. von der Leyen, Baerbock, Wedel nachzulesen. Es ging nie
um den Inhalt — da wurde nie die Aneignung eines besonders originellen oder neuen
Gedankens angemahnt, oder gar von Ideen oder Hypothesen der plagiierten Autoren. Es
ging um absolut triviale und grenzgradig inhaltsleere Statements — was hingegen einiges
iiber den Zustand der jeweils plagiierten Wissenschaft sagt.

Auch damit entlarven sich die meisten Plagiarismus-Vorwiirfe als Kampagnen gegen
Personen, und gelten nicht der Sorge um die Integritit der Wissenschaft. Davon lebt ja
auch mittlerweile ein ganzer Berufsstand. Professionelle ,,Plagiarismusjager” werden da-
fiir bezahlt, sich gezielt unliebsamen Personals oder Widersachern zu entledigen. Das
hat dann gar nichts mehr mit Whistle blowing oder wissenschaftlicher Ethik zu tun.

Wenn man die Biowissenschaften betrachtet, wird das Thema Plagiarismus sogar noch
komplexer. Abgesehen von Ubersichtsarbeiten - und mit sowas sollte man eh nicht Pro-
movieren oder Habilitieren konnen - geht es doch dort bei einer wissenschaftlichen Ar-
beit um eine originelle Hypothese oder Fragestellung, und in der Folge um deren kom-
petente Uberpriifung. Die Aussage im Methodenteil: ,The protein concentration was
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quantified by Bradford Assay. After extraction, the samples were diluted (dilution factor
10) before reading against the calibration curve. After gel electrophoresis with a load of
3 g of protein, ...” findet sich in vielen Tausend Papers. Ich weiss gar nicht, wieviele
meiner eigenen Artikel mit der Formulierung beginnen ,Stroke is the second leading
cause of death worldwide and the most frequent cause of long-term disability in adults
in developed countries.” Sollte man sowas umformulieren, oder gar ChatGPT darum bit-
ten, das zu tun?

Dies ist kein Plddoyer fiir hemmungsloses Plagiieren. Ordentliches Zitieren gehort zum
1x1 der guten wissenschaftlichen Praxis (GWP). Aber man muss die Kirche im Dorf las-
sen. Meine GWP-Kurse werden mittlerweile iiberschattet von Diskussionen und Be-
flirchtungen der Studenten beziiglich der Frage: ,Ist das nun schon ein Plagiat?“ AuBer-
dem vernebelt die Plagiatsdiskussion oft die Auseinandersetzung um den Inhalt der
mutmaBlich plagiierten Aussagen, obwohl da meist gar keiner ist.

Und letztendlich verstellt der Fokus auf den Plagiarismus den Blick auf die gravierenden
VerstoBe der Manipulation und Erfindung von Daten. Diese sind im biomedizinischen
Kontext relevanter, und vermutlich sogar haufiger. Nur entgehen sie (noch) dem Radar
der automatisierten Detektion. Auch alle anderen, als ,fragwiirdige wissenschaftliche
Praktiken“ verharmloste und nicht sanktionierte Aktivititen, wie das allgegenwartige
Rosinenpicken in der Auswahl der in das Paper eingehenden (oder ausgeschlossenen)
Daten, oder post-hoc Durchfiihrung multipler Tests, verdienten viel mehr Aufmerksam-
keit als das droge Wiederholen von Sidtzen anderer.

AuBerdem sollten wir uns klarmachen, dass generative, auf einem Large Language Mo-
del (LLM) beruhende KI vom Wesen her eine probabilistische Plagiarismus-Maschine
ist. Sie frisst Texte, und erzeugt daraus eine begriffslose interne Reprisentation in Form
einer multidimensionalen Matrix. Sie errechnet Wahrscheinlichkeitsverteilungen fiir
Gruppen von Zeichen (,Tokens“), die anzeigen, wie wahrscheinlich es ist, dass jedes
mogliche Token in seinem Wortschatz als Nachstes kommt. Aus solchen Wahrschein-
lichkeitsverteilungen erzeugt sie dann den Ausgabetext. Das kann die Ubersetzung in
eine andere Sprache sein. Oder ein Text, der sich aus der stochastischen Ndhe der Worter
errechnet, welche wir dem LLM in unserer Anfrage (,,Prompt“) vorgelegt haben. Mittler-
weile sind die Modelle schon recht gut trainiert, und haben von meist unterbezahlten
Menschen in Lindern des globalen Siidens Manieren beigebracht bekommen. Die Mo-
delle wurden aber auch mit einer Unmenge wissenschaftlicher Texte trainiert, und man
hat Thnen gelehrt, uns die Quellen zu nennen, aus der sich die Myriaden ihrer Matrix-
werte speisen. Sie kdnnen uns deshalb nun auch ein Literaturverzeichnis liefern. Sie er-
lauben uns dadurch potentiell den Zugriff auf die geballte wissenschaftliche Erkenntnis
der Menschheit, zumindest soweit sie in Text gefasst und durch Training im Modell re-
prasentiert wurde. Das fithrt zu einer komplexen Form von Plagiarismus! Und dieser
plagiiert selbstverstiandlich auch all den Forschungsmiill, das mittlerweile Widerlegte,
das Zweifelhafte, sowie die Halluzinationen der KI. Letztere werden, da wiederum als
Trainingsmaterial fiir die KI benutzt, die Modelle vermutlich bald zum Kollaps bringen.

Bis es soweit ist, kann uns KI noch Einiges beim Paper-Schreiben abnehmen, was wenig
mit Wissenschaft zu tun hat. Am Anfang einer Literatursuche, in der wir uns noch nicht
in die Inhalte vertiefen, geht es uns {ibrigens zunichst auch nicht viel anders als der KI:
Wir verwenden krude Heuristiken der Selektion und Aufmerksamkeit, wie Journal Re-
putation, Datum, Institution, usw. Und dies kann man natiirlich dem Modell auch bei-
bringen, denn dafiir muss man nicht kapieren, worum es inhaltlich geht. Ein erster,
schneller Uberblick iiber das, was da drauBen in den Tiefen der Literatur so existiert?
Das Rumfeilen an toll klingenden Formulierungen, noch dazu in einer Fremdsprache?
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Das Umformulieren von Text aus Angst, er konnte als (Selbst-)Plagiarismus aufstofen?
All das muss doch nicht sein. Die eingesparte Zeit konnte vielmehr in ein ordentliches
Studium der Originalliteratur, sowie die ausfiihrliche und nachvollziehbare Beschrei-
bung der Methoden und Resultate investiert werden. Scienceos.ai (Motto: ,,Get scientific
answers by asking millions of research papers®), perplexity.ai (Motto: ,Where knowledge
begins®) und dhnliche Angebote sind doch erst der Anfang. Wir sollten diese produktiv
nutzen und uns mit der Qualitdtskontrolle von deren Ausgaben auseinandersetzen.

Disclaimer wie: , Dieser Text wurde unter Verwendung einer KI erstellt” sind albern, und
in ihrer Allgemeinheit auch gar nicht aussagekriftig. Von einem Verbot der Nutzung von
KI zur Erstellung wissenschaftlicher Arbeiten ist gliicklicherweise kaum noch zu horen,
weil gar nicht durchsetzbar und auch von den Entwicklungen des letzten Jahres iiber-
holt. Und was die Guten, alten ,Textduplikationen‘ betrifft, schlieBe ich mich dem Lin-
guisten John McWhorter von der Columbia Universitidt an. Er schligt vor, und damit
meint er natiirlich nicht den Ideenklau, den Plagiarismus aus der Schmuddelecke zu ho-
len und Wiederverwendung elgener Texte sowie die Nutzung von Standardformulierun-
gen als ,,cuttlng and pasting“ zu kennzeichnen. Ubrigens: Dieser Text wurde unter Ver-
wendung einer KI erstellt.

Von Korrelation, Kausalitdt und anderen Kalamitdten
LJ 5/2024

Das menschliche Gehirn ist die ultimative
Kausalschlussmaschine. Wir versuchen
stindig alles, was in, um, durch und mit
uns geschieht, auf spezifische Ursachen
zuriickzufiithren. Offensichtlich sind die
Fahigkeit, kausale Beziehungen zu erken-
nen und die damit mogliche Pradiktion
von Ereignissen ein immenser Uberle-
bensvorteil. Natiirlich sind auch Tiere
sind hierzu in der Lage. Auch sie haben
ein Modell der Welt im Kopf, allerdings
_ ist ihr Wissen um die Zusammenhinge,
| die Wirkmechanismen der Ursachen, al-
lenfalls rudimentir. Die Krahe ,wei3“,
wie man ein Auto zum Nussknacker ma-
chen kann; der Hund, dass Pfotchen ge-
ben zu Belohnung fiihrt. Wir wollen aber
mehr wissen. Blitzt und donnert es, weil
man die Gotter erziirnt hat, oder wegen luftelektrischer Entladungen? Geht die Sonne
auf, weil sie unter dem Horizont schlift, oder weil sich die Erde dreht? Kriegt man einen
Schlaganfall, weil Korpersafte ins Ungleichgewicht geraten sind, oder ein hirnzufiihren-
des Gefaf3 atherosklerotisch verschlossen ist? An diesen Beispielen erkennt man schon,
dass die Zuweisung von Ursachen keineswegs trivial ist, und dabei auch Fehler gemacht
werden konnen. Man sieht aber auch, dass Ursache-Wirkungsbeziehungen erfolgreiche
Pradiktion oft auch ohne tieferes Verstindnis der zugrundeliegenden Zusammenhénge
erlauben.

Mit der Wissenschaft treibt der Mensch das unserem Gehirn inharente kausale Inferenz-
denken ins Extrem. Die Suche nach den Ursachen, welche hinter den (nicht nur Natur-)
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Phédnomenen stecken, und die Erforschung der Mechanismen, welche diese Wirkungen
erzeugen, sind zentrale Triebfedern jeder wissenschaftlichen Betdtigung. Wissenschaft-
ler stehen damit gleichermafen evolutionir wie intellektuell auf der hochsten Stufenlei-
ter des kausalen Inferenzdenkens. Die meisten von uns sind sich dieses fiir unsere tagli-
che Arbeit so wichtigen Status gar nicht bewusst.

Abgesehen von Offensichtlichem, wie: ,Zu lange in der Sonne sitzen fiihrt zu Sonnen-
brand®, ist die korrekte Zuordnung von Ursachen zumeist eine Herausforderung. Selbst
der heute selbstverstiandliche Warnhinweis: ,,Rauchen fiihrt zu tédlichem Lungenkrebs®,
welcher viele Zigarettenschachteln ziert, war in der Wissenschaft mehr als 20 Jahre hart
umkampft. Natiirlich nutzt jeder von uns Heuristiken, mit Hilfe derer wir Ursache-Wir-
kungsbeziehungen wahrscheinlich machen kénnen. Wenige davon sind so eindeutig wie
die zeitliche Abfolge: Die Ursache muss der Wirkung zeitlich vorausgehen. Damit 14sst
sich einiges ausschlieBen, aber weniges als Ursache absichern. Die Schwiche des Krite-
riums entlarvte der amerikanische Schriftsteller Ambrose Gwinnett Bierce (1842 - 1914)
so: ,Wirkung ist die zweite von zwei Erscheinungen, die immer in derselben Aufeinan-
derfolge vorkommen. Von der ersten, Ursache genannt, sagt man, sie bringt die zweite
hervor — was nicht verniinftiger ist, als wiirde jemand ein Kaninchen fiir die Ursache
eines Hundes halten, nur weil er noch nie einen Hund anders als bei der Verfolgung eines
Kaninchens gesehen hatte.” Wenn dann zum Kriterium der zeitlichen Abfolge noch Kon-
sistenz, Spezifitdat, Stiarke der Assoziation (Dosis-Wirkungsbeziehung), Plausibilitit,
Nicht-Existenz von Alternativerklarungen bzw. Kohirenz mit etabliertem Wissen dazu
kommen, ist man wohl auf einer heien Spur einer Kausalbeziehung. Aber Festnageln
lasst sich die Kausalitit damit immer noch nicht.

Damit dies gelingt, muss man experimentieren! Unter Beriicksichtigung verschiedener
Limitationen und Ausschluss von Verzerrungen (Bias) lassen sich im Experiment ein-
deutig Kausalbeziehungen belegen. In der heutigen, hoch entwickelten Form, d.h. mit
Randomisierung, Verblindung, Kontrollgruppen, sowie statistischer Analyse gibt es das
erst seit etwa 100 Jahren. In der klinischen Medizin werden Ursache-Wirkungsbezie-
hungen experimentell in randomisiert kontrollierten Studien (RCT) untersucht, und de-
ren Methodik wurde erst in den 60er Jahren des vorherigen Jahrhunderts entwickelt.

Die experimentelle Manipulation (respektive Intervention in der RCT) ist eindeutig der
Konigsweg im Ergriinden von Kausalitaten. Nur lasst sie sich aus praktischen oder ethi-
schen Griinden haufig nicht einsetzen. Dann muss sich die Wissenschaft auf die Be-
obachtung beschrinken. Und die stimuliert unsere mentale Kausalschlussmaschine ge-
waltig. Denn Zusammenhinge (Korrelationen) lassen sich iiberall finden. Wie z.B. eine
sehr gute Korrelation zwischen dem nationalen Schokoladenkonsum und der Anzahl der
Nobelpreistriager des Landes. Oder der zwischen Eiskonsum und der Zahl der Ertrin-
kungstoten. Hier sind die ,Scheinkorrelationen‘ noch einfach zu entdecken: In ,reichen
Nationen wird viel Schokolade gegessen, aber auch viel in Forschung und Entwicklung
investiert. Und wenn es heiB ist, gibt’s ein Eis und man geht ins Strandbad, wo man er-
trinken kann. Die ,Confounder’ sind hier offensichtlich. Ein oder mehrere andere Ursa-
chen, wirkten gleichzeitig auf die vermutete Ursache und die untersuchte Wirkung. Aber
wie ist es mit der Aufnahme von Aluminium und Alzheimer, mit Krebsrisiko von rotem
Fleisch, mit Handynutzung von Heranwachsenden und deren psychischen Problemen?

Die wissenschaftlichen Journale, und in der Folge oft auch die Zeitungen, sind voll von
behaupteten Kausalbeziehungen, welche sich bei ndherem Hinsehen, wenn nicht gleich
als statistische Fehler oder Fehlinterpretation, spater doch als bloBe (Schein)Korrelatio-
nen herausstellen. Im Statistikgrundkurs, den fast jeder Wissenschaftler am
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Karriereanfang absolvieren musste, hob der Dozent an dieser Stelle den Zeigefinger und
proklamierte: Korrelation ist nicht Kausalitt!

Wenn es nur so einfach wire. Denn hinter vielen Korrelationen lauert tatsichlich eine
Kausalbeziehung. Doch die von den meisten Wissenschaftlern benutzten statistischen
Analyseverfahren zur Untersuchung der Zusammenhinge von Variablen, die Regressi-
onsanalyse (mit Priifung auf deren statistische Signifikanz), hilft uns hier nicht weiter.
Denn nicht nur die Regressionsanalyse, die gesamte frequentistische Statistik (NULL-
Hypothesen Signifikanztestung’) kennt keine Kausalbeziehungen. Sondern nur Korrela-
tionen. So kann man bei der Regressionsgeraden X und Y vertauschen, am Korrelations-
koeffizienten wird sich nichts &ndern. Schon die Urviter dieser Form der Statistik, allen
voran der Positivist Karl Pearson (nach ihm ist der Korrelationskoeffizient r benannt),
waren namlich der Meinung, dass Kausalitat lediglich ein Extremfall von Korrelation ist,
und zwar bei einem Korrelationskoeffizienten von -1 oder +1. In ,,The Grammar of Sci-
ence” (1892; Zitate und weiterfilhrende Links wie immer unter http://dirnagl.com/lj)
schreibt Pearson: ,Variation und Korrelation schliefen Kausalitat und Determinismus
als Spezialfille ein, sofern sie tatsichlich in Bezug auf Phinomene eine wirkliche Exis-
tenz haben. Keine Erfahrung, die wir bis jetzt gemacht haben, rechtfertigt uns jedoch
anzunehmen, dass sie etwas anderes sind als konzeptionelle Grenzen, geschaffen durch
das menschliche Bediirfnis nach Okonomie des Denkens, und so wenig in den Phiino-
menen selbst inhirent wie geometrische Flachen oder Kraftzentren.”

Nicht nur die klassische Statistik hat ein Problem mit der Kausalitdt. Auch einige be-
riihmte Physiker knabberten daran. Zum Beispiel Bertrand Russell, der Kausalitit gar
fiir ein unwissenschaftliches Konzept hielt. ,,Alle Philosophen stellen sich vor, dass Kau-
salitat eines der grundlegenden Axiome der Wissenschaft ist, doch seltsamerweise
kommt in den fortgeschrittenen Wissenschaften das Wort ,Ursache’ nie vor.“ Und wei-
ter: ,[...] weil die Gesetze der Physik alle symmetrisch sind, in beide Richtungen gehen,
wihrend kausale Beziehungen unidirektional sind, von der Ursache zur Wirkung gehen.“
In der Tat, f=m - a kann man auch als a=f / m schreiben. Trotzdem gehen wir alle, auch
die Physiker und die Ingenieure, welche mit dieser Formel Raketen zum Mond schicken,
von der Direktionalitdt dieser Beziehung aus. Kraft verursacht Beschleunigung — und
nicht Beschleunigung Kraft! Das Ganze kann man als philosophisches Ritsel kultivieren,
oder eben als einen Mangel der formalen Sprache der Algebra begreifen, welche hier
verwendet wird. Diese kennt keine Direktionalitdt. Wir lesen solche Gleichungen trotz-
dem richtungsbezogen, da wir wissen, dass wir in eine Variable eingreifen kénnen, um
eine andere zu dndern. Das Zurechtkommen im Alltag, ebenso wie das wissenschaftliche
Experimentieren, setzen Kausalitit voraus.

Es fehlt aber ein kausales Werkzeug im Kasten der klassischen Statistik! Wie konnen wir
dennoch dort, wo wir keine kontrollierten und randomisierten Interventionen durchfiith-
ren konnen, unsere Neigung, hinter jeder Ecke Kausalbeziehungen zu erkennen, im
Zaum halten? Und Ursache — Wirkungsbeziehungen wissenschaftlich ableiten? Zum
Beispiel in den in der Gesundheits- und medizinischen Forschung extrem verbreiteten
Beobachtungsstudien. Diese untersuchen kausale Effekte und berichten ,unabhéngige*
Assoziationen oder liefern ,,Pradiktoren”. Dies tun sie zumeist nach Anpassung an eine
oder mehrere Variablen (,multivariables Regressionsmodell“). Leider wird dabei haufig
nicht berichtet, welche Rolle jede Variable in Bezug auf die Exposition und das Ergebnis
spielt. Auch bleibt oft unklar, warum einige Variablen zur Beriicksichtigung ausgewahlt
wurden und andere nicht. Ohne diese Informationen sind aber viele der berichteten As-
soziationen nicht interpretierbar, da die Schitzung eines spezifischen kausalen Effekts
die Anpassung an eine spezifische Gruppe von Variablen erfordert.
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Hierfiir braucht es kausale Modelle! Judea Pearl hat diese durch die Einfiihrung soge-
nannter gerichteter azyklische Graphen (directed acylic graphs, DAG) perfektioniert, um
damit kausale Beziehungen zu modellieren und Hypothesen iiber kausale Effekte zu tes-
ten. Durch Open-Source Software wie DAGitty oder R-Packages wie dagR ist diese Me-
thodik eigentlich jedem Wissenschaftler problemlos zuginglich. Leider ist das bisher
aber nur bei Epidemiologen und in der Machine-Learning- und Data-Science-Commu-
nity angekommen. Dabei sind DAGs ein fantastisches Werkzeug, um kausale Beziehun-
gen zu erkennen, zu modellieren, zu verstehen und zu quantifizieren. Und das insbeson-
dere wenn, was leider haufig der Fall ist, eine zuféllige Zuweisung von Interventionen
bzw. Behandlungen nicht méglich ist.

Gerichtete azyklische Graphen sind aber auch fiir Experimentatoren von grofem Nut-
zen. DAGs konnen ihnen helfen, die Zusammenhénge zwischen Einflussgrofien inner-
halb ihres Experiments besser zu verstehen, indem sie eine klare visuelle Darstellung der
angenommenen kausalen Beziehungen zwischen verschiedenen Variablen bieten. Dies
ermoglicht es, die Struktur der Daten und die potenziellen Wechselwirkungen zwischen
den EinflussgroB8en zu visualisieren.

Mit DAGs lassen sich viele wichtige Fragen klaren: Welche der Variablen konnen als po-
tenzielle Ursachen und welche als mogliche Wirkungen betrachtet werden? Wo lauern
Confounder, die sowohl mit der unabhingigen als auch mit der abhingigen Variablen in
Zusammenhang stehen und die kausale Beziehung verzerren kénnten? Welche Variab-
len miissen manipuliert werden, um den gewiinschten Effekt auf andere Variablen zu
haben? Wie konnen Fallstricke wie Collider-Bias vermieden werden, der entsteht, wenn
auf eine Variable kontrolliert wird, die eine gemeinsame Wirkung zweier anderer Vari-
ablen ist? DAGs erlauben damit eine systematische Analyse und Planung von Experi-
menten, und bieten damit die Grundlage fiir das Verstandnis und die Modellierung kom-
plexer kausaler Beziehungen.

Falls Sie von DAGs bisher noch nichts gehort haben, an dieser Stelle eine Leseempfeh-
lung: , The Book of Why: The New Science of Cause and Effect”, vom Meister Judea Pearl
selbst (zusammen mit Dana Mackkenzie). Darin wird die Entwicklung und Bedeutung
der Kausalititstheorie in der modernen Forschung erzihlt. Insbesondere aber werden
uns darin auf unterhaltsame Weise die DAGs nahegebracht. Sie werden die Lektiire nicht
bereuen. Selbst der ewig schlaumeiernde Wissenschaftsnarr, der bis zum Lesen dieses
Buches die Regressionsanalyse fiir den Gipfel der statistischen Auseinandersetzung mit
Korrelation und Kausalitit hielt, wurde dadurch eines Besseren belehrt.
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PubPeer — Forum fiir personliche Vendettas oder Zukunft des Peer

Review?
LJ 6/2024

Der deutsch-amerikanische Hirnforscher
und Nobelpreistriager 2013 Thomas Siid-
hof macht derzeit Schlagzeilen. Siidhof
forscht an der Stanford University und ist
Berlin u.a. durch eine langjdhrige Fel-
lowship der Charité verbunden. In den
Zeitungen war er vor kurzem allerdings
nicht durch Entdeckungen auf seinem
Fachgebiet, der komplexen Interaktion
von Nervenzellen. Sondern vielmehr
durch Kommentare auf der Internet Platt-
form PubPeer. Dort werden ihm bei einer
Vielzahl von Artikeln aus seiner Arbeits-
gruppe Schlampigkeit, wenn nicht sogar
Datenmanipulation vorgeworfen. In der
Folge hat er bereits bei einigen der dort
kritisierten Artikel Korrekturen verof-
fentlichen lassen, einer davon wurde mitt-
lerweile zuriickgezogen. Dass nun Siidhof im Rampenlicht steht, ist in mehrfacher Hin-
sicht bemerkenswert: Als Nobelpreistrager ist Siidhof ein wissenschaftlicher Leucht-
turm, er ist aber auch seit Jahren einer der prominentesten Kritiker des kommerziellen
akademischen Publikationswesens und ein Streiter fiir eine robustere, reproduzierba-
rere Forschung.

Wir erinnern uns: Erst kiirzlich war die deutsche Krebsforscherin Simone Fulda in die
Schlagzeilen geraten, nachdem ihr - ebenfalls auf PubPeer - Datenmanipulation in einer
Reihe ihrer Veroffentlichungen vorgeworfen wurde. Sie legte darauthin im Februar ihr
Amt als Prasidentin der Universitat Kiel nieder, der Fall befindet sich bei der DFG noch
im Stadium der Vorpriifung. Die Liste lisst sich fast beliebig fortsetzen, vor Simone
Fulda war z.B. der Neurowissenschaftler und Prasident der Stanford University, Marc
Tessier-Lavigne auf den internationalen Titelseiten. Auch er trat zuriick, nachdem —
ebenfalls auf PubPeer - in Abbildungen aus seiner Arbeitsgruppe offensichtliche Mani-
pulationen aufgedeckt worden waren.

Wieso spielt PubPeer bei all diesen Vorgingen eine so zentrale Rolle? PubPeer ermog-
licht jedermann wissenschaftliche Publikationen zu kommentieren. Es handelt sich da-
bei um einen ,Post-Publication-Review”, also eine Begutachtung, nachdem die Ergeb-
nisse bereits veroffentlich wurden. Diese werden hier also ein zweites Mal begutachtet,
denn sie wurden ja bereits vor der Verdffentlichung im eigentlichen Peer-Review-Pro-
zesses gereviewt. Bei letzterem evaluieren in der Regel 2, manchmal auch bis zu 4 Fach-
experten (,,Peers®) das Manuskript. Wegen der hochgradigen Komplexitét der Fragestel-
lungen, der Methodik und der Analysen und des oft massiven Umfanges der Manu-
skripte kann dieser Prozess, wenn iiberhaupt, nur die allergrobsten Fehler und Probleme
identifizieren. Von einer wirklichen Qualitatskontrolle kann deshalb nicht mehr gespro-
chen werden.

Hier setzt das beim wissenschaftlichen Publizieren bisher kaum eingesetzte Prinzip des
Post-Publication-Review an: Es erlaubt der gesamten Leserschaft, in der Regel also einer
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groBen Anzahl von Experten, die Begutachtung und Diskussion von bereits veroffent-
lichten Artikeln. Die PubPeer Plattform, betrieben von einer amerikanischen, nichtkom-
merziellen Stiftung, ermdéglicht die Kommentierung beliebiger wissenschaftlicher Publi-
kationen, unabhéngig davon in welchem Journal sie verdffentlicht wurden. Damit treten
Leser in einen Diskurs mit den Autoren, welche auf die dort hochgeladenen Kommentare
reagieren konnen. Um durch Hinweise auf Fehler in den Arbeiten oder Datenmanipula-
tionen nicht Sanktionen durch méchtige Autoren fiirchten zu miissen, kann auch ano-
nym kommentiert werden. Die Kommentare, und Reaktionen der Autoren darauf, wer-
den von den Betreibern der Plattform nur ,moderiert‘, wenn sie nicht den Anforderungen
der ,Commenting guidelines® entsprechen.

Haufig werden auf PubPeer, wie auch bei Siidhof, Fulda oder Tessier-Lavigne geschehen,
Abbildungen von biochemischen, molekularbiologischen oder histologischen Ergebnis-
sen diskutiert bzw. in Frage gestellt. Mit groBem Abstand werden hier am haufigsten
Duplikationen, Verschiebungen, und andere Auffilligkeiten in fluoreszenmikroskopi-
schen Abbildungen sowie in Western-Blots moniert. Das liegt ganz einfach daran, dass
es sich hier um experimentelle Standardtechniken handelt, die jeder Experte, auch ohne
Fachwissen auf dem Gebiet des Artikels, ja sogar ohne weitere Kenntnis des sonstigen
Inhalts einer Studie gut visuell inspizieren und interpretieren kann. Es liegt aber auch
daran, dass das menschliche Gehirn, mittlerweile oft unterstiitzt durch kiinstliche Intel-
ligenz (KI), sehr gut Muster erkennen kann. Dem geschulten Auge oder der KI gelingt es
so, Abbildungen, in denen Teile verdoppelt, gespiegelt, oder verzerrt wurden, zu identi-
fizieren. Meist steht dann die Frage im Raum, ob dies das Resultat eines methodischen
Artefaktes oder eines ,ehrlichen“ copy-paste Fehlers bei der Erstellung der Abbildung
oder deren Beschriftung war. Oder eben in betriigerischer Absicht erfolgt ist. Etwa um
Resultate vorzuspiegeln, die sich im Experiment so nicht einstellten (aber fiir die ,Story*
relevant waren), oder um die Studienergebnisse ,spektakuldrer erscheinen zu lassen, als
sie waren, und so eine prestigetriachtige Publikation wahrscheinlicher zu machen. Oder
einfach nur als ,Abkiirzung’, nach dem Motto: ,Ahnliche Kontrollen haben wir doch
schon in anderen Experimenten gemacht, lasst uns die nehmen, jetzt ware auch nichts
anderes rausgekommen'.

Durch Diskussionen auf PubPeer wurden bereits eine Vielzahl von Fehlern in wissen-
schaftlichen Publikationen in verschiedenen Disziplinen aufgedeckt. Durch Korrektur
der Veroffentlichung, oder im Extremfall Zuriickziehen der Arbeit wurde der Wissen-
schaft so ein groBer Dienst erwiesen. Viele dieser Fehler waren ,ehrlich®. Die Wissen-
schaft, ihre Methoden und Analysen sind komplex und kompliziert. Dass Fehler gemacht
werden, ist nachgerade notwendig und normal. Leider gibt es aber in den meisten wis-
senschaftlichen Disziplinen keine entwickelte Fehlerkultur (der Narr hierzu in LJ 1-
2/2019). Fehler werden aus Angst vor Reputationsverlust oder Sanktionen lieber unter
den Tisch gekehrt, als diese zu kommunizieren, zu analysieren und damit eine Wieder-
holung unwahrscheinlicher zu machen.

Und hier liegt leider eine Schattenseite von PubPeer: Paradoxerweise verstarkt die Mog-
lichkeit, dort mit Fehlern offen umzugehen, die Angst der Wissenschaftler davor, vor
ihren Kollegen bloBgestellt zu werden. Denn die bloBe Tatsache, die eigene Arbeit bei
PubPeer mit dem Hinweis auf einen moglichen Fehler wieder zu finden, kann eben we-
gen des Fehlens einer wissenschaftlichen Fehlerkultur zu Reputationsverlust und bei
Konkurrenten zu Schadenfreude fiihren.

Und es gibt noch ein anderes Problem: Als anonyme Plattform eignet sich PubPeer treff-
lich fiir private Vendettas und Kampagnen, die nichts mit Wissenschaft, aber dafiir umso
mehr mit Neid oder personlicher Animositit zu tun haben.
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Ein instruktives und interessantes Beispiel fiir das Niveau der Auseinandersetzungen auf
PubPeer zeigt die Diskussion einiger weniger Abbildungen in einem Paper aus Siidhofs
Gruppe (doi: 10.1016/j.neuron.2017.04.011). In wenigen Wochen haben sich auf PuPeer
40 (Stand 16.5.2024) Comments und Responses angehiuft, die sich teilweise iiber Sei-
ten ziehen und haufig mit bildanalytischen Auswertungen und hoch-technischen Aus-
lassungen iiber die verwendete Geratschaft und Software garniert sind. Man erkennt da-
bei die Ernsthaftigkeit und auch Kompetenz der meisten Kommentatoren. Es schleicht
sich aber auch das Gefiihl ein, dass sich manche Kritiker wiederholen oder sich in irre-
levanten Details ergehen. Bei dem Versuch, sich ein Bild der Kontroverse zu machen,
verliert man am Ende den Uberblick, und je nach persénlichem Bias und Expertise denkt
man sich entweder: ,Irgendwie geht das zu weit, hier wird eine Sau durchs Dorf getrie-
ben’, oder: ,Wenn schon so wenige Abbildungen in einer Arbeit problematisch sind, wie
steht es eigentlich mit dem Rest? Richtig und wichtig, dass auch ein Nobelpreistriger
den Standards der guten wissenschaftlichen Praxis gemessen wird!‘.

Auf den von Siidhof eigens fiir die Auseinandersetzung mit den PubPeer- Vorwiirfen auf-
gesetzten Webseiten (https://med.stanford.edu/sudhoflab/integrity---pubpeer.html,
diese und weitere Zitate und Links finden sich wie immer unter: http://dirnagl.com/lj)
beschwert sich Siidhof: ,PubPeer und andere soziale Medien sind intransparent, zensie-
ren Antworten und verwenden anonyme Kommentatoren mit stindig wechselnden Ali-
asnamen. Zudem werden PubPeer-Beitrige sofort an Zeitschriften, Journalisten und
Universitatsverwaltungen weitergeleitet. Nicht alle Kommentare auf PubPeer sind auf-
richtig, und einige scheinen eine Agenda zu verfolgen, die nichts mit wissenschaftlicher
Integritét zu tun hat. Wir reagieren dennoch auf solche Kommentare, weil Zeitschriften
(an die die Kommentatoren ihre Anschuldigungen iibermitteln) manchmal Anschuldi-
gungen akzeptieren, ohne ihre Plausibilitét zu iiberpriifen. Dariiber hinaus besteht eine
gingige Strategie einiger Kommentatoren darin, Anschuldigungen auf verschiedene
Weise zu wiederholen, um die Wirkung zu verstirken, oft begleitet von Grafiken und
Animationen, die einen Anschein von Ernsthaftigkeit vermitteln. Selbst wenn eine An-
schuldigung eher unwahrscheinlich ist, schafft diese Strategie eine Aura von "hier
stimmt etwas nicht", die fiir die Beschuldigten schwer zu widerlegen ist.”

Die wenigen, welche auf PubPeer mit offenem Visier diskutieren, also nicht anonym blei-
ben wollen, sind haufig das, was man derzeit als ,professional data sleuths‘ bezeichnet.
Hierzu zdhlen z.B. Leonid Schneider, Sholto David, und die iiber die Vielzahl der von ihr
mit aufgedeckten Fillen von Bildmanipulationen mittlerweile selbst iiber Fachkreise
prominent gewordene Elisabeth Bik. Data sleuths leben, z.B. iiber Platformen wie Pat-
reon oder iiber crowd sourcing, hiufig zumindest teilweise, und vermutlich mehr
schlecht als recht, vom Aufspiiren von schlechter Wissenschaft. Thomas Siidhof, und er
ist nicht allein damit, wirft ihnen aber genau das vor, ndmlich ein ,finanzielles Interesse’
zu haben.

Und da liegt er voll daneben. Zum einen ist das ein unbrauchbares Argument gegen die
von den Sleuths ja immer ausfiihrlich belegten Auffilligkeiten. Die Auffalligkeiten sind
entweder real oder sie sind es nicht, das hat nichts mit dem finanziellen Hintergrund
derer zu tun, die sie aufzeigen. Zum anderen ist es traurig, dass es so einen ,Berufsstand’
offensichtlich braucht. Und wenn schon, dann sollte er von Institutionen (also den Unis)
und den Verlagen finanziert werden. Ich meine wir haben nicht zu viele Data sleuths, die
sich dieser Aufgabe professionell widmen, sondern viel zu wenige. Es ist sogar leider so,
dass es sich lohnen wiirde, einen Studiengang zur Ausbildung eines kompetenten Nach-
wuchses aufzubauen, und dauerfinanzierte Stellen in den Forschungsabteilungen der
Unis fiir diese einzurichten.
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Festzuhalten bleibt, dass PubPeer das derzeit beste Medium ist, das die Korrektur der
wissenschaftlichen Literatur erlaubt. Der etablierte Wissenschaftsbetrieb (einschlieBlich
unehrlicher Forscher, dngstlicher Herausgeber und klageunwilliger Institutionen) ist
bisher nicht in der Lage hierzu. Auch zeigt der ,Fall Siidhof* eindriicklich die Starken des
Post-Publication-Review Prozess und einer Plattform wie PubPeer — und wie wichtig es
ist, dass sich Wissenschaftler (als Kommentatoren, aber auch als kritisierte Autoren) auf
dieses Format einlassen. Thomas Siidhof und seine Koautoren haben, im Gegensatz zu
vielen anderen, deren Arbeiten auf PubPeer kritisiert wurden, zeitnah auf jeden Kom-
mentar konstruktiv und wissenschaftlich reagiert. Sie konnten einen erheblichen Teil
der Kritik aufklaren bzw. ausrdaumen, und haben tatsichliche Fehler eingestanden und
korrigiert. Ausdriicklich bedankt sich Siidhof bei denen, die konstruktiv kommentiert
hatten, und lobt das Prinzip von PubPeer. Nach gegenwirtigem Stand hatten die ihm
nachgewiesenen Fehler relevante Aussagen der Arbeiten nicht beeinflusst. Absichtliche
Manipulationen oder Tauschung wurden meiner Ansicht nach nicht iiberzeugend nach-
gewiesen — wobei die Diskussion hieriiber noch nicht abgeschlossen ist. Sehr wohl aber
weist die Haufung von Fehlern im Siidhof-Labor auf allgemeine Qualitits- und Supervi-
sionsprobleme seiner vermutlich sehr groBen Arbeitsgruppe hin.

Sicher scheint mir aber, dass die vermehrt auch in der Offentlichkeit diskutierten Pub-
Peer Fille von moglichem Wissenschaftsbetrug nur die kleine Spitze eines gigantischen
Eisberges darstellen. Sie sind nur wegen der Prominenz der beteiligten Wissenschaftler
besonders sichtbar. GroBe Teile der Wissenschaft haben ein Qualitits- bzw. Integritéts-
problem, deren Hauptursachen wie in dieser Kolumne schon haufiger angeprangert, in
einem falschen akademischen Anreizsystem liegen. PubPeer ist ein Indikator hierfiir, ich
glaube aber auch es ist auch Teil der Losung.

Im Ubrigen lehrt PubPeer uns, dass jeder Wissenschaftler sich dariiber bewusst sein
sollte, dass die eigenen Publikationen nach deren Verdéffentlichung Gegenstand einer in-
tensiven Auseinandersetzung mit einer breiten Community werden kénnen. Die Einhal-
tung aller Regeln der guten wissenschaftlichen Praxis und die gute Dokumentation der
Resultate und Analysen (in Originalformaten) sich also langfristig auszahlt, und es nicht
nur kurzfristig auf eine tolle Publikation ankommt. Deshalb empfiehlt der Wissen-
schaftsnarr auch die Installation des PubPeer Browser Plugins — das auf existierende
PubPeer-Diskussionen hinweist, wenn man Artikel sucht oder liest. Wir sollten PubPeer
mit kithlem Kopf und wissenschaftlicher Etikette weiter passiv wie aktiv - idealerweise
mit offenem Visier - nutzen, und es zu dem internationalen ,,Online Journal Club“ ma-
chen, als der es sich selbst bezeichnet.

Dieser Artikel basiert auf einem Gastbeitrag des Autors im Berliner Tagesspiegel vom
12.4.2024

213



Wissenschaftsfreiheit als Freibrief fiir schlechte Forschung?
LJ 9/2024

»Kunst und Wissenschaft, Forschung und
Lehre sind frei. Die Freiheit der Lehre
entbindet nicht von der Treue zur Verfas-
sung®. Fiinfundsiebzig Jahre Grundge-
setz, 75 Jahre Artikel 5 (3)! Und alle reden
von Wissenschaftsfreiheit — sowie deren
akuter Gefihrdung. Bei der Jahresver-
sammlung der DFG unterstrich deren
Priasidentin Katja Becker soeben aus-
driicklich ,die Bedeutung und den Wert
der Wissenschaftsfreiheit, die von allen
Akteuren im deutschen Wissenschafts-
. system gemeinsam getragen und gelebt
werden muss“. Was manche im BMBF
wohl nicht mitbekommen hatten: Sie
| priiften zeitgleich die Sanktionierung von
,verwirrten Gestalten“ durch Forderent-
zug. Gemeint waren Wissenschaftler, die
in einem Protestbrief die Raumung eines propaldstinensischen Camps an der FU Berlin
kritisiert hatten. Auch freute man sich tiber die mit so einer MaBnahme zu erreichende
Selbstzensur beim Rest der deutschen Forscher (Zitate und weiterfithrende Literatur wie

immer unter https://dirnagl.com/lj).

Das weckte Assoziationen zu Ungarn, wo die von der Akademie der Wissenschaften be-
triebenen Forschungsinstitute einem neuen Trager unterstellt werden, bei dem Regie-
rungsvertreter das Sagen haben. Oder zu den USA, wo die Heritage Foundation mit dem
~Project 2025 das 922-seitige Skript fiir die Zeit der 2. Prisidentschaft von Donald
Trump veroffentlicht hat. Darunter auch ,Schedule F*, ein Prisidialerlass, den Trump
am Tag seiner Inauguration wiedereinsetzen will. Er hatte diesen in seiner ersten Amts-
zeit nicht voll umsetzen konnen. Staatsbeamten, die als illoyal gegeniiber dem Prasiden-
ten wahrgenommen werden, wird darin der Schutz entzogen, diese konnen entlassen
werden, bei Einstellungen werden sie zu Loyalitdtsbekundungen gegeniiber dem Prisi-
denten ermutigt. Beamte der National Institutes of Health, der Food and Drug Admi-
nistration, der Centers for Disease Control, der Environmental Protection Agency, etc.,
konnen so gefiigig gemacht werden, oder eben gegen willigere Kollegen ausgetauscht.
Mit absehbaren Folgen fiir die Wissenschaft dieser Institutionen und deren Wissen-
schaftler.

Auch die AfD macht sich Sorgen um die Wissenschaftsfreiheit in Deutschland. In einer
aktuellen Anfrage an den Bundestag kritisiert sie die Verwendung des ,,Academic Free-
dom Index“, einer systematischen, weltweiten Erhebung zur Wissenschaftsfreiheit
durch die Bundesregierung, auch weil er ,keine Einschrankungen erfasst, die von aka-
demischen Akteuren ausgehen®. Auffallend an der Fiirsorge der AfD um die Wissen-
schaftsfreiheit ist der Kontrast zur bisher einzigen wissenschaftspolitischen Forderung
dieser Partei, Lehrstiihle fiir Gender Studies abzuschaffen. Noch bemerkenswerter ist
aber, dass sich nicht nur die AfD, sondern auch das BMBF Sorgen um die Gesinnung
deutscher Wissenschaftler macht, welche Art. 5 (3) GG missbrauchen konnten. Sogar
manch gewohnlicher Wissenschaftler argumentiert des Ofteren mit dem Grundgesetz.
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Dies insbesondere dann, wenn er verdachtigt wird, Ergebnisse manipuliert oder gar ge-
falscht zu haben. Nicht nur die Feier der verfassungsrechtlich garantierten Freiheit der
Wissenschaft, sondern auch deren Instrumentalisierung feiert also frohliche Urstiande.

Wird damit der Verweis auf Wissenschaftsfreiheit zum rhetorischen Trick, mit dessen
Hilfe sich Wissenschaftler ihrer gesellschaftlichen Verantwortung entziehen kénnen, wie
Torsten Wilholt das in ,,Die Freiheit der Forschung: Begriindungen und Begrenzungen®
formuliert? Dies ist eine der Fragen, die Lucia Reuter in ihrer Dissertation ,Wissen-
schaftsfreiheit oder Narrenfreiheit — Biomedizinische Forschung zwischen Freiheit und
Verantwortung“ nachgeht. Die Miith(1)en eines Promotionsverfahrens an der Charité ma-
len aber leider sehr, sehr langsam, deshalb konnte sie die Arbeit noch nicht verteidigen
bzw. publizieren.

Informiert und inspiriert durch diese Dissertation, und weil das Thema derzeit so aktuell
ist, 1adt sie der Narr deshalb zu einem kurzen Exkurs ein. Und zwar zu einem in der
gegenwartigen Diskussion um die Forschungsfreiheit und deren Gefahrdung striflich
vernachlissigten Aspekt. Namlich der Idee, dass mit Freiheit auch Verantwortung ver-
bunden ist, quasi als Bringschuld. ,Aus Freiheit erwachst Verantwortung“ — so Bundes-
prasident Frank-Walter Steinmeier in einer Rede zur Forschungsfreiheit bei der diesjah-
rigen Tagung der Humboldt-Stiftung. Er meinte aber nicht die Verantwortung zur Ein-
haltung methodischer Qualitdtsstandards, zur Vermeidung fragwiirdiger Forschungs-
praktiken und damit von Forschungsmiill und Ressourcenverschwendung. Oder die Ver-
antwortung der Wissenschaftler gegeniiber der sie alimentierenden Gesellschaft, effi-
zient und transparent zu forschen. Steinmeier, wie auch andere Festredner bei den Fei-
erlichkeiten zum Jubildum des Grundgesetzes, wollte vielmehr darauf hinaus, ,,dass Wis-
senschaftlerinnen und Wissenschaftler sich als Biirgerinnen und Biirger fiir Freiheit, De-
mokratie und Rechtsstaatlichkeit einsetzen®.

Lassen Sie uns aber iiber die Verantwortung reden, gute und relevante Forschung zu
machen. Doch wie kommt man eigentlich von , Freiheit®, der abstrakten und damit in-
haltsleeren Abwesenheit von Zwang, die jegliches Verhalten zu erlauben scheint, zu Ver-
antwortung? Noch dazu im Verfassungsrecht, wo doch im Art.5 (3) von Verantwortung
gar nichts steht — man muss nur ,verfassungstreu’ sein, also Demokrat im Sinne des GG.
Ladt der Artikel des GG damit nicht geradezu dazu ein, als Freibrief fiir die Wissenschaft
verstanden zu werden, los und ledig jeglicher Riicksichtnahme auf Gesellschaft und wis-
senschaftliche Standards drauf los zu forschen? Fiir die Beantwortung dieser Frage ist
ein kurzer Primer zur verfassungsrechtlichen Garantie der ,Freiheit der Wissenschaft”
hilfreich.

Ein Verfassungsartikel, der Forschungsfreiheit garantiert, ist zunachst einmal nichts Be-
sonderes. Viele Verfassungen haben so etwas, auch der Art. 13 der Charta der Grund-
rechte der Européischen Union liest sich wie aus der deutschen Verfassung kopiert. In-
teressanterweise geht es aber wohl auch ohne, denn entsprechendes fehlt z.B. in den
Verfassungen der USA, Kanadas, Englands, der Niederlande, oder Irlands. In Deutsch-
land findet sich dagegen die Forschungsfreiheit, fast identisch zum heutigen Wortlaut,
bereits in der ,,Paulskirchenverfassung® von 1849. Man konnte also fast sagen, dass das
Ganze eine deutsche Erfindung ist. Auch die Weimarer Verfassung hatte einen For-
schungsfreiheitsartikel. Der ging aber mitsamt der Verfassung iiber Bord, unter aktiver
Beteiligung eines substantiellen Teils der deutschen Professorenschaft. Man denke nur
an Philipp Lenards ,Deutsche Physik®, die ,,Die Verfassung der Freiheit" (1935) des
Staatsrechtlers Carl Schmitt, oder Gerhard Wagners ,Neue Deutsche Heilkunde®, wobei
letztere (nicht nur) im noch heute giiltigen Heilpraktikergesetz von 1939 geistert. Ange-
sichts des Track records der Wissenschaft im 3.Reich kam es 1948 beim
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Verfassungskonvent sogar zu Diskussionen, ob man deren Akteuren iiberhaupt noch
sFreiheit der Forschung® zugestehen sollte. Was den, in allen anderen Liandern uniibli-
chen, (Zu)satz zur Verfassungstreue begriindet.

Aber worum geht es eigentlich, wenn der Staat Forschungsfreiheit gew#hrt? Zunichst ist
das ein Abwehrrecht, es schiitzt alle selbstandig wissenschaftlich Tatigen vor Eingriffen
des Staates, der Kirchen, und auch der Offentlichkeit. Es gewdhrt Wissenschaftlern Frei-
heit in der Wahl der Themen, der Methoden, der Zugénge, der Publikation. Interessan-
terweise, und vielen Wissenschaftlern gar nicht bewusst, handelt es sich bei Art. 5 (3)
GG aber auch um ein Gewahrleistungsrecht: Der Staat muss Wissenschaft ermoglichen,
er verpflichtet sich selbst zur Forderung der Wissenschaft. Er muss fiir die Finanzierung
und Infrastruktur sorgen, und das erstreckt sich nicht nur auf Individuen, sondern auch
auf die Institutionen, wie die Universitdten, oder auBeruniversitiren Forschungsinsti-
tute. Aber freuen Sie sich nicht zu friih: Thre Verstetigung als Postdoc oder Professor, die
Bewilligung des nachsten DFG-Antrages, oder einfach nur die Reparatur eines Gerites
der Grundausstattung ihres Institutes konnen sie damit trotzdem nicht vor dem Verfas-
sungsgericht erstreiten, denn im GG geht es ums Prinzipielle!

Natiirlich ist die Freiheit, die uns Wissenschaftlern zugestanden wird, nicht grenzenlos.
Sie endet klar dort, wo sie andere (Grund)rechte einschrankt, wie zum Beispiel Men-
schenrechte, Tierschutz, oder Personlichkeitsrechte. Aber wie ist es eigentlich mit
schlechter Wissenschaft, ist die auch geschiitzt? Und wie ist es mit der Verantwortung
der Wissenschaft gegeniiber der Gesellschaft? Gewiahrt die Verfassung in diesen Dingen
Narrenfreiheit?

Laut Bundesverfassungsgericht ist Wissenschaft im Sinne von Art. 5 (3) GG nach jede
Tatigkeit, die ,nach Inhalt und Form als ernsthafter planmiBiger Versuch zur Ermitt-
lung der Wahrheit anzusehen ist“. Und weiter: ,Die Wissenschaftsfreiheit schiitzt daher
auch Mindermeinungen sowie Forschungsansitze und -ergebnisse, die sich als irrig oder
fehlerhaft erweisen®. Dagegen schiitzt Art. 5 (3) GG Forschung nicht, wenn sie lediglich
den Anschein einer wissenschaftlichen Vorgehensweise besitzt oder wissenschaftliche
Standards deutlich verfehlt. (BVerfGE 9o, 1 — 21).

Damit ist klar, dass derjenige, der Wissenschaftsbetrug begeht, nicht Schutz unter dem
Schirm der Verfassung suchen kann. Aber was ist mit den viel hdufigeren fragwiirdigen
Forschungspraktiken? Outcome switching, Hypothesizing after the results are known
(HARKING), p-Hacking, Studien die verzerrte Ergebnisse liefern, da nicht verblindet
oder randomisiert, Studien ohne Aussagekraft wegen zu geringer statistischer Power,
nicht-Veroéffentlichung von methodisch kompetenten NULL-Resultaten, etc. Weil das in
vielen, insbesondere biomedizinischen Disziplinen gingige Praxis ist, muss man dies al-
les nicht schon zum wissenschaftlichen Standard zahlen? Aber halt, das Lehrbuch sagt:
Ein Standard ist eine festgelegte, allgemein anerkannte und einheitliche Richtlinie oder
Norm, die als MaBstab oder Referenz fiir ein bestimmtes Vorgehen, eine Methode oder
einen Prozess dient. Er bietet eine strukturierte und konsistente Herangehensweise, um
Qualitit, Effizienz und Vergleichbarkeit in einem spezifischen Bereich zu gewihrleisten.
Demnach wiren die fragwiirdigen wissenschaftlichen Praktiken alle keine richtige Wis-
senschaft — ein Urteil dem sich der Narr vorbehaltlos anschlieBen kann.

Verfassungs- (und sonst wie) rechtlich relevant ist das aber trotzdem nicht, denn wer
wiirde entscheiden, was eine ,deutliche Verfehlung von Standards® ist? AuBerdem ur-
teilte das Bundesverfassungsgericht: ,Uber gute und schlechte Wissenschaft, Wahrheit
oder Unwahrheit von Ergebnissen kann nur wissenschaftlich geurteilt werden®. Das ist
natiirlich eine gute Nachricht, wire ja noch schoner, wenn Epistemisches gerichtlich
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geklart werden wiirde. Die schlechte Nachricht ist allerdings, dass die die Wissenschaft
selbst dazu auch nicht in der Lage scheint.

So bleibt noch die Frage nach der akademischen Verantwortung, methodisch kompe-
tent, transparent und gesellschaftlich relevant zu forschen. Im Gegensatz zum deutschen
Grundgesetz, das die akademische Verantwortung nicht ausdriicklich mit der akademi-
schen Freiheit verbindet, erkennt internationales Recht das Recht der Allgemeinheit auf
die Nutzung wissenschaftlicher Erkenntnisse an (UN International Covenant on Econo-
mic, Social and Cultural Rights, Artikel 15 (1)(b)) an, und legt damit nahe, dass die Wis-
senschaft verpflichtet ist, Forschung im Interesse des Gemeinwohls durchzufiihren. Die
UNESCO bringt den grundlegenden Zusammenhang zwischen akademischer Freiheit
und Verantwortung so auf den Punkt: ,Die Ausiibung von Rechten bringt besondere
Pflichten und Verantwortungen mit sich. [...] Die akademische Freiheit beinhaltet die
Pflicht, diese Freiheit in einer Weise zu nutzen, die mit der wissenschaftlichen Verpflich-
tung vereinbar ist, die Forschung auf eine ehrliche Suche nach der Wahrheit zu griinden.
Lehre, Forschung und wissenschaftliche Arbeit sollten in voller Ubereinstimmung mit
ethischen und professionellen Standards durchgefiihrt werden und sollten, wo angemes-
sen, auf zeitgenossische Probleme der Gesellschaft reagieren.”

Von der Allgemeinheit alimentierte Wissenschaftler sind also frei darin, ihre For-
schungsfragen, Themen und Methoden unabhingig zu wahlen. Gleichzeitig erwarten
Gesellschaft und Fordergeber, dass Forschung zum allgemeinen Nutzen beitragt und die
von ihr zur Verfiigung gestellten Ressourcen effizient eingesetzt werden. Das gilt nicht
nur, aber besonders fiir die biomedizinische Forschung. Akademische Freiheit und Ver-
antwortung sind also eng miteinander verkniipft. Diese Verantwortung beinhaltet, dass
Wissenschaftler hohe professionelle Standards einhalten, ihre Methoden kompetent an-
wenden und neues Wissen schaffen, das auch die Bediirfnisse und Interessen der Gesell-
schaft beriicksichtigt.

Verweise auf Rechtsnormen oder gar das Grundgesetz taugen aber nicht dafiir, Fragen
nach Qualitat, Robustheit, Transparenz und gesellschaftliche Relevanz von Forschung
zurlickzuweisen. Noch weniger ist das Grundgesetz umgekehrt dazu geeignet, professi-
onelle Standards fiir die Forschung oder gute wissenschaftliche Praxis zu dekretieren
und zu sanktionieren.

Im Prinzip konnten nationale oder besser internationale wissenschaftliche Gesellschaf-
ten oder Akademien solche Standards festlegen und iiber ihre Einhaltung wachen. Arzte,
Architekten, Apotheker, die Liste der akademischen Berufe, die professionelle Standards
einfordern, ist lang. Um sie praktizieren zu diirfen, bedarf es einer Lizensierung, und
regelmiBigen Uberpriifung, um sicherzustellen, dass die Praktizierenden die erforderli-
chen Qualifikationen und Fahigkeiten besitzen. Fiir Wissenschaftler gibt es das nicht,
Wissenschaft ist keine Profession. Einige zarte Versuche einer formalen Professionali-
sierung gibt es zwar (in England z.B. das Science Council https://sciencecouncil.org/),
diese konnten sich bisher aber nicht durchsetzen. Befiirchtungen, dass so etwas zu wei-
terer Biirokratisierung und administrativen Wasserkopfen fiihrt, sind vermutlich be-
rechtigt.

Und was ist mit wissenschaftlichen Normen (z.B. Mertons Universalismus, Kommunis-
mus, Uneigenniitzigkeit und institutionalisierter Skeptizismus)? Kaum ein Wissen-
schaftler konnte sie aufsagen! Oder mit Ordnungen und Kodizes (z.B. den Kodex der
DFG)? Letztere sind fiir Wissenschaftler zwar verpflichtend, man unterschreibt sie sogar
mit dem Arbeitsvertrag. Die meisten Wissenschaftler wissen aber gar nicht was drin
steht. Gelehrt, ab- bzw. {iberpriift wird da gar nichts, und sanktioniert sowieso nur in
den seltensten Fillen und auch nur bei den gravierendsten Verstof3en.
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Wie kann man trotzdem, ohne Eingriff in Art 5. (3) GG sicherstellen, dass Wissenschaft-
ler verantwortlich forschen, d.h. gemiB hoher professioneller Standards, transparent,
effizient und relevant? In dem man die teils auch Doméanen- und Methoden-spezifischen
Standards bereits im Studium strukturiert lehrt und priift. Und deren Einhaltung zur
Bedingung von Forschungsforderung macht — und dabei auch (z.B. stichprobenartig)
nach Projektabschluss auditiert. Aber vielleicht am wichtigsten: Akademische Karrieren
(Verstetigung, Berufung, etc.) nicht nur von fragwiirdigen (z.B. Zitationen) oder schlicht
ungeeigneten Metriken (z.B. Journal Impact Faktor, Summe der Drittmittel) abhingig
macht — sondern der Einhaltung eben dieser professionellen Standards (z.B. Methoden
zur Verminderung von Bias, Praregistrierung), Transparenz (z.B. Open Access und Data,
Veroffentlichung von NULL Resultaten), und zumindest in der klinischen Forschung der
Einbeziehung von Patienten und Angehorigen in den Forschungsprozess. Eigentlich al-
les recht gradlinig, und keine Rocket science. Aber unter die wohlfeilen Einwiande der
Pragmatiker (,,Ist doch sehr aufwéindig, und irgendwie funktioniert das System doch...“)
mischen sich da gleich die Stimmen derer, welche einen Angriff auf die Forschungsfrei-
heit wittern. Sollten Sie dabei sein: Ziehen Sie nicht iiber Los, setzen Sie die Lektiire am
Anfang des Artikels fort!

Der Wissenschaftsnarr dankt Lucia Reuter und Klaus-Ferdinand Géarditz fiir wertvolle
Anregungen und Diskussionen.

Wie man rausfindet, ob (klinische) Studien was taug(t)en
10/2024

Klinische Studien sind das Fundament
der Bewertung der Sicherheit und Wirk-
samkeit neuer medizinischer Behandlun-
gen, Medikamente und Therapien. Pati-
enten werden darin hdufig Risiken ausge-
setzt, die sie bereit sind aus Altruismus zu
tragen. Klinische Studien beschaftigen ein
"N Heer von Arzten und Studienpersonal,
und erfordern erhebliche Investitionen
von Forderinstitutionen sowie Pharmafir-
men. Die Zeche zahlen letztendlich die
Steuerzahler und Versicherungsnehmer.

Seit iiber 20 Jahren férdern DFG und das
Bundesministerium fiir Bildung und For-
schung (BMBF) ,qualitativ hochwertige
Studien in Deutschland industrieunab-
héngig, um eine bessere Patientenversor-
gung zu gewahrleisten“ (wie immer alle Quellen und weiterfithrende Hinweise unter
https://dirnagl.com/lj). Das wurde kiirzlich in Berlin bei der Festveranstaltung ,20
Jahre Klinische Studien: Erfolge, Impulse, Perspektiven“ gebiihrend gefeiert: Stolz
zdhlte man 161 durch die DFG geforderte Interventions- und 15 Machbarkeitsstudien
mit einem Gesamtvolumen von 200 Mio. €. Das BMBF kam auf 137 klinische Studien
und 164 systematische Reviews mit einer Fordersumme von 250 Mio. €. Das ist, so die
gemeinsame Presseerklirung, eine ,beachtliche Bilanz“. Aber, frigt der Narr, was ist
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denn dabei rausgekommen, wie haben diese Studien die Wissenschaft befordert, was hat
es fiir die Patienten gebracht?

Aber wie konnte man feststellen, ob dieses Geld gut investiert war? Die Fordergeber wis-
sen es nicht — und ich fiirchte, sie werden es auch nicht herausfinden. Man muss dazu
namlich Studienqualitdt und Nutzen beurteilen konnen — bisher leider Terra icognita fiir
viele Forderer, aber auch fiir akademische Institutionen und deren Wissenschaftler.
Deshalb im Folgenden hierzu ein paar nirrische Hinweise.

Die Frage nach der Effizienz klinischer Forschung stellt sich ndmlich auch besonders
deshalb, weil wir durch Meta-Forschung ziemlich genau wissen, dass in diesem Bereich
eine erhebliche Menge Forschungsmiill produziert wird. Eine unvollstindige Liste der
nicht nur in Deutschland pravalenten Probleme schlieft folgendes ein: Studienabbrii-
che; irrelevante oder falsche Endpunkte; selektive und unvollstandige Veroffentlichung
von Resultaten; die nicht-Verdffentlichung von Studienergebnissen; Verandern von
Endpunkten wihrend der Studie oder beim Schreiben des Manuskriptes (,,Outcome
switching®); zu geringe Fallzahlen (,,statistische Power®); ein hohes MaB an Verzerrun-
gen (,Bias“) im Design, Durchfiihrung, Analyse und Reporting; Unterschlagung von Ne-
benwirkungen; Fehlen eines 6ffentlich zugénglichen Protokolls; usw. usf.

Es ist also nicht alles Gold, was in der klinischen Forschung glanzt, dies hat der Narr
bereits 2021 aufgespieBt (LJ 9/2021). Mittlerweile wird aber sogar in den Medien iiber
diese Malaise berichtet, und selbst die Nationale Akademie der Wissenschaften (Leopol-
dina) ist alarmiert! In einer im Juni veroffentlichten Stellungnahme zum Medizinfor-
schungsgesetz subsummiert sie die oben genannten Probleme unter dem Label ,man-
gelnde Qualititssicherung bei klinischen Studien®, und kritisiert, dass Deutschland den
hinterster Rang bei der Pro-Kopf-Anzahl von klinischen Studien in der EU belegt. Die
Leopoldina liefert auch gleiche eine beeindruckende Liste von Griinden, warum das so
ist und klinische Forschung in Deutschland besonders schwierig sein soll.

Sie listet unter anderem fehlende Karrierewege im klinischen Studienbereich (Clini-
cian/Medical Scientists); Barrieren bei der Sekundarnutzung von Daten von Patientin-
nen und Patienten zu Forschungszwecken, insbesondere durch Datenschutzrechtliche
Rahmenbedingungen; ein bisher fehlendes Medizinforschungsgesetz; die foderale Zer-
splitterung in Bezug auf Datenschutz, rechtlichen Regelungen, Ethikkommissionen, be-
hordliche Aufsichtsstrukturen; mangelnde Ausstattung oder Fehlen von Forderpro-
grammen; langwierige und komplizierte Antragsverfahren fiir klinische Arzneimittel-
priifungen (,Uberregulierung®); sowie Studienregistrierung an verschiedenen Orten (z.
T. mehrfach, EUCTR, DRKS, clinicaltrials.gov). Auffillig nur, dass die Ursachen fast aus-
schlieBlich auBerhalb des akademischen Forschungsbetriebes zu liegen scheinen.
Konnte das daran liegen, dass alle Autoren der Stellungnahme selbst Wissenschaftler
sind?

Ist es aber nun wirklich so schlimm, und wie konnte man die oben gestellte Frage nach
der Qualitit bzw. Effizienz der klinischen Forschung beantworten? Allgemeine Hinweise
hierzu habe ich bereits vor einer Weile gegeben (,,Zen und die Kunst, Forschungsqualitét
zu bewerten”, LJ 9/2023). Wie sieht das aber konkret bei klinischer Forschung aus?

Ganz einfach, man friagt, was die Aussagekraft, man kénnte auch sagen der Informati-
onswert einer Studie ist oder war. Dieses Konzept der sog. ,Informativeness“ hat sich
bereits bei der Bewertung von klinischer Studienqualitit in der Meta-Forschung be-
wiahrt. Es wird auch international von Férdergebern eingesetzt, z.B. der Bill & Melinda
Gates Foundation, die sich dafiir interessiert, ob ihre 40 Milliarden US$ Fordergelder,
die sie seit 2017 gewihrt hat, gut angelegt waren.
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Die kritischen Fragen an eine Studie sollten danach lauten: Was haben wir durch sie
gelernt, was hat sie an neuer Erkenntnis (Evidenz) gebracht, wie wichtig sind die Ergeb-
nisse, und wie sehr konnen wir uns auf sie verlassen? Denn uninformative Studien bieten
keine Rechtfertigung dafiir, Menschen zur Teilnahme an klinischer Forschung aufzufor-
dern, sie widersprechen der informierten Einwilligung, denn Patienten erwarten, zum
medizinischen Fortschritt beizutragen. Sie verschwenden kostbare Ressourcen der Teil-
nehmer, Forscher, ,kontaminieren® die Literatur, wobei Arzte oder politische Entschei-
dungstrager hiaufig die Designméngel nicht erkennen und falsche Schlussfolgerungen
ziehen.

Aber wie konnen wir die Frage nach der Informativeness so operationalisieren, dass sie
standardisiert und objektiv beantwortet werden kann? Zarin, Goodman und Kimmel-
man forderten 2019 in JAMA, dass eine Studie, um ,,informativ® zu sein, einige Kriterien
erfiillen muss: Die Studienhypothese muss eine wichtige und ungeloste medizinische
Frage ansprechen (,,Relevanz®). Sie muss so gestaltet sein, dass sie aussagekréftige Evi-
denz zu dieser Frage liefert (,,Studiendesign®). Sie muss machbar sein (,Machbarkeit®),
und sie muss die Methoden und Ergebnisse genau, vollstindig und zeitnah berichten
(,Reporting®).

Wie geht man nun konkret vor, um diese Kriterien zu iiberpriifen? Beziiglich der ,Rele-
vanz“ iiberpriift man z.B., ob die Studienergebnisse in einen hochwertigen systemati-
schen Review eingegangen sind, der darauf abzielte, medizinische Entscheidungsfin-
dung oder klinische Praxisrichtlinien zu informieren. Ob Patienten im Design der Studie,
insbesondere bei der Auswahl der Endpunkte involviert waren (,,Patient Stakeholder En-
gagement, PSE®), und ob sogenannte Core Outcome Sets verwendet wurden. Letztere
sind standardisierte Sets von Ergebnissen, die in allen Studien zu einer bestimmten Er-
krankung oder einem bestimmten Gesundheitsbereich gemessen und berichtet werden
sollten und die Vergleichbarkeit und Relevanz der Forschungsergebnisse verbessern.
Falls Sie das alles fiir trivial halten: Die absolute Minderheit der klinischen Studien nut-
zen bisher PSE oder Core outcome sets!

Beim Kriterium Studiendesign geht es um die Frage, wie hoch die Gefahr der Verzerrung
der Studienergebnisse war (,Risk of bias®). Wurde z.B. randomisiert und verblindet -
und wie wurde das getan? Um das standardisiert bei einer Studie rauszufinden, hat das
Cochrane Netzwerk ein allgemein akzeptiertes Tool entwickelt. Auch sollte man fragen,
ob alle Daten berichtet wurden, oder dies nur selektiv geschah? Unglaublich wichtig ist
auch die statistische Power einer Studie. War die Fallzahl hoch genug, um den Effekt
nachweisen zu konnen? Dies ist ein riesiges Problem bei vielen klinischen Studien: Weil
nicht genug Ressourcen (Geld, Zeit, Patienten) zur Verfiigung stehen, reicht die Power
nicht. Die Schlussfolgerung solcher Studien ist dann hiufig: Das Therapeutikum wirkt
~moglicherweise“. So etwas fordert, wie es Jonathan Kimmelman ausdriickt, ,.klinischen
Agnostizismus®. Das ist folgenreich: Auf kleine, nicht geniigend gepowerte explorative
Studien folgen meist keine konfirmierenden Studien. Hierdurch kommt es in der Folge
zur Empfehlung von Off-Label-Verschreibungen in klinischen Richtlinien in Abwesen-
heit von bestitigenden Studienergebnissen.

Das Kriterium ,,Machbarkeit“ {iberpriift, insbesondere bei prospektiver Betrachtung ei-
nes Studienprojektes, ob die Rekrutierungsziele iiberhaupt erreichbar sind, und das im
zeitlich vorgegebenen Rahmen, ob die Finanzierung auskommlich ist, usw. All dies klingt
wieder nach Selbstverstindlichkeiten. Man muss aber wissen, dass 20-40 % aller re-
gistrierten randomisiert kontrollierten klinischen Studien nie beendet werden, und dass
80% der klinischen Studien ihre Rekrutierungsziele nicht rechtzeitig erreichen, sodass 9
von 10 Studien letztendlich ihren urspriinglichen Zeitplan verdoppeln. Wir erinnern uns

220



(ungern) an Corona: Damals war die iiberwiegende Mehrheit der Studien zu COVID-19-
Therapeutika nicht darauf ausgelegt, verwertbare Informationen zu liefern. Geringe
Randomisierungsraten und unzureichende Daten zur Wirksamkeit machten Fragen zur
Sicherheit und Wirksamkeit im Allgemeinen uninterpretierbar. Nur wenige Studien lie-
ferten dringend benoétigte Evidenz. Die meisten Studien erreichten damals ihre Rekru-
tierungsziele nicht.

Beim Kriterium , Reporting“ fragt man, ob die Studie Methoden und Ergebnisse genau,
vollstindig und zeitnah berichtet hat. Und auch da haperts derzeit noch gewaltig. Ein
kiirzlich veroffentlichtes Positionspapier des Biindnis ,, Transparenz in der Gesundheits-
forschung® mit dem Titel ,,Unveroffentlichte Studienergebnisse gefihrden die evidenz-
basierte Gesundheitsversorgung” prangert an, dass die Ergebnisse von etwa einem Drit-
tel aller von Deutschen Universitatskliniken geleiteten klinischen Studien unveroéffent-
licht bleiben. Dies verzerrt das Gesamtbild der Evidenz und kann letztlich zu schlechte-
ren Behandlungen fiihren. Auch unterlauft die Nichtveroffentlichung von Studienergeb-
nissen das Vertrauen von Studienteilnehmern, die zum medizinischen Fortschritt bei-
tragen wollen. Verschwendung von Forschungsgeldern ist es allemal. Das Biindnis for-
dert deshalb fiir Deutschland eine zentrale Zusammenfiihrung aller von Ethikkommis-
sionen begutachteten klinischen Studien, sowie eine Nachverfolgung der Veroffentli-
chung der Studienergebnisse, welche bei Bedarf eingefordert werden miissen.

Studien, die ein neues Medikament am Menschen auf Wirksamkeit und Nebenwirkun-
gen untersuchen, berufen sich haufig auf priklinische Evidenz, welche Mechanismen
und Effektivitat des Therapeutikums untersucht haben. Aber bei der Zulassung der Stu-
die wird die Qualitit dieser tierexperimentellen Studien gar nicht {iberpriift, geschweige
denn hinterfragt. Wir erinnern uns: Ausgerechnet die Pharmaindustrie hat sich vor iiber
10 Jahren in Aufsehen erregenden Veroffentlichungen geoutet: Sie konnten die prakli-
nischen Befunde aus den akademischen Laboren haufig nicht reproduzieren. Heute wis-
sen wir aus aufwendigen préaklinischen randomisierten Replikationsstudien (z.B. Cancer
Biology Reproducibility Project), dass die anekdotischen Berichte aus der Pharmain-
dustrie leider generalisierbar sind. Haufig sind die Studienergebnisse, auf denen dann
klinische Entwicklungen aufbauen, nicht wiederholbar, und wenn, dann mit substantiell
geringeren Effekten.

Wire es deshalb nicht angebracht, vor einer klinischen Interventionsstudie, welche Pa-
tienten potentiell belastet oder sogar gefihrdet, und Hunderte von Millionen € kosten
kann, zu iiberpriifen, wie robust die klinische Evidenz ist, welche die Basis fiir die klini-
sche Testung darstellt? Es mehren sich die Beispiele, bei denen nach dem Scheitern einer
klinischen Studie bei Wiederholung der priklinischen Experimente mit ausreichenden
Fallzahlen, verblindet und randomisiert, nichts mehr rauskam, die Grundlagen fiir die
klinischen Studie wie Kartenhduser zusammenbrachen!

Was kommt aber nun raus, wenn man mit den oben genannten Kriterien die klinische
Studienliteratur auf Informationsgehalt und Aussagewert abklopft? Nora Hutchinson
und Kollegen haben genau dies getan. Sie untersuchten eine Kohorte von randomisier-
ten interventionellen klinischen Studien in drei Krankheitsbereichen (ischimische
Herzerkrankung, Diabetes mellitus und Lungenkrebs), welche eine klinische Frage im
Zusammenhang mit der Behandlung oder Pravention von Krankheiten zu beantworten
wollten. Das Ergebnis war, wenn auch nicht iiberraschend, erniichternd: Nur ein Viertel
der Studien erfiillten alle Kriterien der ,Informativeness“! Alle anderen Studien zeigten
Probleme im Design, in der Durchfiihrung oder in der Berichterstattung, die ihre Fahig-
keit, klinische Entscheidungsfindungen zu unterstiitzen, beeintrachtigte. Und noch ein
interessanter Nebenbefund: Von der Industrie gesponserte Studien erfiillten wesentlich
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haufiger (50%) alle vier Bedingungen der Informativeness, als nicht von der Industrie
gesponserte Studien (6 %). Letztere sind im Wesentlichen die sog. ,Investigator initiated
trials“ (IITs), also die universitaren Studien, wie sie auch vom BMBF und der DFG ge-
fordert werden.

Nicht nur iiberpriifen DFG und BMBF nicht, wie informativ und aussagekriftig die von
ihnen geforderten Studien waren — oder noch besser: machen Férderung davon abhan-
gig, welches Potential beantragte Studien haben, informativ zu sein. DFG und BMBF
rangieren selbst im unteren Drittel eines Rankings der 25 groBten medizinischen For-
schungsforderer weltweit, wenn es um die Compliance mit den Best-Practice-Bench-
marks der WHO zur Registrierung und Berichterstattung klinischer Studien geht. Solche
Richtlinien zur Registrierung und Berichterstattung klinischer Studien, gepaart mit
Uberwachung und Sanktionen, kénnen Forschungskosten senken, Publikationsbias ver-
ringern und Transparenz fordern.

Fazit aus alledem: Fordergeber sollten die Qualitdtsmerkmale der von Thnen geférderten
Studien evaluieren, transparent monitoren, und mangelnde Compliance sanktionieren.
Sie haben die Verantwortung sicherzustellen, dass die von ihnen finanzierten Studien
das Potential haben, informativ zu sein. Dies schlieBt die Gewihrleistung von Rechen-
schaftspflicht der finanzierten Forscher bzw. deren Institutionen ein, um sicherzustel-
len, dass die Durchfiihrung, Analyse und Berichterstattung wissenschaftlich angemessen
und zeitnah erfolgen.

Hochglanzstudien und bittere Wahrheiten
LJ 11/2024

Derzeit hdufen sich Meldungen, nachdem
die ,Hype um AI“ vorbei sei. Der Narr
hatte deshalb gerade begonnen, etwas
¥ iiber den Sinn und Unsinn des
Gartner’schen Hype Zyklus zu schreiben.
Aber just in dem Moment brach wieder
einmal einer neuer ,Skandal“ iiber die bi-
omedizinische = Wissenschaft.  Eliezer
Masliah, einen der meistzitierten Hirnfor-
scher weltweit und bis vor kurzem noch
Direktor des National Institute on Aging
(NIA) der US-amerikanischen National
Institutes of Health (NIH), wurde grobes
wissenschaftliches Fehlverhalten vorge-
worfen. In iiber 130 seiner Arbeiten hat
man ,fragwiirdige Bilder und Daten” ent-
deckt, Science gab dazu ein 300-seitiges
Dossier in Auftrag. Obwohl bisher (noch)
kein eindeutiger Betrug nachgewiesen wurde, deuten die Art und das AusmaB der Mani-
pulationen darauf hin, dass es sich um weit mehr als bloBe , Fliichtigkeitsfehler und
Nachlassigkeiten“ handelte.
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Alles bei der Affare Masliah verlief bisher nach Schema F. Und das sieht folgendermaBen
aus: In Publikationen prominenter Wissenschaftler werden, oft Jahre nach ihrer Verof-
fentlichung in namhaften Fachzeitschriften, manipulierte Abbildungen entdeckt. Haufig
werden diese ,Auffilligkeiten” von Whistleblowern oder Wissenschaftlern aufgedeckt
und publik gemacht, die gezielt nach solchen UnregelmaBigkeiten suchen. Zunichst pas-
siert entweder gar nichts, oder es dauert viele Jahre, bis sich die betroffenen Universita-
ten oder Fachjournale widerwillig dem ,Fall“ annehmen — und das oft nur, wenn sich
die Affare bereits zu einem ausgewachsenen Skandal entwickelt hat. Zunichst werden
meist diejenigen angegriffen, die auf die Auffilligkeiten hingewiesen hatten. Anschlie-
Bend wird behauptet, die ,,UnregelmaBigkeiten” seien auf Unaufmerksamkeiten oder
Versehen der Autoren zuriickzufiihren. AuBerdem wiren diese Befunde fiir die Aussage
des Artikels gar nicht von Bedeutung gewesen. Der Aufforderung, die Originaldaten zu
zeigen, kann dann manchmal nicht gefolgt werden, weil ,der Hund den USB-Stick ge-
fressen habe‘, auf denen sie gespeichert waren. Wenn’s ganz schlimm kommt, wird ein
PhD Student oder Postdoc geopfert. Artikel werden sehr selten zuriickgezogen, und die
wirklich Verantwortlichen fast nie zur Rechenschaft gezogen. Haufig hatten die in Frage
stehenden Publikationen nicht nur den wissenschaftlichen Ruf der Autoren begriindet,
sondern ihnen durch darauf basierende Patentanmeldungen, Lizenzierungen und Fir-
mengriindungen auch personlichen finanziellen Gewinn verschafft.

So dhnlich lauft das alles auch bei Eliezer Masliah. Allerdings wird er, als ehemaliger
NIH-Direktor (er wurde wohl kurz vor der Enthiillung des Skandals beurlaubt) und an-
gesichts des schieren AusmaBes der Manipulationen vermutlich in die "Scientific Mis-
conduct Hall of Fame" aufgenommen. Die Konkurrenz schlift aber nicht, denn in letzter
Zeit diirfen sich eine Reihe von anderen prominenten Kandidaten Hoffnung auf diese
Ehrung machen: Marc Tessier-Lavigne, der Ex-Prisident der Stanford University (der
Narr berichtete in LJ 10/2023 - Zitate und Weiterfiihrendes wie immer unter http://dir-
nagl.com/lj), Berislav Zlokovic (University of Southern California, wie bei Masliah lief3
Science die Bombe platzen), Sylvain Lesné (University of Minnesota) oder Domenico
Pratico (Temple University). In jeweils 20 bis iiber 70 Publikationen dieser hochdeko-
rierten Neurowissenschaftler wurden hochgradig fragwiirdige oder eindeutig manipu-
lierte Abbildungen entdeckt.

Die Haufigkeit, Dramatik und Stereotypie der Skandale werfen eine grofe Zahl von Fra-
gen auf, weshalb es sich lohnt, sich hier doch noch einmal dem Uralt-Thema Wissen-
schaftsskandal zu widmen: Warum sind eigentlich die Neurowissenschaften so haufig
betroffen? Wie groB ist der Eisberg, dessen Spitze wir hier sehen? Sind diese Fille wirk-
lich Beleg dafiir, dass die Selbstkorrektur der Wissenschaft am Ende doch ganz gut funk-
tioniert? Wie effektiv ist eigentlich die Qualitdtskontrolle der Wissenschaft, mithin der
Peer-Review? Wieso dauert es so lange, bis Informationen von Whistleblowern und auf
Fachforen wie PubPeer erhobene Vorwiirfe ernst genommen werden, falls das iiberhaupt
geschieht? Sollten sich Patienten Sorgen machen, dass sie Medikamente erhalten, die
auf unsolider Wissenschaft beruhen? Woran liegt es eigentlich, dass manche Wissen-
schaftler Ergebnisse ,schonen‘ oder gar falschen? Und was kann man dagegen tun?

Ich war der fragwiirdigen Forschung von Eliezer Masliah vor vielen Jahren schon einmal
personlich nahegekommen. Ich war damals Direktor des Centrums fiir Schlaganfallfor-
schung an der Berliner Charité. Wir wurden von einer Pharmafirma kontaktiert, die ein
neues — von Masliah federfiihrend mitentwickeltes Medikament namens Cerebrolysin
Kklinisch testen wollte. Kein ungewohnlicher Vorgang, denn Firmen haben ja selbst kei-
nen Zugang zu Patienten, und arbeiten bei klinischen Studien eng mit akademischen
Kliniken zusammen, welche die Erkrankung beforschen und Betroffene behandeln.
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Ungewohnlich an dem Vorgang war aber das Therapeutikum. Bei Cerebrolysin handelt
es sich ndmlich um eine nicht genau definierte Mischung von Peptiden, welche — man
hore und staune - durch enzymatische Verdauung von Schweinehirnen gewonnen wird.
In Studien an Versuchstieren und Zellkulturen waren angeblich wahre Wunder durch
das ,Medikament“ zu erreichen. Nervenzellen wurden geschiitzt, sogar die Entstehung
neuer Nervenzellen angeregt, und eine Vielzahl von Erkrankungen des Nervensystems,
darunter auch der Schlaganfall, lieBen sich in den Experimenten erfolgreich behandeln.

Wir haben diese im wahrsten Sinne des Wortes ,,vielversprechenden® Studien damals
selbstverstindlich genauer unter die Lupe genommen und festgestellt, dass sie unseren
methodischen Standards nicht entsprachen. Die Fallzahlen waren zu gering, die Ergeb-
nisse schlichtweg zu ,spektakular” und dabei zu ,,makellos”. Allerdings ist dies allein
noch nichts Besonderes, denn die biomedizinische Wissenschaft, insbesondere die prak-
linische Forschung, welche die Grundlagen fiir die Entwicklung und Testung neuer The-
rapien liefert, ist voll von solchen makellosen und spektakuldaren Befunden von Studien
mit zu kleinen Stichproben. Die meisten davon sind wohl nicht betriigerisch, aber doch
ein deutlicher Hinweis auf die selektive Nutzung von Daten, sowie das Uberstrapazieren
wissenschaftlicher Freiheit im Design, der Analyse, und der Berichterstattung von Ver-
suchsergebnissen. Sie werfen damit ein Schlaglicht auf eine Forschungssystem, das ,po-
sitive Ergebnisse’ bevorzugt und belohnt. Wegen der mangelhaften Qualitit der Daten-
lage und der ,schweinischen“ Zusammensetzung von Cerebrolysin hatten wir damals
nicht an der klinischen Studie teilgenommen.

Aber Cerebrolysin war nicht die einzige Substanz, welche auf Grund von nun infrage ge-
stellten Befunden Masliahs in die klinische Priifung kam. Der wissenschaftliche Ruf von
Masliah basiert ndmlich insbesondere auf seiner Forschung zu Alpha-Synuclein, ein Pro-
tein dem eine Schliisselrolle bei der Entstehung wichtiger Hirnerkrankungen zuge-
schrieben wird.

Alpha-Synuclein ist ein kleines EiweiB, das vorwiegend im Gehirn vorkommt, insbeson-
dere in den Synapsen. Seine genaue Funktion ist noch nicht vollstindig verstanden. Ins-
besondere bei der Parkinson-Erkrankung finden sich Ablagerungen fehlgefalteter Al-
pha-Synuclein-Molekiile in dopaminergen Neuronen. Man vermutet, dass diese An-
sammlungen ursichlich fiir die Schiadigung dieser Nervenzellen sind, und damit die ty-
pischen Symptome dieser Krankheit hervorrufen. Deshalb griinden sich groe Hoffnun-
gen auf die Entwicklung von Therapien, welche die Fehlfaltung von Alpha-Synuclein ver-
hindern konnen, oder fehlgefaltetes Eiweil beseitigen helfen.

Und genau das schien Masliah und seinen Kollegen gelungen zu sein: Neben anderen
auf Alpha-Synuclein gerichteten Strategien entwickelte er eine Immuntherapie mit ei-
nem Antikorper, der fehlgefaltetes Alpha-Synuclein bindet, sodass es anschlieBend von
korpereigenen Immunzellen zerstort und abtransportiert wird. Wenn das moglich wére,
wiren das natiirlich nicht nur fiir Patienten fantastische Aussichten, sondern auch fiir
die Pharmaindustrie — mit einem solchen Medikament lieBen sich Milliarden verdienen.
Es folgten daher zahlreiche Patente, es wurden Startups gegriindet und in Zusammen-
arbeit mit groBen Pharmafirmen klinische Studien begonnen und Patienten mit der Sub-
stanz behandelt. All dies forderte nicht nur massiv Masliahs akademischen Ruf, sondern
brachte ihm auch erheblichen personlichen finanziellen Gewinn.

Allerdings haben die klinischen Studien bisher keine Wirksamkeit dieser Therapien
nachweisen konnen — was angesichts der aktuellen Enthiillungen nicht verwundert.
Denn unter den nun infrage gestellten Befunden befinden sich zahlreiche, welche die
Wirksamkeit der Substanz belegen sollten. Die zentralen Aussagen dieser grundlegen-
den Studien sind damit nicht langer haltbar.
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Die besondere Brisanz von Skandalen wie dem um Masliah liegt also nicht nur darin,
dass es sich um hochdekorierte und einflussreiche Wissenschaftler handelt. Durch ma-
nipulierte Ergebnisse werden zahlreiche andere Wissenschaftler in die Irre gefiihrt. Be-
sonders kritisch ist, wenn - wie in diesem Fall - die fraglichen Befunde unmittelbar die
Grundlage fiir die Entwicklung von Medikamenten bildeten. Hier geht es also nicht nur
um das Vertrauen in die Forschung und die Verschwendung von Ressourcen, sondern
vor allem um die Gefihrdung von Studienteilnehmern, ganz abgesehen von der Erzeu-
gung falscher Hoffnung bei Erkrankten und Angehorigen.

Warum aber ,schonen® oder gar filschen manche Wissenschaftler ihre Ergebnisse?
Ganz offensichtlich spielen hier falsche Anreize und Interessenkonflikte eine wichtige
Rolle. Wissenschaftliche Karrieren und Ansehen werden an hochrangigen Publikationen
gemessen. Artikel sind die Wahrung einer Reputations6konomie, die weniger auf die
Qualitat und den Inhalt von Veréffentlichungen als vielmehr auf die Namen der Top-
Journale, in denen sie erscheinen, ausgerichtet ist. Deren Geschéftsmodell beruht auf
dramatischer Selektivitiat, dort werden spektakulire, perfekte Studienergebnisse verdf-
fentlicht, welche im normalen Laboralltag leider allzu selten vorkommen. Mit ein paar
skreativen“ Manipulationen gelangt man schneller und sicherer zum Ziel als durch harte
Laborarbeit, die haufig auch nicht die gewiinschten Ergebnisse bringt.

Hinzu kommt, dass in der Biomedizin viel Geld im Spiel ist. Die Forschung ist teuer, und
es werden umfangreiche Fordergelder benétigt — die man eher erhilt, wenn man spek-
takuldre Ergebnisse vorweisen kann. Zudem verspricht die Aussicht auf neue Therapien
monetidren Gewinn fiir Universitdaten, Kapitalgeber und die Pharmaindustrie. Auch die
beteiligten Forscher konnen davon personlich profitieren. Sowohl falsche Karrierean-
reize als auch finanzielle Interessenkonflikte gibt es in allen Bereichen der biomedizini-
schen Forschung. Aber besonders im Bereich der Forschung zu Gehirnerkrankungen,
der aktuell sehr im Trend liegt, ist der Bedarf an neuen, wirksamen Therapien grof3 —
ebenso wie der Einsatz von 6ffentlichen und privaten Geldern.

Sind die nun 6ffentlich werdenden Skandale lediglich auf die sprichwortlichen wenigen
Jfaulen Apfel“ zuriickzufiihren, oder handelt es sich dabei nur um die Spitze eines Eis-
bergs? Wie groB dieser Eisberg tatsachlich ist, wissen wir leider nicht. Es besteht jedoch
die berechtigte Sorge, dass es sich um ein systemisches Problem handelt, das sich hier
nur in einem kleinen, verzerrten Ausschnitt zeigt. Es gibt keine systematische Suche
nach Arbeiten von fragwiirdiger Qualitit — diese Aufgabe iibernehmen bislang nur einige
wenige Wissenschaftler, meist in ihrer Freizeit oder auf prekérer Basis durch Spenden
finanziert. An die Offentlichkeit dringen in der Regel auch nur Fille, die prominente
Wissenschaftler betreffen. Der GroBteil der Falle bleibt auf Plattformen wie PubPeer un-
beachtet, weder die betroffenen Autoren noch die Fachzeitschriften oder Institutionen
fiihlen sich angesprochen.

Hinzu kommt, dass sich Manipulationen in den Ergebnissen von bilderzeugenden bio-
chemischen und histologischen Labortechniken, die in der Publikation abgebildet wer-
den, vergleichsweise leicht nachweisen lassen. Der GroBteil der Ergebnisse der biomedi-
zinischen Forschung wird jedoch als Zahlenwerte im Text, in Tabellen oder in Grafiken
veroffentlicht. Ob ein bestimmter Wert dabei echt, veriandert oder frei erfunden ist, 1asst
sich daraus nicht erschlieBen. Auch das Weglassen von Daten bleibt unbemerkt. Sollten
tatsdachlich nur Abbildungen manipuliert werden, wo doch gerade bei denen die Gefahr
besteht, erwischt zu werden?

Aber wissen wir nicht spitestens seit Corona, dass man wissenschaftlichen Arbeiten erst
vertrauen darf, wenn sie einem Peer Review unterzogen wurden, also einer Kontrolle
und Freigabe durch unabhéngige Experten? ,Preprints“, so steht es in jedem
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Wissenschaftsteil der Zeitungen, sollten wir daher mit Vorsicht betrachten. Theoretisch
stimmt das, doch wie die zahlreichen Fille von im Peer Review ubersehenen, aber den-
noch ganz offensichtlichen Manipulationen der jetzt angeprangerten Autoren zeigen,
funktioniert dieses System heute nicht mehr zuverldssig. Wissenschaftliche Arbeiten
sind mittlerweile so komplex und umfangreich in Methodik und Analyse, dass zwei oder
drei Experten meist gar nicht in der Lage sind, alles umfassend zu beurteilen. Hinzu
kommt, dass der Begutachtungsprozess sehr zeitaufwendig ist und Gutachter mehrere
Tage voll beanspruchen kann. Dafiir haben heutzutage die wenigsten Zeit oder Motiva-
tion, zumal es sich um eine unbezahlte und anonyme Aufgabe handelt.

Die Selbstkorrektur der Wissenschaft funktioniert also nicht mehr so, wie sie es vorgibt.
Doch sind nicht gerade diese Skandale der Beweis dafiir, dass offensichtlich Falsches
letztlich doch aufgedeckt und eliminiert wird? Selbst wenn man diesem Argument folgt:
Es dauert oft sehr lange — nicht selten iiber 10 Jahre — bis es zu Korrektur kommt. In der
Zwischenzeit wird bereits erheblicher Schaden angerichtet. Auerdem ignoriert dieses
Argument, dass ja nur spektakuldaren Félle korrigiert werden, wihrend es sehr wahr-
scheinlich ist, dass das Problem in Wirklichkeit weitaus groBer ist.

Die ethischen Implikationen dieser Skandale und der zugrundeliegenden systemischen
Defizite sind offensichtlich. Es werden potenziell Ressourcen verschwendet, die andern-
orts fiir solide Forschung genutzt werden konnten. Letztlich tragen wir als Steuerzahler,
iiber Krankenversicherungsbeitriage und Apothekenrechnungen, die Kosten. In vielen
der manipulierten Studien wurden Tiere eingesetzt, die dadurch unnétig geopfert wur-
den. Am allerwichtigsten aber: die Durchfiihrung klinischer Studien ohne solide wissen-
schaftliche Grundlage ist unethisch, da sie Patienten durch Nebenwirkungen von an-
sonsten unwirksamen Medikamenten potenziell gefahrdet.

Gibt es Abhilfe, oder sind Skandale und Verschwendung von Ressourcen eine notwen-
dige und zu akzeptierende Folge eines Systems, das unbestritten auch beeindruckende
Erfolge und wirksame neue Therapien hervorbringt? Der Schliissel zur Effizienzsteige-
rung des gegenwartigen Systems liegt in den Kriterien, nach denen Wissenschaftler von
Institutionen und ihre Antrége von Forschungsforderern bewertet werden. Wir miissen
uns von einfachen Metriken verabschieden, die lediglich das Renommee der Zeitschrif-
ten oder die Hohe der eingeworbenen Forschungsgelder messen. Stattdessen sollten die
Qualitat und die Inhalte der Forschung stiarker in die Beurteilung einflieBen. Dadurch
wiirde weniger, aber dafiir verlasslicher publiziert werden, und es bliebe mehr Zeit fiir
eine sorgfiltige Qualitdatskontrolle im Peer-Review-Prozess. Vermutlich hitte es ein Eli-
ezer Masliah dann viel schwerer gehabt, Professor und Direktor eines NIH Institutes zu
werden, Forschungsmittel wéaren nicht verschwendet worden, und unwirksame Thera-
pien wiren nicht an Patienten getestet worden.

Der Artikel basiert auf einem im Berliner Tagesspiegel am 12.10.2024 veréffentlichten
Gastbeitrag
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Heilung im Riickwartsgang: Wenn bewahrte Therapien plétzlich

schaden
LJ 12/2024

Sitzen im Biiro, das ja mittlerweile als das
neue Rauchen gilt, fordert kardiovasku-
lare Erkrankungen wie hohen Blutdruck,
Herzinfarkt und Schlaganfall, und ist
noch dazu schlecht fiir die Wirbelsdule.
Die logische Konsequenz: Weg mit dem
Schreibtisch, ein Stehpult muss her. Oder
wenigstens ein paar Stunden téglich bei
der Arbeit im Stehen verbringen, statt im
Sitzen. Weil das so plausibel ist, und weil
die Anzahl der im Sitzen verbrachten
Stunden mit steigendem kardiovaskula-
rem Risiko korreliert, kam vor ein paar
Wochen folgende Meldung wie ein
Schock: Stehen bei der Arbeit ist nicht ge-
siinder als Sitzen! Eine sehr groBe austra-
lische Studie hatte knapp 80.000 Men-
schen iiber 7 Jahre verfolgt. Sie fand, dass
man durch Stehen den Teufel mit dem Beelzebub austreibt. Potenziell verringert Stehen
das Risiko fiir Herzinsuffizienz, Koronarerkrankung und Schlaganfall ein wenig — aber
auch nur wenn man mehr als 10 Stunden pro Tag sitzt. Wer sitzen durch Stehen ersetzt,
kauft sich dafiir potenziell andere Kreislauerkrankungen ein, wie orthostatische Hypo-
tension (mit der Gefahr von Stiirzen), venose Insuffizienz und Geschwiire. Und das
schon bei wenigen Stunden Sitzen am Tag.

Aber wen iiberrascht das wirklich? Ahnliche Kehrtwendungen aus dem Bereich ,Life-
style’ gibt’s ja immer mal wieder, wie z.B. bei der angeblichen Schédlichkeit von ,rotem
Fleisch’, oder dem lange gehegten Mythos der kardiovaskularen Wunderwirkungen ei-
ner ,Mittelmeer‘-Diét. Alles sehr plausible Theorien, oft unterlegt mit ,Evidenz’ von klei-
nen und qualitativ minderwertigen Beobachtungsstudien (Zitate und weiterfithrende Li-
teratur wie immer unter https://dirnagl.com/lj). Gleichzeitig werden die in den
wahrsten Wortsinnen phantastischen Effekte solcher Lebensstilverdnderungen in allen
Medien angepriesen. Bis sie mit einem Schlag in groBen, sorgfiltig geplanten, kompetent
durchgefiihrten und analysierten Studien widerlegt werden.

Es handelt sich hierbei um sogenannte ,Medical Reversals“ (,medizinische Kehrtwen-
den"), bei denen eine etablierte medizinische Theorie oder Therapie, die zuvor als richtig
und wirksam galt, durch neue Erkenntnisse oder Studien widerlegt wird, und sich dann
sogar haufig auch noch als schéidlich erweisen. Die genannten Beispiele kamen aus dem
Bereich der Lebensfiihrung. Da ist das doch gar nicht so iiberraschend, und am Ende
auch gar nicht so problematisch? Ein bisschen mehr Barolo, Branzino oder Olivenol —
das hat doch wohl noch keinem geschadet!

Sie werden es geahnt haben, solche Kehrtwenden sind auch bei ,echten“ medizinische
Interventionen, also Therapien mit Medikamenten oder Implantaten sehr hiufig. Zur
Tllustration nur ein paar Beispiele fiir dramatische Medical Reversals.

Blutdruckzielwerte bei dlteren Menschen: Frither wurde bei dlteren Menschen ver-
sucht, den Blutdruck aggressiv zu senken, um Schlaganfille und Herzerkrankungen
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zu verhindern. Reversal: Aggressive Blutdrucksenkung bei dlteren Menschen erhéht
das Risiko fiir Schwindel, Stiirze und andere Nebenwirkungen.

Verwendung von Beta-Blockern bei nicht-kardialen Operationen: Beta-Blocker wur-
den routinemiBig vor nicht-herzbezogenen Operationen eingesetzt, um das Risiko
von Herzproblemen wihrend und nach der Operation zu verringern. Reversal: Die
praoperative Verwendung von Beta-Blockern erhoht das Risiko fiir Schlaganfalle und
Todesfille.

Routine-Mammographie bei jiingeren Frauen: RegelmiBige Mammographien wur-
den Frauen ab einem Alter von 40 Jahren empfohlen, um Brustkrebs frith zu erken-
nen. Reversal: Bei Frauen unter 50 Jahren fiithren routineméafige Mammographien
oft zu Uberdiagnosen und unnétigen Behandlungen, ohne die Sterblichkeit signifi-
kant zu senken.

Einsatz von Antiarrhythmika nach Herzinfarkt: Nach einem Herzinfarkt wurden An-
tiarrhythmika routinemiBig eingesetzt, um unregelmifige Herzrhythmen zu kon-
trollieren und Todesfille zu verhindern. Reversal: Weit gefehlt, diese Medikamente
erhohen das Risiko eines plotzlichen Herztodes.

Hormontherapie bei Frauen in den Wechseljahren: Ostrogen und Gestagen wurden
routinemaBig verwendet, um Symptome der Menopause zu lindern und Herzerkran-
kungen zu verhindern. Reversal: Die Hormontherapien erhohen das Risiko fiir Brust-
krebs, Herzinfarkte, Schlaganfille und Blutgerinnsel, anstatt es zu senken.

Stenting bei stabiler Angina pectoris: Weltweit und pro Jahr wurden etwa 500.000
Patienten ein Stent eingesetzt, um die blockierte Herzarterie zu 6ffnen. Reversal:
Stents bei Patienten mit stabiler Angina haben keine bessere langfristige Wirkung als
eine medikamentose Therapie. Stents verbesserten zwar kurzfristig die Symptome,
hatten aber keinen signifikanten Einfluss auf das langfristige Uberleben oder die Ver-
hinderung von Herzinfarkten.

Antivirale Therapie: Oseltamivir (Tamiflu) verkiirzt und lindert die Symptome von
Influenza und Vogelgrippe. Reversal: Nachdem Roche zur Offenlegung verheimlich-
ter (negativer) Studiendaten gezwungen wurde, stellte sich heraus, dass Tamiflu
(mittlerweile ,Scamiflu“ genannt) allenfalls Nebenwirkungen hat, aber auf den Aus-
gang von Infektionen keinen Einfluss hat. Zu dem Zeitpunkt hatte Roche allerdings
schon ein paar Milliarden damit verdient.

Depression bei Jugendlichen: Mit Paroxetin (Paxil) ist diese effektiv zu behandeln.
Reversal: Nachdem GlaxoSmithKline gerichtlich gezwungen wurde, zuriickgehaltene
und manipulierte Daten offenzulegen, wurde klar, dass Paroxetin bei Jugendlichen
nicht besser als Placebo ist, und sogar die Suizidrate erh6hen kann.

Dies waren nur ein einige Beispiele fiir prominente Medical Reversals, ich konnte sei-
tenweise weiter machen. Aber ist das nicht alles anekdotisch, der Narr trigt da wie ge-
wohnt ein bisschen dick auf, so haufig wird das doch nicht sein? Weit gefehlt, wir wissen
aus systematischen Untersuchungen, dass Reversals erschreckend hiufig sind. So haben
z.B. Vinay Prasad, der auch ein sehr lesenswertes Buch zum Thema geschrieben hat, und
seine Kollegen 3000 randomisierte kontrollierte klinische Studien in den drei Top Jour-
nalen JAMA, Lancet, und NEJM untersucht. Etwa 40 Prozent der Studien, welche etab-
lierte Therapien untersuchten, waren vom Ergebnis her Reversals. Dort wo nachfolgend
systematische Reviews durchgefiihrt wurden, bestitigen sie diese Reversals.

Wie hoch die Prozentzahl wirklich ist, lasst sich nicht sagen, es gibt sowohl Argumente
fiir eine Uber- als auch eine Unterschitzung. Am Ende ist die genaue Anzahl aber gar
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nicht so wichtig. Klar belegt ist, dass ein erheblicher Teil aller gut gemachten klinischen
Studien gingige medizinische Praxis widerlegt, und damit haufig auch die Empfehlun-
gen medizinischer Leitlinien. Letztlich konnen sich Mediziner nicht beschweren, dass sie
das nicht geahnt hitten. Denn schon im Medizinstudium kursiert der Kalauer: "Die
Halfte von dem, was man im Medizinstudium lernt, ist falsch — nur weifl niemand, wel-
che Hilfte."

Woran liegt es aber, dass ganz offensichtlich ein relevanter Anteil der medizinischen Pra-
xis eine Uberpriifung in groBen, gut konzipierten und durchgefiihrten randomisiert kon-
trollierten klinischen Studien nicht standhalt?

Ganz wesentlich daran, dass ein erschreckend groBer Anteil der medizinischen Praxis,
und das gilt sowohl fiir medikamentése Therapien als auch fiir Medizinprodukte und
Lifestyle-Interventionen, gar nicht auf solider medizinischer Evidenz beruht. Sondern
auf Plausibilitit (,toller Mechanismus, das muss funktionieren“, Gewohnheit (,,das ha-
ben wir schon immer so gemacht®), in Verbindung mit handfesten 6konomischen Vor-
teilen der Pharmaindustrie und drztlichen Zunft (,lasst sich gut abrechnen®).

Solche Reversals treten oft dort auf, wo die urspriinglichen Studien oder Annahmen, die
zur Einfiihrung einer Behandlung fiihrten, methodologische Méngel aufwiesen. Dazu ge-
horen z.B. fehlende Randomisierung, Verzerrungen, unangemessene Generalisierung
von Studienergebnisse, zu kleine Stichproben, Beobachtungs- statt randomisiert kon-
trollierten Studien, usw. Zum Reversal kommt es, wen spater durchgefiihrte, strengere
Studien mit besserem Design widerlegen dann die fritheren Erkenntnisse. Der Narr hat
diese mangelhafte Studienqualitit vor kurzem aufgespiefit, und Tipps gegeben, wie man
schlechte klinische Studien erkennt (LJ 10/2024).

Aber ist das nicht das Grundprinzip jeder Wissenschaft, dass Wissen immer vorlaufig
ist, und haufig durch nachfolgende Studien korrigiert, ja manchmal sogar widerlegt
wird? Der Wissenschaftshistoriker Thomas Kuhn kennzeichnete Letzteres als ,,Paradig-
menwechsel”“. Dabei wird ein Paradigma (bzw. die gingige Praxis) einer Disziplin, nach
dem sich Evidenz gegen dieses akkumuliert hat, oder eine iiberraschende Entdeckung
gemacht wurde, durch ein anderes Paradigma ersetzt wird. So geht Fortschritt in der
Wissenschaft.

Es mag sein, dass einige Reversals in diese Kategorie fallen. Diese wiren dann kein
Grund zur Aufregung, sondern zur Freude, oder zur Verleihung eines Nobelpreises. Die
meisten Reversals passen jedoch nicht in das Kuhn’sche Schema. Dort folgt der Paradig-
menwechsel (also das Reversal) auf lange Perioden von robuster und kompetenter For-
schung - er nennt das leider ein wenig abwertend ,normale Wissenschaft“. Medizinische
Reversals folgen dagegen meist Phasen nicht vorhandener oder ausreichender, qualita-
tiv hochwertiger Evidenz. Das Paradigma steht also auf tonernen Fiissen.

Das ist hochgradig beunruhigend, denn die klinische Medizin befasst sich nicht, wie
manche andere Wissenschaft, mit eher esoterischen Fragen der Art ,,Charakterisierung
des stimmlichen Repertoires von Langflossen-Grindwalen (Globicephala melas) im Mit-
telmeer®, oder ,,Multiskalare elektrische Spike-Aktivitdt in Schizophyllum commune“.
Vielmehr geht es hier buchstéblich um Leben oder Tod. Als (potenzieller) Patient
wiinscht man sich medizinisches Handeln, das auf solider wissenschaftlicher Grundlage
steht. Solange diese nicht existiert, darf es gar kein ,Paradigma‘, also keine etablierte
Praxis geben. Hochwertige klinische Studien sind die Experimente, mit denen wir unsere
Paradigmen testen, bzw. in Frage stellen.

Was kann man gegen Medical Reversals tun? Das logische, ja triviale zuerst: Medizini-
sche Praxis muss evidenzbasiert sein, abgesichert durch qualitativ hochwertige Studien.
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Es reicht nicht, es schon immer so gemacht zu haben, oder eine groBartige Idee zu haben,
garniert durch die fragwiirdigen Ergebnisse ein paar kleiner Studien. Das ist nicht immer
einfach, aber es hilft nichts. Man konnte die Ressourcen (Finanzen, Patienten) nehmen,
welche derzeit in eine Vielzahl von kleinen, qualitativ problematischen Studien gehen,
und daher keine solide Evidenzbasis erzeugen konnen. Und diese Ressourcen stattdes-
sen in wenige, dafiir aussagekraftige Studien stecken, dann wire schon viel gewonnen.

Das sind unbequeme Gedanken, die auch gegen den Zeitgeist und aktuelle geopolitische
Entwicklungen schwimmen. ,,Accelerated approval® ist das Stichwort der Stunde, umso
mehr Trump die ,,Pharmaindustrie von den Ketten der FDA“ befreien will.

Auch die Versprechungen der ,,personalisierten Medizin“ miissen in diesem Kontext hin-
terfragt werden. Es liest derzeit hiaufig, wie einzigartig das Genom, Phanom und En-
virom jedes Individuums ist. Weshalb jeder Patient eine auf diese einzigartige Konstel-
lation abgestellte Therapie braucht. Es ist geradezu trivial vorherzusagen, dass die ver-
mutlich besser sein wird, als eine ,,one size fits all“ Therapie fiir ganze Populationen.

Wortiber aber kaum gesprochen wird, ist dass es in den meisten Fallen unmoglich sein
wird, einen robusten Wirknachweis zu fithren. Man ist auf n=1 Studien angewiesen, ohne
Kontrolle, ein rein anekdotisches — in der Medizin wiirde man sagen kasuistisches - Vor-
gehen. Nur wenn eine personalisierte Therapie extreme Effektstarken hat, wie komplette
Remission oder gar Heilung, und das dann haufiger beobachtet wird, darf man sich auf
der richtigen Spur wahnen. Aber solche ,Wundertherapien® sind leider selten. Und man
hat trotzdem immer noch das Problem, dass dramatische, aber seltene Nebenwirkungen
nur in groBen Studien erkannt werden konnen. Das macht rationelle Nutzen-Risiko Ab-
wagungen, ein Grundprinzip medizinischen Handels, praktisch unmdéglich. Fazit also:
Die personalisierte Medizin wird uns eine Vielzahl von hoch plausiblen, nur durch Ka-
suistiken belegte, in der Regel sehr teure Therapien bescheren. Ein Gewinner dieser Ent-
wicklung steht jetzt schon fest: Die Pharmaindustrie.

Wo wir schon davon sprechen: Da sind dann noch die perversen monetéaren Anreize im
Gesundheitssystem. Verkauft werden entgegen dem Mantra der Industrie nicht Gesund-
heit, sondern Medikamente und Medizinprodukte. Die Erlose alimentieren einen gigan-
tischen Lobbyapparat, mit dem man auf Politik genauso wie auf Arzte und Wissenschaft-
ler Einfluss ausiibt. Weniger vornehm ausgedriickt: Man versucht, diese zu bestechen.

Und, siehe Scamiflu, Paxil u.v.m., man schreckt dabei auch nicht davor zuriick, negative
Daten zuriickzuhalten, oder wissenschaftlichen Manuskripten und Leitlinien iiber soge-
nannte ,Key Opinion Leaders“ den notigen ,,Spin“ zu geben. Nicht vergessen wollen wir
Teile der Arzteschaft, die manchmal sogar wider besseres Wissen Therapien verordnen,
weil sich mit denen ordentlich Geld verdienen lisst, auch wenn Sie unwirksam oder po-
tenziell schadlich sind. Auch nachdem klar war, dass Stenting bei stabiler Angina pecto-
ris einfacher medikament6se Therapie nicht iiberlegen ist, haben Arzte bei dieser Indi-
kation noch Stents fiir iiber 12 Milliarden US $ eingesetzt! Was konnte man mit all dem
Geld, das im Gesundheitssystem in falsche Kanéle flieit, fiir phantastische klinische Stu-
dien durchfiihren.

Auch die Lehre sollte man sich vornehmen. Medizinstudenten erfahren zwar (ein biss-
chen) was zu Evidenzbasierter Medizin (EBM). Aber Medical Reversals werden nicht ge-
lehrt, so auch nicht das Bewusstsein dafiir, wie diinn das Eis ist, auf dem sie spater the-
rapieren werden. Und damit erfahren sie auch nicht, dass und was man dagegen machen
kann.

Letztlich zeigt uns das Phinomen der Medical Reversals, wie wichtig kritisches Denken
und robuste, methodisch kompetente Forschung in der Medizin sind. Medizinisches
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Handeln muss auf solider wissenschaftlicher Evidenz basieren und nicht auf bloBer
Plausibilitdt, wackeligen Studien, oder wirtschaftlichen Interessen. Der Weg ist noch
weit, bis deutlich weniger als die Hilfte dessen, was im Medizinstudium gelehrt wird,
falsch ist — und man eine Vorstellung davon hat, welche Inhalte das betreffen konnte.

Coole Chefs, steile Hierarchien: Wie Machtmissbrauch in der Wis-

senschaft gedeiht
LJ 1-2/2025

Der Narr sonnt sich in der Vorstellung,
immer ein kollegialer Chef gewesen zu
sein. Von Anfang an wurde in seiner Ar-
beitsgruppe konsequent geduzt. Um de-
ren ,,After work parties” ranken sich heute
noch Legenden. Hierarchien im eigenen
Labor? Ach was, nicht bei uns! Wir waren
alle super drauf, man frotzelte frohlich,
auch iiber den AG Leiter, dann Prof., und
schlieBlich Abteilungsleiter. Witze auf
seine Kosten waren ausdriicklich erlaubt.
Und das hort der Narr nicht nur iiber sich
selbst, sondern auch von vielen seiner
Kollegen. Wir sind alle coole Chefs, und
,fihren“ unsere Studenten, Postdocs und
ihr technisches Personal natiirlich auf
L~Augenhohe”.

Knapp 30 Jahre hat es gedauert, bis dem Narren klar wurde, dass er sich und anderen
etwas vorgemacht hat. Das mit der fehlenden Hierarchie hat ndmlich was von einer
wohlfeilen Selbsttduschung. Die ihm noch nicht einmal auffiel, als ihn eine neue Postdoc
hartnackig siezte, obwohl er sie duzte. Sie kam aus dem Labor eines berithmten Neuro-
wissenschaftlers — und zwar ziemlich traumatisiert. Mittlerweile ist dieser wegen Daten-
manipulation in den Schlagzeilen. Auch dort wurde fleiBig geduzt, man gab sich locker,
und alle folgten brav der vom Chef ausgegebenen Maxime: ,Der Tag hat 24 Stunden, und
dann bleibt ja noch die Nacht®.

Auch wenn man es sich nicht eingestehen will: Das Machtgefille, die Hierarchie, dndert
sich keinen Millimeter, nur weil der Chef seine Biirotiir immer offenstehen lisst, bei
Pizza und Bier am Freitagabend mitmischt oder groBziigig Paddel- und Kletter-Retreats
sponsert. All das kaschiert die Hierarchie hochstens — und genau das kann der Anfang
richtig groBer Probleme sein.

Denn die Hierarchien in der Wissenschaft sind, abgesehen vielleicht vom Militar und der
katholischen Kirche, kaum irgendwo so extrem ausgeprigt wie hier. Professoren — und
bis zu einem gewissen Grad auch die aufstrebenden Gruppenleiter — verfiigen iiber eine
geradezu pharaonische Machtfiille. Vieles davon ist nicht einmal formell verbrieft, was
die Sache nur noch problematischer und auch perfider machen kann.

Einerseits geht es um institutionelle, also strukturelle Macht — die ist recht offensicht-
lich. Bewertungen, Noten, Personalentscheidungen, der Zugang zu Ressourcen: All das
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liegt in ihrer Hand. Damit nichts weniger als die Zukunft ihrer Schiitzlinge. Die Karriere-
und Beschiftigungsmoglichkeiten im akademischen System sind extrem begrenzt, und
Professoren fungieren als Gatekeeper, die den Zugang zu diesem exklusiven Kreis kon-
trollieren. Viele Gruppenleiter stehen zwar selbst noch in der Abhéngigkeit ,,ihres® Pro-
fessors, aber gleichzeitig sind sie schon die Tiirsteher fiir die nachste Sprosse auf der
Karriereleiter ihrer eigenen Mitarbeiter.

Weniger offensichtlich, aber nicht weniger bedeutsam, ist die fachliche Macht der Chefs.
Die basiert auf ihrem Erfahrungs- und Wissensvorsprung, ihrer Vernetzung, ihrer wis-
senschaftlichen und politischen Expertise sowie ihrem Standing in der Community —
etwa durch Positionen in Fachgesellschaften. Mit ihrer Vita haben sie ja 1dngst bewiesen,
dass sie wissen, wie Karriere funktioniert. Und genau deshalb kénnen sie den Weg ihrer
oft noch ,naiven“ Mitarbeiter lenken. Autorenschaften, Einladungen zu Vortrigen,
kleine Posten in Fachgesellschaften und Kommissionen — all das liegt in ihrer Hand.
Aber klar, solche Mdglichkeiten gibt es nicht fiir alle.

Das bringt eine soziale, oder besser gesagt, psychologische Komponente der Macht ins
Spiel: Wer wird am meisten gefordert? Wer steht in der Gunst des Chefs ganz oben?
Diese Dynamik schiirt Konkurrenz und Leistungsdruck in der Gruppe — was am Ende
den Output steigert, nicht notwendig jedoch dessen Qualitat.

Wenn der Chef ein netter Typ ist, der dem Altruismus huldigt, perpetuiert all dies zwar
ein fragwiirdiges System, aber es muss fiir die Untergebenen nicht notwendig problema-
tisch werden. Aber die Wahrscheinlichkeit, dass er wirklich so toll drauf ist, ist eher ge-
ring. Warum? Weil die Tatsache, dass er diese Leitungsposition innehat, ziemlich stark
mit dem Vorhandensein von dem korreliert, was Psychologen ,Dark Traits“ (dunkle Per-
sonlichkeitsziige) nennen. Und dafiir gibt es eine ganze Menge Evidenz — Ausgewihltes
wie immer nachzulesen unter https://dirnagl.com/]j.

Die sogenannte ,,dunkle Triade“ — bestehend aus Narzissmus, Machiavellismus und Psy-
chopathie — bringt eine ganze Reihe unangenehmer Charakterziige mit sich: Selbstiiber-
schitzung, das Bediirfnis nach Bewunderung, extreme Selbstbezogenheit, manipulatives
Verhalten und eine kiihle, strategische Vorgehensweise. Hinzu kommt die Instrumenta-
lisierung anderer fiir eigene Ziele, der Fokus auf die Durchsetzung eigener Interessen,
emotionale Kilte, impulsives Verhalten, kaum vorhandenes Schuldgefiihl und eine oft
nur oberflichliche soziale Anpassungsfiahigkeit. Und genau diese Eigenschaften sind
iiberraschend oft hilfreich auf dem Weg zur Professur.

Und genau hier liegt das Problem: Die Kombination aus steilen Hierarchien und einzel-
nen oder gleich mehreren ,Dark Traits“ im Fiihrungspersonal schafft den perfekten
Nihrboden fiir Machtmissbrauch. Die Folgen? Sexuelle Belistigung und Ubergriffe,
mangelnde wissenschaftliche Integritiat, Ausbeutung, blockierte Karrieren, Mobbing
und die gezielte Manipulation von Ressourcen — all das wird so begiinstigt.

Aber es kommt noch besser — oder schlimmer, je nachdem, wie man es sieht. Denn ,,Dark
Traits“ und ihre Konsequenzen haben tatsdchlich auch erwiinschte Effekte auf den Out-
put von Abteilungen, Fakultiten oder sogar ganzen Universititen. Die Organisations-
psychologie nennt das ,unethisches pro-institutionelles Verhalten“: Individuen begehen
unethische Handlungen, die zwar moralisch oder wissenschaftlich fragwiirdig sind, aber
gleichzeitig die Interessen oder das Ansehen der Institution fordern.

All das hat sehr viel mit einem Lieblingsthema des Narren zu tun. Denn Wissenschaftler
mit ausreichenden Dark traits in Verbindung mit der Reputationsékonomie des akade-
mischen Systems stellen den perfekten Nihrboden dar, auf dem fragwiirdige wissen-
schaftliche Praktiken und Wissenschaftsbetrug gedeihen. Das ganz normale Miihsal und
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die Enttduschungen in der tiglichen Forschung lassen sich ndmlich durch selektive Nut-
zung von Daten, Ideenklau von Anderen, oder Manipulieren und Erfinden von Daten
deutlich vermindern. Und damit publikatorischen und Drittmittelerfolg beschleunigen.

Im unethisches pro-institutionelles Verhalten hat man auch eine einfache Erklarung,
warum Institutionen in der Regel keine groen Anstrengungen unternehmen, vermute-
ten Wissenschaftsbetrug zu untersuchen oder gar zu ahnden. Haufig geht es ja um Top-
Publikationen und prominente Wissenschaftler. Die bringen der Institution Renommee
und ein gutes Standing bei den ,Clarivate highly cited researchers’, der Verhandlung iiber
den Landeszuschuss, im DFG Forderatlas, oder anderen institutionellen Rankings.

Ob Nature Papers und hohes Drittmittelaufkommen auf seriGser Wissenschaft oder auf
fragwiirdigen Forschungspraktiken oder gar Betrug beruhen, macht fiir das Ranking
erstmal keinen Unterschied. Je mehr desto besser, Quantitit vor Qualitit. Bei verscharf-
ter Aufklarung verliert man nur Impact Factorathleten, und wird gleichzeitig mit Repu-
tationsverlust bestraft. Ein klares ,lose-lose‘ Szenario!

Was kann man gegen all das tun? Die Personlichkeitsmerkmale von Forschenden lassen
sich ja kaum dndern. Man kann jedoch versuchen, den Kreislauf zu durchbrechen, der
zur evolutiondren Selektion von Personen mit hohem Dark Score fiihrt. Zum Beispiel,
indem man bei Bewerbungen stirker auf die Qualitdt und Inhalte der Forschung achtet
— ebenso wie auf die Betreuung und Forderung, die Bewerbende bisher geleistet haben,
und generell auf ihren Umgang mit Mitarbeitenden in der Vergangenheit.

Es hilft schon enorm, wenn Institutionen sich tiberhaupt der Existenz von unethischem
pro-institutionellem Verhalten bewusst werden. In Gespriachen des Narren mit Dekanen
und anderen Wiirdentrigern hatte er oft den Eindruck, dass dieses Thema zunéchst gar
nicht auf deren Radar war. Doch sobald es angesprochen wurde, entwickelte sich meist
eine angeregte Diskussion dariiber, was man dagegen tun konnte.

Und die Liste ist lang. Bereits erwihnt: eine Reform der Bewertung von Wissenschaftle-
rinnen und ihrer Arbeit. Natiirlich auch der Abbau von Hierarchien — was sich unter
anderem durch mehr Diversitit in universitdren Gremien erreichen lasst. Mehr Nach-
wuchswissenschaftlerinnen, mehr Frauen, mehr Internationalitidt und Interdisziplinari-
tit. Zudem die Etablierung einer Organisations- oder Teamkultur, die ,dunkle Verhal-
tensweisen® dchtet und positive Werte wie Team Science, Partizipation und Fairness ak-
tiv fordert. Selbstverstdndlich gehoren auch mehr Transparenz und Gerechtigkeit bei
Bewertungen, Einstellungen und Vertragsverlangerungen auf diese Liste.

Ein verstarktes ,Hinschauen® wire ebenfalls wichtig, um zu sehen, was in den Instituten
und Arbeitsgruppen tatsdchlich passiert. Klassiker sind hier die Vergabe von Autoren-
positionen und generell Personalentscheidungen. Lauft alles korrekt ab, wenn ein Pro-
fessor alle paar Wochen als Autor auf einem Paper erscheint? Ist es realistisch, dass
groBe Arbeitsgruppen von Personen geleitet werden, die gleichzeitig Amter in Gremien
und Gesellschaften innehaben, klinische Verantwortung tragen und oft nicht einmal
mehr einen Schliissel zum Labor besitzen?

Auch brauchen wir niedrigschwellige Angebote fiir alle, die Probleme mit Machtstruktu-
ren haben, aber nicht direkt hochoffizielle Wege, wie z.B. zu einer Ombudsperson gehen
konnen oder wollen. Dazu gehort vor allem ein strukturiertes Mentoring, idealerweise
von Personen auBerhalb der eigenen Organisation oder Arbeitsgruppe. Und fiir den Fall,
dass es ernst wird: Mechanismen, die Whistleblowing erméglichen und diejenigen
schiitzen, die den Mut aufbringen, Missstinde anzuprangern.
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Sollen sich Profs und AG-Leitende jetzt also nicht mehr mit ihren Mitarbeitenden duzen
und kein Bier mehr zusammen trinken? Darum geht es nicht. Es geht darum, stiarker zu
reflektieren, was wir tun, und offen anzusprechen, welche Abhingigkeiten bestehen. Es
gibt zwar Fortbildungen zur Mitarbeiterfiithrung, aber diese konzentrieren sich oft auf
Konfliktlosung, den Umgang mit ,schwierigen“ Personen, Mitarbeitergesprache und
Zielvereinbarungen. Fiir Studierende und junge Wissenschaftler*innen gibt es Kurse zur
guten wissenschaftlichen Praxis und ,,Softskill“-Trainings, um bessere Papers zu schrei-
ben oder Vortriage zu halten. Aber reicht das aus?

Was wir jedoch weder lehren noch ausreichend reflektieren, ist der Umgang mit Hierar-
chien — die es immer geben wird und auch geben muss — sowie mit Machtdynamiken.
Genau hier konnte man bei vielen ein Umdenken anstoBen, das zu einer rationaleren
Praxis fiihrt und somit Machtmissbrauch verringert.

Der Narr dankt Prof.Dr. Daniel Leising (Uni Dresden), dessen Vortrag an der Charité ihn
zum Nachdenken gebracht und damit diesen Beitrag inspiriert hat.

Der Narr bleibt dran: Warum sollten wir eigentlich Wissenschaft

vertrauen?
LJ 3/2025

Vor iiber vier Jahren (LJ 11/2019) stellte
der Wissenschaftsnarr Thnen die Frage:
Warum trauen Sie eigentlich dem Welt-
klimarat, nicht aber den Klimaskepti-
kern? Hintergrund meines Kommentars
war damals eine, nach kurzer initialer Be-
geisterung im Verlauf der Corona-Pande-
mie spiir- und messbare Abnahme des
Vertrauens der Bevolkerung in die Wis-
senschaft.

Als Wissenschaftler in unseren Fachge-
bieten konnen wir die Messungen, Mo-
delle und Annahmen der Klimawissen-
schaftler schlieBlich auch nicht besser be-
urteilen als — sagen wir — Donald Trump.
Der das Gerede um den Klimawandel als

k einen Plot der Chinesen erklirt, die damit
die US — ertschaft schidigen wollen Darin liegt im Lichte der derzeitigen weltpohtl—
schen Entwicklungen auch heute noch die Brisanz dieser ,Vertrauensfrage®. Aber ist da
nicht auch ein Widerspruch am Wirken: Eine der zentralen Normen der Wissenschaft
ist der organisierte Skeptizismus (R. Merton). Doch wie passt dieser professionelle Skep-
tizismus mit dem abstrakten Vertrauen zusammen, das man der Wissenschaft entgegen-
bringen soll?

Genau hier setzen ndmlich die Vorwiirfe der Wissenschaftsskeptiker an: Beim Klima-
wandel oder bei Impfungen, so ihre Kritik, hitten wir Wissenschaftler unser Ideal des
Skeptizismus aus eigenniitzigen Griinden — sei es aus Karrierestreben, im Streben nach
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Fordergeldern oder politischer Anerkennung — verraten. Damit, argumentieren die
Skeptiker, verletze die Wissenschaft nicht nur ihr Prinzip des Skeptizismus, sondern
gleich noch eine zweite zentrale Norm: ihre Uneigenniitzigkeit (,,Disinterestedness®). Bei
genauerer Betrachtung richtet sich diese Kritik jedoch damit vor allem an die Politik —
die Wissenschaft gerit ins Visier, weil sie sich habe instrumentalisieren lassen.

Der Narr nimmt sich des Themas nun erneut an — zum einen, weil vielerorts ein weiter
zunehmendes Misstrauen gegeniiber der Wissenschaft beklagt wird. Und das, obwohl
die wissenschaftlichen Daten zeigen, dass das Vertrauen in Wahrheit stabil bleibt (und
zwar hoch!). Zum anderen, weil er damals eine wichtige Frage unbeantwortet lie: Wieso
darf die Wissenschaft iiberhaupt epistemische Autoritit fiir sich beanspruchen? Es gibt
viele fragwiirdige Begriindungen dafiir, warum man gut gemachter Wissenschaft ver-
trauen sollte. Aber was wiren wirklich tiberzeugende Griinde?

Zur Einstimmung — eine kurze Wiederholung des nirrischen Arguments von 2019: Die
aktuelle Wissenschaftsskepsis richtet sich nicht gegen die Wissenschaft an sich oder ihre
Methoden. Vielmehr gilt sie Wissenschaftlern als elitirer Kaste, die sich angeblich einem
verachteten politischen System ,andienen“. Wissenschaftler wird vorgeworfen, gegen
ihre eigenen Normen zu verstoBen.

Mit Newton, Maxwell, Einstein, Charpentier und Doudna hat kein Skeptiker ein Prob-
lem. Ablehnung erfahren wissenschaftliche Befunde wie der Klimawandel oder Impfun-
gen, weil sie Konsequenzen fiir das eigene Leben nach sich ziehen — oder nach sich zie-
hen sollten und nicht zu den eigenen politischen Ansichten passen. Diese Skepsis wird
namlich von einer tiefergehenden systemkritischen Polarisierung geprégt (Stichworte:
»Deep State®, ,Liigenpresse) und bedient sich gezielter Desinformationsstrategien ver-
starkt — perfektioniert und verbreitet von den ,,Handlern des Zweifels“ (,Merchants of
Doubt“, N. Oreskes).

Diese hatten beginnend in den 60iger Jahren des vorigen Jahrhunderts im Auftrag der
Tabakindustrie, der Ol- und Kohlkonzerne, und der Hersteller von Pestiziden und
FCKWs gezielt Zweifel an wissenschaftlichen Konsensen geschiirt haben, um politische
MaBnahmen, Regulierungen oder gesellschaftliche Verianderungen zu verzégern oder zu
verhindern. Hierzu etablierten sie die auch heute noch beliebten Praktiken der selek-
tiven Verwendung von Informationen, der Erzeugung von Scheindebatten, dem person-
lichen Angriff auf Wissenschaftler, der Verzerrung wissenschaftlicher Unsicherheiten
und den Einsatz von Experten mit fragwiirdiger Qualifikation.

Diese gezielte Instrumentalisierung von Skepsis durch die Merchants of Doubt war (und
ist) auch deshalb so erfolgreich, weil viele Menschen von der Wissenschaft absolute Ge-
wissheit erwarten — und nicht Wahrscheinlichkeiten oder Ergebnisse, die sich mit neuen
Erkenntnissen anpassen konnen. Medien verstiarken das Problem, indem sie vor allem
iiber Kontroversen und abweichende Meinungen berichten — schlieflich sorgt das fiir
mehr Aufmerksamkeit. Die Echokammern der sozialen Medien erledigen den Rest.

Da die Wissenschaftskritik von Impfgegnern und Klimawandelleugnern also in Wirk-
lichkeit keine Kritik an der Wissenschaft, sondern vielmehr System- und Elitenkritik ist,
verpufft der Ruf nach mehr Vertrauen ins Leere. Ebenso wenig zielfithrend ist der Ruf
nach mehr Wissenschaftskommunikation — es sei denn, sie macht deutlich, worauf die
epistemische Autoritdt der Wissenschaft basiert. Mehr dazu gleich weiter unten.

Im o6ffentlichen Diskurs herrscht weithin Einigkeit dariiber, dass das Vertrauen in die
Wissenschaft immer weiter abnimmt. Doch sdmtliche groBen Studien — sowohl national
als auch international — zeigen ein anderes Bild (Quellen wie immer unter https://dirn-
agl.com/lj). Sie belegen, dass sich das Vertrauen in den letzten Jahren kaum verandert
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hat und weiterhin auf einem recht hohen Niveau liegt, ebenso wie das Vertrauen in die
Integritdt der Wissenschaftler.

Allerdings spielen politische Orientierung und Bildungsniveau eine wichtige Rolle. Men-
schen, die sich politisch eher rechts (bzw. konservativ) einordnen, zeigen in Europa und
Nordamerika im Durchschnitt weniger Vertrauen in die Wissenschaft als diejenigen, die
sich links (bzw. liberal) orientieren. Interessanterweise ist dieses Verhiltnis in einigen
Landern Afrikas und Asiens genau umgekehrt! Das alles deutet bereits stark darauf hin,
dass es weniger um echte Wissenschaftskritik geht, sondern vielmehr um politische Ein-
stellungen oder eine allgemeine Uninformiertheit.

Es bleibt die Frage, warum wir der Wissenschaft vertrauen sollten — und warum wir den
Berichten des International Panel on Climate Change (IPCC) zu Recht Glauben schen-
ken. Ganz einfach: Weil wir selbst Teil der wissenschaftlichen Elite sind, also Wissen-
schaftsbetrieb sozialisiert wurden. Wir wissen, wie Wissen durch organisierten Skepti-
zismus entsteht. Paradoxerweise sind Vertrauen und Skeptizismus dabei kein Wider-
spruch: Wir vertrauen auf die Wirksamkeit des organisierten Skeptizismus!

Wer eine neue Theorie oder einen Befund vorlegt, muss diese methodisch sauber und
mit belastbarer Evidenz untermauern. Die Beweislast liegt immer bei der Person, die
eine neue Behauptung aufstellt. Wissenschaft ist in diesem Sinne intrinsisch konserva-
tiv.

Aber Vorsicht: Auch wenn diese haufig genannt werden, es gibt auch eine ganze Reihe
weniger tauglicher Griinde, uns zu vertrauen. Dazu gehoren:

Die Autoritit einzelner Wissenschaftler: Der oft gepriesene Ruf nach Vorbildern wie No-
belpreistriagern ist triigerisch. Ein paar Beispiele: Luc Montagnier (Nobelpreis fiir Phy-
siologie/Medizin, 2008), der das HI-Virus (HIV) entdeckte, machte spiter das "Ge-
dachtnis des Wassers" salonfihig. Linus Pauling (Nobelpreis fiir Chemie, 1954; Frie-
densnobelpreis, 1962) propagierte hohe Dosen von Vitamin C als Wundermittel gegen
Krankheiten wie Krebs. Oder Ronald Fisher, einer der Begriinder moderner Statistik und
Genetik, der als einer der schlimmsten ,Merchants of Doubt“ gegen die Erkenntnis agi-
tierte, dass Rauchen Hauptverursacher von Lungenkrebs ist.

Die Annahme einer einheitlichen Methode: Wissenschaft hat keine universelle, systema-
tische Methode. Neben der hypothetisch-deduktiven Methode spielen auch Induktion,
Beobachtung, Statistik und Modellierung eine Rolle — man denke an die Klimawissen-
schaft. AuBerdem konnen Methoden fehlerhaft angewendet werden, etwa durch Bias
oder schlechte Datenqualitit.

Praktische Erfolge bestimmter Theorien: Auch praktische Erfolge sollten nicht automa-
tisch Vertrauen rechtfertigen. Selbst aus falschen Theorien konnen korrekte Vorhersa-
gen resultieren (der sogenannte ,Fehlschluss der Bejahung des Nachsatzes®). Ein be-
kanntes Beispiel ist das ptolemiische Weltbild mit seinen Epizyklen. Uber lange Zeit
konnte es erfolgreich die Bewegungen der Planeten erklaren — trotz seiner grundlegen-
den Fehler.

Hier kommt der entscheidende Punkt: Wissenschaft ist ein kollektives, soziales Unter-
fangen. Sie beruht auf kollektiver Intelligenz, die einerseits Evidenz schafft und sie
gleichzeitig kritisch hinterfragt (Skeptizismus). Ergebnisse miissen unabhingig repro-
duzierbar sein, einer kollektiven Priifung (Peer Review) standhalten und konnen im
Zuge wissenschaftlicher Selbstkorrektur auch modifiziert oder widerlegt werden.

Die epistemische Autoritit der Wissenschaft griindet sich also darauf, dass ihre Erkennt-
nisse das Resultat eines einzigartigen sozialen Uberpriifungs- und Konsensprozesses
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sind — ein Prozess, der sich iiber Jahrhunderte als extrem erfolgreich erwiesen hat. Wis-
senschaftliche Tatsachen sind dann verlésslich, wenn sich Wissenschaftler durch inten-
sive Diskussionen und Priifungen aus unterschiedlichen Perspektiven und methodi-
schen Ansitzen iiber ihre Richtigkeit einig sind. Dieser Konsens entsteht jedoch nicht
im Geheimen, sondern muss transparent sein und bestimmten Normen folgen, wozu or-
ganisierter (institutionalisierter) Skeptizismus, Wissenskommunismus, Universalismus
und Uneigenniitzigkeit zahlen.

Jetzt konnte man einwenden: ,,Und wenn sie nicht gestorben sind, dann forschen sie
noch immer...“. Aber leider gibt es, wie so oft beim Wissenschaftsnarr, kein Happy End.
Denn trotz all ihrer Erfolge liefert die Wissenschaft reichlich Griinde, warum man ihr
nicht blind vertrauen sollte. Da wiren verschwiegene Interessenkonflikte, fragwiirdige
wissenschaftliche Praktiken bis hin zu handfestem Betrug, die Reproduzierbarkeitskrise
— die Liste ist leider noch viel langer. Hinzu kommt, dass Daten oft nicht geteilt, unbe-
queme Ergebnisse nicht veroffentlicht werden und viele Erkenntnisse, trotz 6ffentlicher
Forderung, hinter Bezahlschranken verschwinden.

Aber vielleicht am gravierendsten ist das zunehmende Versagen des Peer Review Pro-
zesses. Er ist oft vollig intransparent, was zu Verzerrungen und Homophilie fiihrt, und
begiinstigt eine Angleichung an den Mainstream. Angesichts der Komplexitdat moderner
Methoden und Ansétze konnen Gutachter die notwendige Expertise oft nicht abdecken.
Viele Qualitatsaspekte von Artikeln lassen sich durch Peer Reviews gar nicht iiberpriifen,
da hierfiir Vor-Ort-Priifungen notig wiren. Zudem erfolgt die Begutachtung meist post-
hoc, sodass schwerwiegende Fehler und wissenschaftliches Fehlverhalten oft unentdeckt
bleiben. Die Qualitiat der Peer Reviews ist duBerst heterogen, weder standardisierbar
noch {iberpriifbar, und die Gutachter selbst sind oft nicht ausreichend geschult.

Hochwertige Peer Reviews erfordern enorm viel Zeit und sind deshalb kaum skalierbar,
ohne dass die Qualitit darunter leidet. Gleichzeitig wichst die Zahl der zu begutachten-
den Arbeiten exponentiell — angetrieben durch die Praktiken renommierter Verlage,
aber noch starker durch Raubverlage und sogenannte Paper Mills. Letztlich versorgen
sie uns aber nur mit der Wihrung, die wir selbst in unserer akademischen Reputati-
onsOkonomie geschaffen haben: Publikationen fiir den Lebenslauf. Das traurige Fazit
dieser Entwicklung? Eine kaum noch kontrollierbare Flut von mediokren, iiberfliissigen
und teils sogar betriigerischen Veroffentlichungen, die die Evidenzbasis der Wissen-
schaft zunehmend kontaminieren. Von wegen erfolgreicher kollektiver Uberpriifung auf
dem Weg zum wissenschaftlichen Konsens!

Es gibt also eine ,,Vertrauenskrise“ innerhalb der Wissenschaft, und die konnen wir nur
selbst 16sen. Der Schliissel dazu liegt in Offener Wissenschaft und einer Reform des aka-
demischen Leistungsbewertungssystems. Gleichzeitig gibt es — auch wenn das Vertrauen
stabil bleibt — eine 6ffentliche Vertrauenskrise in die Wissenschatft. Klar, 75 % Vertrauen
mogen beeindruckend klingen, aber 25 % radikaler Skeptiker sind trotzdem eine ganze
Menge. Der Aufstieg von praktischen Wissenschaftsskeptikern wie Trump, Meloni,
Orban, Wilders und Co. bedeutet, dass dieser Skeptizismus unmittelbar dramatische ge-
sellschaftliche Konsequenzen haben wird. Und da helfen weder Offene Wissenschatft,
noch neue Bewertungsprinzipien wissenschaftlicher Leistungen oder gar Wissenschafts-
kommunikation.
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Kl in der Medizin: Hybris, Hype, Halbwissenschaft
LJ 4/2025

,Chatbot schligt Arzte bei der Diag-
nose!“. So schallte es kiirzlich aus den Me-
dien, von X bis New York Times. Eine ran-
domisiert kontrollierte Studie einer illust-
ren Schar von Autoren (Standford, Har-
vard, Beth Israel Deaconess usw.) hatte
angeblich gezeigt, dass ChatGPT korrek-
ter Diagnosen stellt als Mediziner in den
genannten, weltbekannten Unikliniken.
| Nicht nur sei die Kiinstliche Intelligenz
(KI) mit 92% deutlich akkurater als die
Arzte (74%) gewesen. Wenn diese den
Chatbot nutzen durften, wiren sie nur
marginal besser (76%) geworden. Fazit
also: Nicht nur stellt KI bessere Diagno-
sen als Arzte, diese konnen auch nicht mit
Chatbots umgehen, und lassen sich von
der KI, obwohl sie es besser kann, auch

nicht belehren!

Dies ist ein wunderbares Beispiel. Allerdings nicht fiir die enormen Fihigkeiten, welche
KI in der Medizin bereits hatte. Sondern fiir die extreme KI-Hype, sowie die mangelnde
Qualitat der Studien in diesem Bereich. Weshalb der Narr sich nochmal dem Thema an-
nehmen muss, nachdem er sich vor einiger Zeit schon mal ganz prinzipiell zu angebli-
chen ,Intelligenz’ von KI geduBert hat (LJ 6/23).

Zunichst zum Hype, der ist schnell abgehandelt, denn es diirfte mittlerweile auch den
naivsten Zeitgenossen aufgefallen sein, wie iiberspannt die Versprechungen zu KI und
Gesundheitssystem sind. Nur zwei Beispiele, pars pro toto: Deloitte, eine Consulting
Firma, prognostiziert die Rettung von 400.000 Leben, die Einsparung von 200 Milliar-
den Euro und 1,8 Milliarden Arbeitsstunden allein in der EU, und das natiirlich pro Jahr
(Zitate und weiterfiihrende Literatur wie immer unter https://dirnagl.com/lj). Sam Alt-
man, der Chef von OpenAl, konfabulierte kiirzlich im Rahmen der Vorstellung des Star-
gate Projektes durch Donald Trump (,,500 Milliarden Dollar fiir KI in USA®) im Januar:
»KI wird helfen, Krankheiten in noch nie dagewesener Geschwindigkeit zu heilen: Wir
werden erstaunt sein, wie schnell wir diesen Krebs und jenen sowie Herzkrankheiten
heilen. Und was das fiir die Fahigkeit bedeutet ... Krankheiten in rasantem Tempo zu
heilen, wird, denke ich, eine der wichtigsten Errungenschaften dieser Technologie sein.”

Die Alteren unter Thnen werden sich vielleicht erinnern, dass dies bereits das 4. Mal ist,
dass die KI-Sau durchs Dorf getrieben wird: Marvin Minsky, ein KI Pionier war sich 1967
sicher, dass ,innerhalb einer Generation das Problem der KI gelost sein wird.“ In den
8oer Jahren des vorigen Jahrhunderts glaubte man, dass ,,Expertensysteme bald Arzte
und Juristen ersetzen werden®. Als das Machine Learning (ML) Tool Deep Blue dann
Gary Kasparov im Schach schlug, fithlte man sich der allgemeinen artifiziellen Intelli-
genz (AGI) von neuronalen Netzen ganz nah. ChatGPT hat natiirlich einen Punkt, wenn
es die Geschichte der KI selbstbewusst so sieht: KI-Hype kommt und geht — aber der
Fortschritt bleibt.
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Die Wissenschaft kriegt gleich ihr Fett weg, aber wieviel KI ist denn eigentlich schon ,auf
der Straf3e’, wieviel KI nutzen wir heute in der Medizin? Denn man versucht ja schon seit
deutlich mehr als einem Jahrzehnt sehr intensiv und mit sehr, sehr viel Geld KI in me-
dizinische Anwendungen zu bringen. Man denke nur an Watson for Oncology von IBM.
Gestartet 2010, begraben mitsamt der ganzen IBM KI Health Sparte im Jahr 2022.

Derzeit gibt es rund 1000 von der FDA zugelassene KI- und ML-Algorithmen, diese
hauptsichlich in der medizinischen Bildgebung, also Radiologie und der Kardiologie.
Klingt nach viel, ist es aber nicht, wenn man bedenkt, wieviel Ressourcen da reingesteckt
wurde und wie lange man schon dran ist. AuBerdem finden sich die Mehrheit der FDA-
Zulassungen nur in wenigen Fachgebieten, wie Radiologie, oder Kardiologie, mit stark
iiberlappenden Funktionalitidten.

Viel interessanter ist allerdings die Frage, wie viele KI-Tools es bereits mit hohem Evi-
denzlevel (I) in Guidelines von medizinischen Fachgesellschaften geschafft haben. Die
lassen sich leider an nur zwei Hianden abzihlen. Und werden auch nicht in den Guide-
lines empfohlen, weil sie die Patientengesundheit verbessern. Sondern weil sie einige
arztliche Tatigkeiten effektiver machen, also Zeit sparen. Daran ist nichts verkehrt, aber
so richtig prickelnd ist es noch nicht.

Dass so wenig KI in den Guidelines empfohlen wird, ist nicht verwunderlich. Denn em-
pirische Belege fiir die Kosteneffizienz, geschweige denn Verbesserung von Diagnostik
und Therapie durch KI im Gesundheitswesen sind rar und wo vorhanden, haufig metho-
disch unzureichend. Die meisten Studien konzentrieren sich auf technische Leistungs-
kennzahlen oder klinische Machbarkeit, sind im Wesentlichen Proof of Concept (PoC).
Robuste gesundheitsokonomische Bewertungen fehlen. Ein Systematischer Review fand
nur 86 randomisiert kontrollierte Studien im Feld, von denen aber iiber zwei Drittel zu
klein oder methodisch fraglich waren. Ohne solche Studien und ohne die erforderliche
Qualitat wissen wir schlichtweg nicht, ob einzelne KI-Tools tatsidchlich Kosteneinspa-
rungen bringen, oder drztliche Entscheidungen und dadurch klinischen Endresultate
verbessern konnen. Oder vielleicht sogar verschlechtern.

Und damit sind wir bei der KI - Wissenschaft. Diese steckt, wer hitte das gedacht, wie
so manche andere Sparte der Forschung, in einer Reproduzierbarkeitskrise. Nur rund 5
% der KI-Forscher teilen ihre Quellcodes, und weniger als ein Drittel stellen ihre Trai-
nings- oder Validierungsdaten zur Verfiigung. So kann man gar nicht versuchen, etwas
zu reproduzieren. Dort wo dies moglich war und versucht wurde, waren weniger als ein
Drittel der Schliisselresultate von KI-Studien reproduzierbar. Aber wie soll etwas, das
man nicht wiederholen kann, zur soliden Grundlage fiir eine Entwicklung niitzlicher
Tools in der Biomedizin werden?

Reproduzierbarkeit ist ein Problem in allen Bereichen der Wissenschaft. Aber die Re-
produzierbarkeit von KI-generierten Ergebnissen steht zusitzlich vor zahlreichen fiir
diese Techniken spezifischen Herausforderungen. Zufalligkeit und Stochastizitat kon-
nen dazu fiihren, dass Algorithmen im Deep Learning unterschiedliche Ergebnisse lie-
fern. Ein Mangel an Standardisierung in der Vorverarbeitung, etwa der Datenkennzei-
chung fiir die Klassifizierung kann die Modellleistung erheblich beeinflussen. Nicht-de-
terministische Hardware- und Softwarebedingungen, wie Unterschiede zwischen den
Prozessoren verschiedener Hersteller, konnen ebenfalls zu abweichenden Resultaten
fiihren.

Hinzu kommt, dass Versionsprobleme, wie die Umstellung von verschiedenen Versionen
einer ML-Bibliothek signifikante Unterschiede in den Ergebnissen verursachen kann.
Auch die Verfiigbarkeit und Variabilitdt von Datensitzen stellt ein Problem dar, da
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proprietire Gesundheitsdatensatze oft nicht zugéanglich sind, wodurch unabhéngige
Replikationen verhindert werden. Ein weiteres Problem besteht im Uberanpassen an
spezifische Trainingsdatensitze. Die Interpretation der Ergebnisse wird auch durch eine
iibermafBige Abhingigkeit von denselben wenigen Datensitzen erschwert. SchlieBlich
entstehen Verzerrungen durch selektive Berichterstattung, wenn nur die besten Ver-
suchsergebnisse veroffentlicht werden, wihrend weniger erfolgreiche Durchlaufe ver-
schwiegen bleiben.

Zudem sind KI-Algorithmen in der Regel Black Boxes, deren Ergebnisse oft nicht nach-
vollziehbar sind. Maschinelle Lernmethoden sind atheoretisch, assoziativund haufig un-
durchsichtig. Dadurch wird die Erkliarbarkeit ("Explainability") zu einer zentralen Her-
ausforderung fiir KI. Wenn Nutzer die Entscheidungswege nicht verstehen, sind Fehler
und Verzerrungen schwerer zu erkennen und zu korrigieren.

Gleichzeitig fallt es Menschen schwerer, Vorhersagen oder Empfehlungen zu akzeptie-
ren, wenn sie nicht nachvollziehbar sind. Eine besondere Herausforderung ergibt sich
aus der Wechselwirkung zwischen zwei gegensatzlichen psychologischen Phanomenen:
der "Algorithmic Aversion" — also der Skepsis gegeniiber algorithmischen Entscheidun-
gen — und dem "Automation Bias", der dazu fiihrt, dass Menschen automatisierten Sys-
temen oft blind vertrauen. Wéahrend einige Nutzer KI-gestiitzte Entscheidungen kritisch
hinterfragen oder ablehnen, neigen andere dazu, sie ungepriift zu akzeptieren und sich
weniger auf ihr eigenes Urteilsvermogen oder eine manuelle Uberpriifung zu verlassen.
Diese Dynamik macht den verantwortungsvollen Einsatz von KI umso komplexer, umso
mehr, als ihre Ergebnisse nicht nachvollziehbar sind.

Ein substanzieller Korpus des ,kausalen Wissens‘ der Medizin stellt sich im Nachhinein
als falsch heraus: Die mit offensichtlich falschen Theorien begriindeten, aber empirisch
mit randomisiert kontrollierten Studien als erfolgreich belegten Therapien werden trotz-
dem weiter eingesetzt. Und wir finden meist gleich eine neue, passendere Theorie — die
Erklarbarkeit ist scheinbar wiederhergestellt. Eine generelle Forderung nach vollstandi-
ger Erkliarbarkeit von KI-Entscheidungen in der Medizin ist daher vermutlich unbegriin-
det, konnte gar schédlich sein. In jedem Fall erfordert jedes klinische KI-Tool eine indi-
viduelle Bewertung der Erklarbarkeitsanforderungen, was die Sache nicht einfacher
macht.

Zu den Kernproblemen der ML-basierten KI zidhlt auch der Daten-Drift. Er tritt auf,
wenn sich die Daten mit der Welt um sie herum weiterentwickeln, der Algorithmus je-
doch in dem Zeitraum verbleibt, in dem er trainiert wurde. Und das passiert in der Me-
dizin stindig. Die medizinische Praxis andert sich, die Bevolkerungsstruktur dazu, und
noch vieles mehr. Da wird die KI sogar potenziell zum Opfer ihres eigenen Erfolges:
Sollte sie dazu beigetragen haben, Diagnosen oder Therapien erfolgreich zu verbessern,
ist die Wahrscheinlichkeit hoch, dass ihre Vorhersagen und Empfehlungen dadurch
schlechter werden.

Wenn das passiert, kann das viele Menschleben kosten, wie geschehen bei Epic’s Sepsis
Prediction Model. Es wurde bei einem der riesigen Klinikkonzerne der USA eingesetzt,
um das Risiko fiir die Entwicklung einer Sepsis vorherzusagen und dementsprechend zu
therapieren. Das hat eine Weile gut funktioniert, bis sich die Kodierung von Sepsis im
ICD-System verdnderte, und der Konzern zusétzliche Krankhiduser gekauft hatte, die
nicht im Trainingsdatensatz waren.

Das ist auch ein Beispiel fiir die Generalisierungsprobleme von KI-gestiitzten Gesund-
heitssystemen. Auch IBM Watson for Oncology funktionierte eine Weile ganz gut am
Memorial Sloan Kettering Cancer Center, konnte aber nicht auf andere Krankenhauser
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iibertragen werden. Optum’s Healthcare KI diskriminierte schwarze Patienten bei der
Risikobewertung. Google’s Retinopathy Detection Model funktionierte in Studien, schei-
terte jedoch im Praxiseinsatz in Thailand. Die NHS- und Babylon Health-KI gab irrefiih-
rende oder unsichere medizinische Ratschlige. COVID-19-KI-Modelle versagten in rea-
len Bedingungen. Google’s Brustkrebs- und Stanford’s Pneumonie-Modelle erzielten
gute Ergebnisse in Tests, aber nicht in klinischen Einsitzen. Google Flu Trends schei-
terte spektakuldr bei der Grippevorhersage. KI zur Hautkrebsdiagnose schnitt bei dunk-
ler Haut schlechter ab. PathAI's Diagnostik-KI fiihrte zu unterschiedlichen Diagnosen
und Fehldiagnosen von Krebs. Die Liste lieBe sich beliebig fortsetzen.

Und in allem steckt das Bias-Problem: Alle KI-Modelle, aber insbesondere die momen-
tan sehr populdren gréBten Sprachmodelle (LLMs), bergen das Risiko, bestehende Ver-
zerrungen in der Forschung zu verstirken. Dies passiert auf allen Ebenen des KI Lebens-
zyklus, vom Datensammeln und Annotation, iiber die eigentlichen Modellentwicklung,
zum , Deployment”, und der Evaluierung. Viele veroffentlichte wissenschaftliche Infor-
mationen sind falsch, veraltet oder voreingenommen. Da KI-Modelle auf diesen teils feh-
lerhaften Daten trainiert werden, verbreiten sie deren Mangel weiter und verstéarken sie
sogar. Eine zentrale Herausforderung besteht darin, zwischen vertrauenswiirdigen und
weniger glaubwiirdigen Informationsquellen sowie zwischen voreingenommenen und
neutralen Studiendesigns zu unterscheiden. Das gelingt selbst Experten haufig nicht.

Aber gibt es nicht bereits eine Losung fiir all diese Probleme? Man miisste KI doch nur
strustworthy®, also vertrauenswiirdig machen? Und hat nicht bereits 2019 eine High-
level Expert Group on Artificial Intelligence der Europdischen Kommission ,,Ethikricht-
linien fiir vertrauenswiirdige KI“ erstellt? Baut nicht der 2024 verabschiedete EU Artifi-
cial Intelligence Act (144 Seiten!) darauf auf? Ist Trustworthy KI damit nicht sogar ge-
setzlich kodifiziert, zumindest in der EU? Es gibt doch auch aktuelle Stellungnahmen
des deutschen Ethikrates, der Bundesirztekammer, etc., die alle in diese Richtung zie-
len.

Es gibt in der Tat eine Fiille ethischer Richtlinien fiir die KI-Forschung und -Entwick-
lung, doch Kklafft eine erhebliche Liicke zwischen diesen hochrangigen Prinzipien und
ihrer praktischen Umsetzung. Meta-Studien haben fast 100 solcher Richtlinien identifi-
ziert, dennoch entstehen laufend nach diesen Kriterien ,unethische KI-Anwendungen®.
Die meisten Rahmenwerke fiir vertrauenswiirdige KI sind zu abstrakt und bieten kaum
praktische Orientierung — iiber 75 % enthalten nur allgemeine Prinzipien, und mehr als
80 % liefern wenig bis gar keine konkreten Handlungsempfehlungen fiir Forscher und
Entwickler. Sie zeigen auf ,was®“ gemacht werden soll, aber nicht ,wie“.

Es existiert sogar ein regelrechter ,Markt” fiir Trustworthy KI, der Entwicklern und der
Industrie ein ,Ethics (bzw. Fair) Washing® und ,Ethics shopping® ermdglicht. Es wird
sich schon eine geniigend abstrakte Guideline finden lassen, die zum eigenen Produkt
passt. Und falls nicht, kann man sich immer noch eine selbst stricken, das nennt man
dann ,Ethics lobbying® oder auch , Regulatory capture”. So wie dies z.B. Microsoft der-
zeit tut, indem es vier Initiativen zur Entwicklung von KI-Richtlinien im Gesundheits-
wesen ins Leben gerufen hat, das , Trustworthy and Responsible AI Network (TRAIN)®.
Und dafiir Experten, technische Unterstiitzung und finanzielle Mittel bereitstellt. Dies
ermoglicht dem Unternehmen, Teststandards und Vorschriften mitzugestalten,
wodurch die eigene Technologie bevorzugt gepriift und der Markteintritt fiir Wettbewer-
ber erschwert wird.

Vergessen wird bei alledem auch, dass die meiste KI-,Forschung” in Wirklichkeit mehr
Ingenieurwesen als wissenschaftliche Forschung ist. Der Schwerpunkt der aktuellen KI-
Forschung im Gesundheitsbereich liegt hauptsichlich auf der Erkundung von Lésungen
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und Anwendungen sowie auf Machbarkeitsstudien (Proof of Concept, PoCs), die nicht
ausreichend in der realen Welt validiert sind. Davon gibt es mehr als genug, es werden
immer mehr, und meist werden sie uns als mehr verkauft — als einsatzreifes, ,transfor-
matives“ Tool. Echte Validierungen von KI-Tools im Sinne qualitativ hochwertiger ran-
domisiert kontrollierter Studien kann man an 2 Hianden abzihlen.

Diese Differenzierung zwischen Exploration bzw. PoC auf der einen, und Bestétigung
und Validierung auf der anderen Seite wird derzeit weder bei der Bewertung von Stu-
dienergebnissen noch in der Diskussion iiber die Vertrauenswiirdigkeit von KI ausrei-
chend beriicksichtigt. Dabei sollten unterschiedliche Vertrauenswiirdigkeitsstufen fiir
die explorative Phase und PoC bzw. fiir die Validierung oder Implementierung gelten.
Anforderungen an Art und Umfang der Trainingsdaten, an Erkldrbarkeit und Transpa-
renz, an Methoden zur Reduzierung von Verzerrungen (Bias) sowie an viele weitere As-
pekte miissten je nach Entwicklungsstadium unterschiedlich ausgestaltet werden. Das
sollte dann auch entscheidend dafiir sein, ob ein KI Tool schon auf Patienten in der me-
dizinischen Routine losgelassen werden darf.

Die eingangs erwiihnte Arbeit, in der angeblich die Uberlegenheit von ChatGPT gegen-
iiber Arzten in der Diagnosestellung gezeigt wurde, ist nicht nur ein Beispiel fiir die me-
diale Hype um KI, sondern auch fiir die mangelnde Qualitat der Wissenschaft in diesem
Bereich. Die StichprobengroBe dieser Studie war 6, auf die auch dann noch die falsche
Statistik angewendet wurde! Der 2018 verstorbene, bekannte britische Statistiker Doug-
las Altman pflegte zu sagen: ,n=8 ist eine Dinnerparty, keine Studie“. Es ging auch gar
nicht darum, ob richtige Diagnosen gestellt wurden, sondern um diagnostisches Schluss-
folgern (,,reasoning”), das mit einer arbitraren, nicht validierten Skala vermessen wurde.
Dies nur eine Auswahl einer Vielzahl von Problemen, diese Arbeit hitte niemals in The
Lancet — Digital Health publiziert werden diirfen. Soviel auch zur verbreiteten Uber-
schitzung der Qualitdtskontrolle durch ,,Peer Review*, iiber die sich der Narr schon hau-
figer kritisch geduBert hat (z.B. LJ 10/2020).

Dass es auch anders geht, zeigt eine sehr gut gemachte eben veroffentlichte einfach ver-
blindete randomisiert kontrollierte Studie zur Genauigkeit von Mammographie-Scree-
ning bei 105.000 (!) Frauen. Die Ergebnisse legen nahe, dass KI zur frithen Erkennung
von Kklinisch relevantem Brustkrebs beitragen kann und die Arbeitsbelastung beim
Screening reduziert, ohne die Anzahl der falsch-positiven Befunde zu erhéhen.

Selbstverstdandlich hat KI das Potenzial, die medizinische Diagnostik, klinische Entschei-
dungsfindung und Prognostik zu verbessern, die Medikamentenentwicklung zu be-
schleunigen und tragbare Gesundheitstechnologien (,, Wearables“) voranzutreiben — um
nur einige der bekanntesten und haufig zitierten Anwendungsbereiche zu nennen. Aller-
dings wird die Entwicklung medizinischer KI-Anwendungen, die effektiv, sicher, ver-
trauenswiirdig, fair und nachhaltig sind, derzeit durch eine ,Move fast, break things“-
Mentalitdt kommerzieller Entwickler sowie durch intensives Lobbying fiir eine indust-
riefreundliche Regulierung behindert. Gleichzeitig zeigt die Wissenschaft — geblendet
vom Hype — erhebliche Defizite in Transparenz, Reporting, der Reduktion von Bias und
einer kompetenten Validierung. Kurzum: Wir brauchen eine evidenzbasierte KI.

Der Narr dankt Dr. Vince Madai fiir anregende Diskussionen und Kritik.
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Rechnen bis man Sternchen sieht: Warum das Verhaltnis von Expe-

rimentatoren und Statistikern so zerriittet ist
LJ 5/2025

Es ist schon eine Weile her, da war der
Wissenschaftsnarr Chief Editor eines an-
gesehenen Journals einer ebenso angese-
henen Fachgesellschaft. Schon damals
hat er sich dariiber aufgeregt, dass in der
Biomedizin viele wissenschaftliche Arti-
kel - ob aus Unwissen oder dem Drang,
ihre Ergebnisse durch signifikante p-
Werte und eindrucksvolle Korrelations-
koeffizienten aufzuhiibschen - auf frag-
wiirdige experimentelle Designs und sta-
tistische Tricksereien setzen. Viel zu nied-
rige Fallzahlen, fehlende Randomisierung
und Verblindung, ungeniertes Fischen
nach statistischen Signifikanzen (,p-Ha-
cking®), Hypothesen erst nach dem Blick
auf die Ergebnisse zu formulieren und sie
anschlieBend als vorab festgelegt auszu-
geben (,, HARKING"). Kurz gesagt: lauter kreative Wege, um mit begrenzten Ressourcen
(Versuchstiere, Studis, Geld, Zeit ...) und vielleicht gar nicht so eindeutigen Resultaten
trotzdem eine runde Geschichte zu basteln — mit etwas Gliick sogar fiir ein Journal mit
ordentlichem Impact Factor.

Im Gegensatz zu klinischen Studien in reputierlichen Journalen (Lancet, NEJM, JAMA,
etc.) unterliegen namlich (auch heute noch) praklinische Studien keinem professionel-
len, statistischem Review. Selbst Journale wie Cell, Nature und Science haben so was
nicht, schon gar keine dedizierten Statistik-Editoren. Also, dachte der Narr, nun sei die
Zeit gekommen, diesen fragwlirdigen Praktiken zumindest in ,seiner” Zeitschrift als
Chief Editor den Garaus zu machen.

Weil Fachgesellschaft und Verlag Statistik-Reviews nicht finanzieren wollten, kratzte er
die dafiir n6tigen Mittel aus ,,Bordmitteln” seines Institutes zusammen. Eingereichte Pa-
pers wurden dann von Statistikern auf Honorarbasis parallel zum reguléren Peer Review
begutachtet. Allerdings beméngelten diese fast alle ihnen vorgelegten Submissionen. Bei
nicht wenigen davon waren dies nicht mehr korrigierbare Mangel. Der Urvater der Sta-

tistik, Ronald Fisher formulierte das Problem so: ,,Den Statistiker erst nach Abschluss
eines Experiments zu konsultieren, bedeutet oft lediglich, ihn um eine Obduktion zu bit-

ten. Er kann vielleicht sagen, woran das Experiment gestorben ist.”

Nicht iiberraschend waren die betroffenen Autoren iiber diese negativen Reviews nicht
gliicklich: ,Sowas ist uns ja noch nie passiert, dann publizieren wir das halt woanders”.
Und auch die hinter dem Journal stehende Fachgesellschaft, sowie der Verlag Nature,
waren recht unzufrieden. Denn das Journal brachte ihnen bisher sehr viel Geld ein. Der
Vorwurf an mich war aber nicht nur, dass ich Autoren vergramen wiirde. Die Ver6ffent-
lichung exklusiv der Arbeiten, welche so einen statistischen Review iiberstanden hatten,
wiirden zudem den Impact Factor des Journals ruinieren. Denn solche Papers berichte-
ten in der Regel iiber weniger sensationelle Effekte, oder wareb haufig gleich ,negativ*.
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Und sowas wird bekanntermaBen weniger zitiert, worunter dann der Impact Factor lei-
det.

Ich musste also die statistischen Reviews wieder einstellen, und bekam immerhin zum
Trost eine neue Sektion im Journal spendiert: ,,Negative Studies®. In der durfte ich dann
pro Heft 1-2 Arbeiten mit NULL-Resultaten in der Schmuddel-Ecke der NULL-Resultate
in Quarantine nehmen. Und die Moral von der Geschicht: Den p-Wert hinterfragt man
nicht!

Diese Anekdote ist in mehrfacher Hinsicht aufschlussreich. Fachzeitschriften kassieren
ordentlich Geld dafiir, dass sie unsere Forschung veréffentlichen — Forschung, die wir
selbst durchgefiihrt, aufgeschrieben, formatiert und sogar begutachtet haben. Ihr Ver-
kaufsargument? Sie sorgen fiir Qualitdtskontrolle. Denkste!

Das zeigt uns aber auch — und das an einer ganz typischen und kritischen Stelle — dass
der Peer-Review-Prozess schlicht versagt. Besonders dann, wenn er erst einsetzt, nach-
dem das Kind ldngst in den Brunnen gefallen ist! Und dass eine Antwort hierauf sog.
»Registered Reports“ wiren, wie sie einige Journals mittlerweile eingefiihrt haben, bei
denen das Studiendesign samt Hypothesen und Methoden vor der Datenerhebung von
Fachzeitschriften begutachtet wird. Wird es akzeptiert, garantiert die Zeitschrift die Ver-
offentlichung — unabhéngig vom spiteren Ergebnis. Gravierende Fehler in Methode, De-
sign, oder Analyse werden friithzeitig erkannt und konnen beseitigt werden, solange sich
das Kind erst iiber den Brunnenrand beugt. Und NULL Resultate kompetenter Studien
gehen der wissenschaftlichen Community nicht verloren.

Aber mein gescheiterter Kreuzzug fiir ordentliche Statistik und Studiendesigns offenbart
noch ein viel grundlegenderes Problem, iiber das (zu) wenig geredet wird: Das zutiefst
zerriittete Verhaltnis zwischen Biostatistikern und den biomedizinischen Experimenta-
toren.

Experimentatoren glauben ndmlich in der Regel, eigentlich gar keine Statistiker zu brau-
chen. Sie gehen in der Analyse ihrer Ergebnisse namlich so vor, wie sie (oder ihre Kolle-
gen) es schon immer gemacht haben, und gut damit publizieren konnten. Die gewiinsch-
ten Gruppenunterschiede konnen in den meisten Fillen mit Excel, Graphpad, oder an-
derer Software, wenn auch manchmal erst nach einigem rumprobieren mit der Vielzahl
der angebotenen Verfahren oder Kontraste gezeigt werden. Die niedrigen Fallzahlen
sind ohnehin Literaturstandard, und die Statistik wird im der fachlichen Begutachtung
eh nicht in Frage gestellt. Die Reviewer verstehen namlich genauso wenig davon wie man
selbst. Und machen es in ihren eigenen Studien ja selber so.

Zum Statistiker geht man deshalb nur, wenn’s gar nicht anders geht, sich also trotz des
bewidhrten Vorgehens keine Signifikanzen einstellen wollen. Oder sich die Tierschutzbe-
horde, das Promotionsbiiro, oder irgendeine andere wissenschaftsfeindliche Biirokratie
erdreistet, dies zur Bedingung macht.

Die Biostatistiker, bei denen die Experimentatoren dann lechzend nach Signifikanzen
und fachlicher Absolution aufschlagen, finden das naturgemaB wenig lustig. Denn selten
kommen die Experimentatoren als verstindnissuchende Partner auf Augenhdhe — sie
suchen vielmehr Erfiillungsgehilfen beim Paper- oder Antrag-Schreiben, und wissen so-
wieso alles besser. Zumindest dass hier oder dort doch ein *-chen wohlverdient gewesen
wire. Statistik? Nur dazu da, Signifikanzen genau dort hervorzuzaubern, wo man sie
braucht.

Hinzu kommt: Die Designs und Analysen der allermeisten priaklinischen Studien sind
fiir die Biostatistiker intellektuell oft kaum fordernder als ein Sudoku. Und fiir eine
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multivariate Varianzanalyse gibt’s auch keine Koautorschaft. Fiir sie ist das Ganze also
komplett spaBbefreit. Ein kleines Cartoon auf YouTube bringt dieses Verhiltnis zwi-
schen beiden Welten herrlich auf den Punkt: https://bit.ly/4iH1P12.

Bei ordentlichen klinischen Studien ist das durchaus anders: Die Kliniker involvieren die
Statistiker, haufig kommen diese aus der klinischen Epidemiologie, sehr friih in die Pla-
nung. Die Designs werden von Experten aufgestellt, die Analysen vorab definiert, und
dann auch von den diesen durchgefiihrt. Auch sind die statistischen Verfahren in der
Regel komplexer, Storfaktoren miissen beriicksichtigt und durch Multiple Regressionen,
Stratifikation, Sensitivitdtsanalysen etc. in den Griff gebracht werden. Hinzu kommt,
dass sich methodisch viel Neues tut, vermehrt adaptive Designs verwendet werden oder
Causal Inference zum Einsatz kommt (der Narr berichtete hierzu im LJ 5/2024). Zu all
dem braucht es kompetente Biostatistiker, diese werden wertgeschitzt, und haben ein
wissenschaftliches Spielfeld, das ihnen auch Koautorenschaften fiir die eigene wissen-
schaftliche Karriere bringt.

Natiirlich giabe es auch préklinischen Bereich methodisch viel zu holen. Adaptive De-
signs zum Beispiel konnen die statistische Power erhohen, bei gleicher Fallzahl. Uber-
haupt Fallzahl: Niedrige Fallzahlen sind eine Herausforderung fiir gingige Statistiken,
auch hier kann der Biostatistiker helfen, Studiendesigns effizienter zu machen (Zitate
und weiterfithrende Literatur wie immer unter https://dirnagl.com/lj). Deren Ehrgeiz,
sich hier einzubringen, ist jedoch massiv gebremst. Denn die Experimentatoren wissen
ja, was sie brauchen — einen signifikanten p-Wert. Und den gab es doch immer schon
mit den gingigen Verfahren, Neues verwirrt die Gutachter nur und erh6ht damit die Ge-
fahr der Ablehnung.

Ein schones Beispiel dafiir ist, dass bei multiplen Vergleichen, nicht vorab definierten
Analyseverfahren und sehr niedrigen Fallzahlen Teststatistiken in den meisten Féllen
gar keine Rolle spielen sollten. Stattdessen sollte man die Ergebnisse — die man dann
auch klar als explorativ kennzeichnen muss — lieber mit sauberer deskriptiver Statistik,
ordentlichen Varianz- bzw PrizisionsmafBlen und einer anschaulichen Darstellung aller
Datenpunkte prasentieren.

Wer mit sowas in den Review Prozess geht — der Narr hat das mehrfach gemacht — muss
sich warm anziehen. Die Gutachter sind im besten Fall verwirrt, meistens aber ziemlich
ablehnend. Weil sie’s einfach nicht besser wissen. Schon an dieser Stelle wiirde die ge-
ballte Expertise eines Statistikers im Team — beim Schreiben und als Koautor — enorm
viel bringen, sich gegen die Ignoranz der Gutachter und Editoren durchzusetzen.

Das Gleiche gilt fiir die Auseinandersetzung mit den Genehmigungsbehérden. Wenn
man einmal verstanden hat, dass man mit n=6 nur Effekte nachweisen kann, die biolo-
gisch vollig unrealistisch groB sind — und die meistens das Ergebnis von cleverem ,Tu-
ning“ der Studienbedingungen und anschlieBendem Rosinenpicken in den Daten sind —
dann miisste man eigentlich die Fallzahl erh6hen. Abgesehen vom Ressourcenproblem:
Was wiirde die Behorde dazu sagen? Bisher hat man seine Antrage immer mit Gruppen-
groBen von 8 durchbekommen, und jetzt will man pl6tzlich 20? Ohne eine verniinftige
Begriindung und vorherige Diskussion mit der Behorde lduft da natiirlich erstmal gar
nichts.

Es ist aber moglich — und auch hier spricht der Narr aus eigener Erfahrung. Denn man
hat gute Argumente: Zu kleine GruppengréBen fithren zu falsch-positiven und falsch-
negativen Ergebnissen, zu iiberschétzten EffektgroBen, zu mangelnder Reproduzierbar-
keit — kurz: zu Ergebnissen, auf die man sich wenig verlassen kann. Und genau deshalb
sind solche Studien auch unethisch. Mit der Unterstiitzung von Biostatistikern, die
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iibrigens oft auch beratend in den entsprechenden Kommissionen sitzen — kann man
sich mit solchen Argumenten durchaus durchsetzen. Oder sogar, wie es in Berlin passiert
ist, nach engem Austausch mit Vertretern der Behorde gemeinsam zu einer sauberen
Fallzahlabschétzung kommen und hierzu sogar Empfehlungen zu verdffentlichen.

Damit ist das Grundiibel aber noch lange nicht beseitigt. In der Community der Experi-
mentatoren gilt es namlich als vollig akzeptabel, von Statistik keine Ahnung zu haben.
Die meisten haben nie eine fundierte Ausbildung darin genossen — hochstens mal einen
Kurs (und auch nur die Jiingeren), in dem man gelernt hat, wie man mit einem Statis-
tikprogramm aus den eigenen Daten p-Werte rausholt. Nach dem bekannten Muster der
im Labor eh schon lange genutzten Analysemethoden — nur dass man’s jetzt eben selbst
machen kann und dabei auch gleich noch einen hiibschen Graphen erzeugt. Aber eben
ohne wirklich zu verstehen, was man da tut — und mit einem fast ausschlieBlichen Fokus
auf die Auswertung, nicht auf das Studiendesign.

Auch wenn man sich irgendwie daran gewohnt hat — es ist eigentlich kompletter Wahn-
sinn. Wie kann es akzeptiert sein, dass Wissenschaftler, die an hochkomplexen Geréten
arbeiten, mit aufwéndigen Modellen jonglieren, dabei enorme Ressourcen verbrauchen
und nicht selten das Leben von Tieren opfern, keine fundierten Kenntnisse in einer der
grundlegendsten wissenschaftlichen Fahigkeiten besitzen? Namlich: Wie plant man ein
Experiment statistisch kompetent? Wie wertet man Daten korrekt aus? Und was bedeu-
tet ein p-Wert unter einer bestimmten Schwelle — wirklich? Und das eigentlich
Schlimmste: Niemand scheint sich dariiber ernsthaft aufzuregen.

Was es brauchte, wire eine verpflichtende, umfassende Ausbildung fiir alle, die in der
biomedizinischen Forschung arbeiten. Nicht nur, weil sie selbst Studien planen, Daten
analysieren und interpretieren — sondern auch, weil sie als Wissenschaftler die Studien
anderer lesen, bewerten und daraus ihre (deshalb oft falschen) Schliisse ziehen. Ohne
ein tiefergehendes Verstiandnis von Statistik — eines, das deutlich {iber die praktische
Durchfiihrung einer ANOVA in Excel hinausgeht — kann man die Qualitidt der Evidenz
und die Tragfahigkeit der Schlussfolgerungen in wissenschaftlichen Arbeiten im eigenen
Fachgebiet schlicht nicht richtig einschétzen.

So eine Ausbildung miisste sich stark aufs Studiendesign konzentrieren — und auf die
grundlegenden Prinzipien der Statistik, weniger auf die technischen Details der Durch-
fiihrung. Es wiirde zum Beispiel schon helfen, nicht nur etwas tiber Nullhypothesen-Sta-
tistik (NHST) zu lernen — also das, was die meisten von uns machen — sondern auch iiber
Bayes’sche Statistik. Die meisten wissen gar nicht, dass es das iiberhaupt gibt, und halten
NHST fiir gottgegeben. Dabei wiirde man gerade im Vergleich mit dem Bayes’schen An-
satz merken, dass es auch ganz anders geht. Und plétzlich versteht man, was eine a-pri-
ori-Wahrscheinlichkeit ist — und in der Verlangerung, was ein p-Wert wirklich ist. Nam-
lich keine Falsch-Positiv-Rate. Nicht, dass man danach sofort zur Bayes’schen Statistik
iiberlduft. Aber man sihe das eigene methodische Vorgehen wie in einem Spiegel — und
hitte ein ganz anderes Verstiandnis dafiir, was man da eigentlich tut.

Statistikern muss man Anreize bieten, damit ihr Eigeninteresse geweckt wird, sich in-
tensiver mit préaklinischem Studiendesign und Datenanalyse auseinanderzusetzen.
Schon allein der Umstand, dass ihnen besser ausgebildete Experimentatoren (siehe
oben) mit mehr Sachverstand und echter Wertschitzung begegnen, konnte positiv wir-
ken. AuBerdem kann es wissenschaftlich durchaus reizvoll und karrieremissig ergiebig
sein, gemeinsam neue, effektivere Designs und Analyseverfahren zu entwickeln und an-
zuwenden. Zusétzliche Ressourcen wie etwa die Moglichkeit, dafiir Mittel in den Forder-
antrag einzustellen, oder ausreichende Beratungskapazitit durch die Biostatistik-Abtei-
lungen wiirden ihr Ubriges tun. Vielleicht wire die ,Biostatistik kleiner Fallzahlen® —
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und zwar nicht nur in der Praklinik — sogar ein richtig spannendes Thema fiir die Biosta-
tistik-Community, das noch viel wissenschaftliche Potenzial bietet, auch in der Karrie-
reentwicklung.

Das Gleiche gilt fiir das Design und die Biostatistik von Replikationsexperimenten — be-
sonders im Kontext von Team-Science-Ansitzen, von denen man zum Gliick in letzter
Zeit immer mehr sieht. Das liegt nicht zuletzt daran, dass auch Fordergeber (wie etwa
das BMBF) inzwischen erkannt haben, dass der Replikationskrise und der nur selten
gelingenden Ubertragung vielversprechender priklinischer Ergebnisse in tatsdchlich
wirksame Therapien aktiv entgegengewirkt werden muss.

Was muss auBlerdem passieren? Fordergeber und Fachzeitschriften miissen den Be-
schreibungen von Versuchsdesign und Statistik deutlich mehr Aufmerksamkeit schen-
ken. Diese Abschnitte gehoren von Biostatistikern griindlich gepriift. Gleichzeitig sollten
Forschungsforderer es nicht nur erlauben, sondern ausdriicklich férdern, dass Antrag-
steller gezielt Mittel fiir die Planung und Auswertung ihrer Experimente beantragen kon-
nen. Besonders in kollaborativen Projekten wie SFBs oder Forschergruppen wire das
sinnvoll. Das wiirde ganz nebenbei auch die ,Teambildung® zwischen Experimentatoren
und Biostatistikern stirken — was fiir sich genommen schon ein echter Gewinn wére.

John W. Tukey — Pionier der explorativen Datenanalyse, Erfinder des Boxplots und Na-
mensgeber zahlreicher statistischer Eponyme — schrieb schon 1964: ,Die meisten An-
wendungen Kklassischer statistischer Methoden wurden, werden und werden auch in Zu-
kunft von Menschen durchgefiihrt, die nicht wissen, was sie tun.“ Etliche Galaxien von
p < 0.05-Sternchen spéter lohnt es sich immer noch dariiber nachzudenken, wie man
Experimentatoren und Biostatistiker wieder zusammenbringen kann.

247



Personalisierte Medizin, oder: Warum die Nase der biomedizini-

schen Forschung immer langer wird.
LJ 6/2025

Personalisierte Medizin, oder wie sie sich
heute lieber nennt: Prizisionsmedizin
(PM) — wird nun schon seit einiger Zeit als
Heilsversprechen gehandelt. Der groBe
Fortschritt auf dem Weg zu einem gesiin-
deren, zufriedeneren und langeren Leben.
PM, das klingt so gut, da kann man nicht
dagegen sein. So liberzeugend, dass es of-
fenbar keiner weiteren Belege mehr be-
darf, dass es was wirklich Neues ist, und
& den Konigsweg fiir die Medizin der Zu-
kunft darstellt.

Denn wer wiirde sich schon gegen eine
~prazisere” oder ,personalisiertere” Me-
dizin aussprechen? Das wire in etwa so,
als wiirde man den Wunsch nach ,siche-
rerem StraBenverkehr oder ,besserem
Wetter” in Frage stellen. Und gerade deshalb ist es bemerkenswert, mit welcher Uber-
zeugung Wissenschaft und Politik diese Begriffe 6ffentlichkeitswirksam ins Schaufenster
hingen — und dafiir auch massiv finanzielle Mittel mobilisieren. Sogar der Koalitions-
vertrag der neuen Bundesregierung formuliert die Selbstverpflichtung: ,Wir stirken die
Gesundheitsforschung auch mit Fokus auf personalisierte Medizin“. Ein Schelm, der B6-
ses dabei denkt, und gar fragt: Cui bono?

Was Heilsversprechen angeht, liegt PM gleich hinter der Kiinstlichen Intelligenz (K1),
die sich erst kiirzlich auf den Spitzenplatz der biomedizinischen Hypes geschoben hat.
Beide wetteifern darum, nichts weniger als die ,,Zukunft der Medizin“ zu sein.

KI und PM als Propheten einer goldenen Ara von Priivention, Diagnostik und Therapie
haben dabei einiges gemeinsam: die Hybris ihrer Versprechen, von denen bisher kaum
etwas eingelost wurde, das auf Hochglanz polierte Marketing, eine erstaunlich lange
Vorgeschichte, und eine bemerkenswerte Evidenzliicke, iiber die man konziliant einfach
hinwegsieht.

Dabei reicht die Geschichte der PM deutlich weiter zuriick, als die der KI — namlich bis
ins frithe 20. Jahrhundert, als man gerade anfing, Metabolismus und Genetik zu verste-
hen. Damals entstand das Konzept der ,,chemischen Individualitat®, entwickelt unter an-
derem von Archibald Garrod und von ihm ausformuliert in The Inborn Factors in Dise-
ase. Zu dieser Zeit war ,Faktor” ein gidngiger Begriff fiir das, was wir heute als Gen be-
zeichnen.

Auf die Idee, den eigentlich ziemlich offensichtlichen Einfluss individueller genetischer
und daraus abgeleiteter biochemischer Faktoren auf Krankheitsverlaufe (und damit
auch Therapien) zur Grundlage einer gigantischen Marketingkampagne zu machen, kam
man allerdings erst in den 1990ern. Und zwar mit der Erfindung der sogenannten ,,Mo-
lekularen Medizin“, nach der — man staune — Krankheiten auf Basis molekularer Vor-
ginge verstanden werden sollen.
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Nicht zu verwechseln iibrigens mit der ,Orthomolekularen Medizin“ — einem esoteri-
schen Konzept, das niemand Geringerer als 2-fach Nobelpreisgewinner Linus Pauling
propagierte. So viel also zur epistemischen Autoritidt von Nobelpreistragern. Heute be-
gegnet uns dieses Gedankengut in jeder Apotheke — in Form von meterlangen Regalen
voller ebenso teurer wie nutzloser Placebo-Produkte der Firma Orthomol.

Die akademische ,Molekulare Medizin“ — heute eigentlich nur noch in Institutsnamen,
Studiengangsbezeichnungen oder Journaltiteln zu finden — wurde schon kurz nach ihrer
Erfindung sprachlich von der Marketing-Konkurrenz iiberrannt: Der Begriff , Personali-
zed Medicine® war einfach iiberlegen. Jeder Landarzt kann zu Recht von sich behaupten,
seine Patientinnen und Patienten individuell zu behandeln — aber ,personalisiert” klingt
einfach origineller und massentauglicher als ,molekular®. Letzteres wirkt doch eher un-
personlich und technokratisch — dabei wiinschen wir uns doch Empathie bei den Arzten,
eben eine personliche Medizin.

Sehr schon auf den Punkt gebracht hat das kein geringerer als Barack Obama: ,Arzte
wussten schon immer, dass jeder Patient einzigartig ist — und sie haben auch stets ver-
sucht, thre Behandlungen so gut wie moglich auf den Einzelnen abzustimmen. Man
kann zum Beispiel eine Bluttransfusion auf die Blutgruppe abstimmen — das war eine
bahnbrechende Entdeckung. Aber was widre, wenn es genauso einfach und selbstver-
standlich wire, eine Krebstherapie auf unseren genetischen Code abzustimmen? Was
wdre, wenn die richtige Medikamentendosis zu finden so simpel wdre wie Fiebermes-
sen?” Heute, im Zeitalter von Trump kaum mehr vorstellbar, aber 2015 kiindigte der
damalige US-Prisident tatsachlich so die milliardenschwere ,,Precision Medicine Initia-
tive“ (PMI) der amerikanischen Regierung an.

Interessanterweise war die akademische PR-Maschinerie in den USA da schon wieder
einen Schritt weiter. Aus ,,Personalized Medicine“ war ,,Precision Medicine“ geworden.
Ein genialer Schachzug. Denn personalisiert war Medizin eben im Grunde schon immer
irgendwie, und der Begriff lieB3 viele glauben, es gehe darum, dass dabei wirklich jeder
eine ganz individuell zugeschnittene Behandlung bekommen wiirde.

Die Effekte dieser sogenannten ,Personalisierung” lieBen sich wissenschaftlich ohnehin
kaum nachweisen. Dafiir wiren lauter n=1-Studien — ohne Kontrollgruppe, ohne Ver-
blindung, ohne Randomisierung notig. Reine Anekdoten also. Behandlungen, bei denen
Patienten im Ubrigen hiufig sowieso eine Besserung zeigen, die dann falschlicherweise
der ,Personalisierung” zugeschrieben wird — und nicht, wie es korrekt wire, der Regres-
sion zum Mittelwert oder schlicht dem Placeboeffekt (vgl. dazu auch der Narr in LJ 1—
2/2018). Oder, wie Voltaire es treffend formulierte: ,,Die Kunst der Medizin besteht da-
rin, den Kranken so lange abzulenken, bis die Natur die Krankheit geheilt hat.”

Die Zukunft der Medizin gehort nun also — mindestens seit Obama — der Prazision! Hier-
zulande sind die feinen Unterschiede in der Begriffswahl allerdings noch nicht so richtig
angekommen. Viele Kollegen sprechen nach wie vor von ,,personalisierter Medizin®, ob-
wohl der Begriff marketingtechnisch eigentlich iiberholt ist.

PM beriicksichtigt also individuelle Unterschiede in Genen, Umwelt und Lebensstil.
Klingt erstmal nicht gerade bahnbrechend — im Gegenteil, das ist so offensichtlich, dass
es eigentlich als banales und damit selbstverstiandliches Konzept sein sollte. Na klar,
Klappern gehort zum Handwerk, schlieBlich brauchen wir Fordergelder fiir unsere For-
schung und die Pharmaindustrie muss ihre Shareholder bei Laune halten. Aber warum
regt sich der Narr dann iiberhaupt so auf?

Weil genau da der Haken liegt: Diese iiberzogene Verheifung, man konne damit Krank-
heiten verhindern, heilen, das Leben Kranker verbessern — und sogar verldngern.
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Angeblich konnten wir mit PM unglaubliche Effekte erzielen. Das sollte schon deshalb
hinterfragt werden, weil es doch viel einfachere und wirksamere Wege gibe, die Bevol-
kerungsgesundheit zu verbessern — vorausgesetzt, man meint es damit wirklich ernst.
Nur eben ohne milliardenschwere Forderprogramme fiir die Biomedizin und ohne fette
Gewinne fiir die Pharmaindustrie. Und die Versprechen der PM? Die sind nicht nur maB-
los iibertrieben, sondern auch oft wissenschaftlich nicht haltbar.

Weniger Krankheit, substanzielle Verldngerung des Lebensalters bei Verbesserung sei-
ner Qualitdt, und das Evidenz-basiert, mit massiven Effekten, ohne prizisere oder per-
sonlichere Medizin, und das hier und jetzt? Wie soll das denn gehen?

Zunichst einmal sind da die sogenannten behandlungsvermeidbaren Todesfille. Diese
Todesfille waren durch eine rechtzeitige und wirksame medizinische Versorgung ver-
meidbar, z. B. die Fritherkennung und Behandlung von Krebs, die Versorgung bei Herz-
infarkten oder Schlaganfillen, die Behandlung chronischer Erkrankungen (z. B. Diabe-
tes), und zwar alles nach existierendem, medizinischem Schulwissen. Ganz ohne PM, KI,
oder anderen Ansitzen, welche bisher nur auf dem Papier existieren.

Der Narr mochte niemand zu nahetreten, aber Raucher sind fiir ihn als Proponenten von
PM disqualifiziert. Rauchen ist nimlich neben unzureichender Bewegung und ungesun-
der Erndhrung ein wesentlicher Risikofaktor fiir schwere chronische Erkrankungen wie
Herz-Kreislauferkrankungen, Atemwegserkrankungen oder Krebs. Jedes Jahr sterben
deutschlandweit schitzungsweise 143.000 Menschen an den Folgen des Rauchens -
weltweit sind es tiber 7,6 Millionen Menschen. Damit ist knapp jeder siebte Todesfall
oder gut 15 Prozent aller Todesfille auf direkte Folgen des Rauchens zuriickzufiihren,
weitere zwei Prozent entfallen auf die Folgen von Passivrauchen (Quellen, Zitate und
weiterfiihrende Literatur wie immer unter https://dirnagl.com/lj ). Minimale Redukti-
onen in der Zahl der Raucher hitten deutliche Wirkungen.

Noch ein Beispiel: Bluthochdruck ist der Hauptrisikofaktor fiir Schlaganfall, und die To-
desursache von mindestens 10 Millionen Menschen weltweit. Bluthochdruck ist leicht
zu erkennen, und effektiv zu behandeln. Mit einfachsten Instrumenten und giinstigen
Medikamenten ist da eine Menge an Lebenserwartung bei langer anhaltender Gesund-
heit zu holen.

Damit wiren wir bei der Struktur von Gesundheitssystemen. Wieviel wird fiir gesund-
heitliches Bildung, Screening, Verfiigbarkeit von und Zugang zu Behandlungen, etc. ge-
tan? Wieviel Potential in der Verbesserung dieser Strukturen steckt, zeigen einfache Ver-
gleiche von Gesundheitssystemen in verschiedenen Lindern. Also der Vergleich von Ge-
sundheitsausgaben pro Kopf am Bruttoinlandsprodukt (BPI), durchschnittlicher Le-
benserwartung, Morbidititsraten, sowie dem QUALY -basierten Effizienzindex. Da tun
sich extreme Kluften auf. Stidkorea, Spanien, Japan, haben eine hohe Lebenserwartung,
relativ gute Gesundheit im Alter und vergleichsweise geringe Systemkosten. Das ist ganz
anders in Lindern wie Deutschland und den USA. Das Gesundheitssystem der USA
schluckt 5 Billionen US $ entsprechend 17% BPI, dabei ist die Lebenserwartung 10 Jahre
geringer als z.B. Stidkorea, das nur ein Viertel pro Biirger ausgibt.

Aber man braucht gar nicht weit zu reisen, um ein immenses Potential fiir die Verbesse-
rung der Bevolkerungsgesundheit zu finden. Bereits ein Blick auf die Lebenserwartungs-
unterschiede in den deutschen Bundesldandern sollte einen authorchen lassen. Z.B. leben
Minner in Baden-Wiirttemberg im Schnitt 4 Jahre langer als solche in Sachsen, und
Minner im Berliner Bezirk Steglitz-Zehlendorf durchschnittlich 3 Jahre langer (und mit
mehr Krankheit) als im 10 km entfernten Berlin Lichtenberg.
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Es geht, wie konnte es anders sein, in den USA, dem Land der Precision Medicine Initi-
ative, noch extremer. Von einer zur anderen Endhaltestelle der Red Line Subway in Chi-
cago sinkt die durchschnittliche Lebenserwartung um 30 Jahre. Wére es nicht sinnvoll
hier prioritar anzusetzen, bevor man Millionen von Steuergeldern auf die versprochenen
Segnungen der Priazisionsmedizin setzt? Der Narr halt es also fiir zynisch, die Verspre-
chungen von PM und KI nicht der Wirklichkeit gegeniiberzustellen.

Es geht dabei natiirlich nicht nur um die oben genannten Unterschiede im Gesundheits-
system, sondern ganz prinzipiell um die sozio6konomischen Strukturen — ein Euphe-
mismus fiir die einfache Tatsache, dass es viele Menschen gibt, die nicht genug verdie-
nen, um gesund zu leben zu konnen. Wie steht es also um Gesundheitsverhalten (Rau-
chen, Alkohol, Bewegung), Bildung, Zugang zu medizinischer Versorgung (der trotz ast-
ronomischer Ausgaben im Gesundheitssystem offensichtlich nicht richtig funktioniert),
Einkommen, Arbeits- und Wohnbedingungen und so weiter. Rudolf Virchow formulierte
es 1848 bereits so: ,Medizin ist eine soziale Wissenschaft, und Politik ist weiter nichts
als Medizin im GroBen.“

Aber warum kommt - auBler dem Narren- niemand auf die naheliegende Idee, immens
teure, in der Zukunft liegende, nur Wenige erreichende und vermutlich wenig ausge-
pragte Effekte einer ,,Prazisierung” oder gar ,,Personalisierung® der medizinischen Mog-
lichkeiten den MaBnahmen gegeniiberzustellen, welche unmittelbar umsetzbar, kausal,
und hochgradig effektiv waren?

Weil es allesamt MafBnahmen wiren, welche keine Forschungsgelder ausschwitzen wiir-
den, und fiir die pharmazeutische Industrie komplett uninteressant sind. Wir sind doch
Wissenschaftler und Arzte, mit soziodkonomischen Faktoren und der Struktur des Ge-
sundheitswesens haben wir doch nichts zu tun, sollen sich doch bitte andere drum kiim-
mern.

Aber es geht uns was an. Prazisionsmedizin fokussiert nicht ohne Grund auf seltene Er-
krankungen. Oft sind diese monogenetisch — und Gentherapie ist die hohe Messe von
Prézision und Personalisierung. Viele Lander bieten spezielle Anreize fiir die Entwick-
lung von sog. Orphan Drugs, bei denen sich die Entwicklung fiir Pharmaunternehmen
normalerweise wirtschaftlich nicht lohnt. Dazu zdhlen Steuervergiinstigungen, Zu-
schiisse fiir Forschung, verkiirzte Zulassungsverfahren, und Marktexklusivitit. Und es
diirfen extreme Preise pro Patienten verlangt werden. Ein paar Hunderttausend Euro
und Jahr sind da eher die Regel als die Ausnahme.

PM sucht hochspezialisierte Losungen fiir kleine Patientengruppen, wihrend bevolke-
rungsweite Strategien (z. B. Impfprogramme, Lebensstilpravention) kosteneffizienter
sind und mehr Menschen erreichen. PM fragmentiert damit die Gesundheitsversorgung
und steuert die Ressourcen in teure Tests und hochpreisige Nischenmedikamente. Klar
ist, auf welche Einkommensgruppen das zielt.

Dazu kommt der bisher sehr begrenzte medizinische Nutzen. Obwohl genetische Tests
schon lange existieren, und viele Biomarker identifizieren, haben sich nur wenige mit
Biomarkern personalisierte Therapien als tatsdchlich wirksam erwiesen. Die meisten
Krankheiten, insbesondere komplexe wie Diabetes oder Alzheimer, sind nicht monoge-
netisch bedingt, sondern sind multigenetisch und multifaktoriell — Umwelt- und Le-
bensstilfaktoren spielen eine grofie Rolle.

Das ganze Gerede um die durch mehr Prazision zu erwartenden Segnungen fiir die Be-
volkerungsgesundheit ldsst einen glatt {ibersehen, dass die groBen Durchbriiche in der
medizinischen Versorgung auch in jlingster Zeit nicht durch mehr Prizision erreicht
wurden. Ganz im Gegenteil. Man denke nur an die GLP-1 Agonisten — mittlerweile
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nehmen mehr als 10 % der Amerikaner einen, Tendenz steigend -, oder die mRNA-Tech-
nologien, welche zuletzt in der Impfstoffentwicklung bahnbrechend waren und vermut-
lich in die Krebstherapie einziehen werden.

Und auBerdem: Erinnern Sie sich an die Cytochrom-P450-Enzyme (z. B. CYP2D6,
CYP2C19, CYP3A4)? Die sind zentral fiir den Metabolismus zahlreicher Medikamente.
Genetische Varianten dieser Enzyme fiihren zu unterschiedlichen Metabolisierungsty-
pen — und erméglichen eine Therapieanpassung basierend auf dem genetischen Profil.
Hochrelevant bei Antidepressiva, Clopidogrel, Tamoxifen und vielen anderen Wirkstof-
fen. Das hat der Narr schon im Medizinstudium gelernt. Und das ist eine ganze Weile
her. Spielt die Testung auf CYP-Polymorphismen mithilfe eines simplen pharmakogene-
tischen Tests bei der Medikamentenverschreibung eine Rolle? Absolut nicht — dieses
evidenzbasierte, ausgesprochen effektive und fiir viele Verordnungen relevante Parade-
beispiel der personalisierten Medizin kommt nur in den seltensten Fillen zum Einsatz.

Ist der Narr damit vollends zum Luddisten mutiert, der in seiner Suada die aktuellesten
Triumphe der PM unterschligt, wie z.B. die CAR-T-Therapie? Werden da doch dem Pa-
tienten eigene T-Zellen entnommen, genetisch so verdndert, dass sie gezielt seine eige-
nen Tumorzellen erkennen und zerstéren konnen, und dann wieder zuriickgegeben. Das
ist die doch die Essenz von Prizisionsmedizin: die richtige Therapie fiir den richtigen
Patienten zur richtigen Zeit — basierend auf biologischen Merkmalen, nicht pauschal.

Nun ist die CAR-T-Therapie aber auch in ihren Problemen typisch fiir andere PM-An-
sitze: Sie kann schwere Nebenwirkungen verursachen, ist technisch aufwendig und
nicht iiberall verfiigbar, sowie extrem teuer und damit kaum skalierbar. Thre Wirksam-
keit ist begrenzt auf bestimmte Krebsarten, sie kann zu Immunschwiche fithren und
Langzeitfolgen sind noch unklar.

CAR-T-Therapien sind ein Meilenstein der immunologischen Forschung und ermogli-
chen einigen Patienten Heilung in zuvor ausweglosen Situationen. Das ist groBartig und
verdient weitere Forschungsforderung sowie Anstrengungen, diese Therapie viel mehr
Patienten zugénglich zu machen. Sie sind jedoch keineswegs ein Beispiel dafiir, wie Pra-
zisionsmedizin die Bevolkerungsgesundheit — und das schon gar nicht global — revoluti-
onieren konnte.

Der Hinweis, dass Prizision oder Personalisierung etwas ganz GroBartiges sei, ist letzt-
lich nichts weiter als die wenig originelle Erkenntnis, dass nahezu jedem Krankheitsge-
schehen eine extrem komplexe Pathophysiologie zugrunde liegt, und dabei auch groBe
interindividuelle Unterschiede existieren. Das ist keine Neuigkeit. Ja, bei manchen
Krankheiten haben wir mittlerweile ein gewisses Verstindnis entwickelt — aber jeder
weitere Tag im Labor oder in der Klinik zeigt uns, dass alles noch komplizierter ist, als
wir dachten.

Und als wire das nicht genug, kommen zu diesen intrinsischen pathophysiologischen
Prozessen auch noch (epi)genetische, soziale und Umweltfaktoren hinzu — oft als Auslo-
ser, Treiber oder Modulatoren. Diese sind nicht nur in der tierexperimentellen Grund-
lagenforschung schwer zu greifen, sondern auch klinisch schwer explorierbar, noch dazu
interagieren sie in unterschiedlichen Individuen auf interindividuell unterschiedliche,
hoch-komplexe Weise. Dazu gehoren Lebensumstinde, sogenannter "Lifestyle", frither
durchgemachte Erkrankungen, Umweltbelastungen, und obendrein die mehr oder we-
niger gelungene arztliche Vor-Behandlung und laufende Medikationen bei unterschied-
licher Therapie-Adhirenz — um nur einige zu nennen.

Prazisionsmedizin klingt elegant, forderwiirdig, zukunftsweisend. Wiirde man sie we-
nigstens als das verkaufen, was sie im besten Fall ist — ein Positivmarketing fiir die wenig
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glamourdse, aber ehrlichere Einsicht: Es ist verdammt komplex, jeder ,,Fall” ist anders,
wir brauchen mehr Forschung —, wire das zwar nicht besonders hilfreich, aber hin-
nehmbar.

Doch stattdessen dominiert eine evidenzbefreite, medial und politisch befeuerte Erziah-
lung: Prizisionsmedizin sei ,besser®, halte uns gesiinder, verldngere das Leben signifi-
kant, und sei dabei auch noch kosteneffizienter als die vermeintlich grobe und iiberholte
LSunprazise“ Medizin. Dieses Narrativ ist nicht nur naiv, sondern eine interessengeleitete,
wohlfeile und massive Ubertreibung.

Zynisch wird es dort, wo diese VerheiBung die Tatsache iiberdeckt — oder bewusst igno-
riert —, dass es langst effektivere, einfachere und evidenzbasierte Wege gibe, Gesundheit
zu fordern und Lebenszeit zu verlangern: etwa durch Armutsbekdmpfung, eine gerech-
tere Verteilung von Gesundheitsressourcen, oder den flichendeckenden Zugang zu guter
medizinischer Grundversorgung.

Der Narr fiihlt sich unweigerlich an die Geschichte von Pinocchio erinnert. Mit jeder
iiberzogenen Erwartung, jedem voreiligen Presseartikel iiber den ,,Durchbruch gegen
Alzheimer®, jedem Techno-Utopismus rund um KI oder Prizisionsmedizin — wachst die
Nase der modernen Medizin. Die Verfithrer am Wegesrand heifen heute nicht Fuchs
und Katze, sondern Forschungsforderer, Big Pharma, Medien und Politik.

Die groBe Priifung, die bei Collodi im Bauch des Wals stattfindet, steht der Medizin al-
lerdings noch bevor. Es ist die Priifung der Evidenz ihrer Behauptungen — und damit
letztlich auch die der Effizienz unseres biomedizinischen Forschungssystems.

Ist Trump Laborjournal-Leser?
LJ 9/2025

Bald wird sich der Narr zur Ruhe setzen —
sein akademisches Haltbarkeitsdatum
lauft mit Ende dieses Sommersemesters
ab. AuBerdem hilt er es mit ,Darwin’s
Bulldog“ Thomas Huxley: ,,A man in sci-
ence past 60 does more harm than good.“
Als er begann, sich aufs Laubsdgen und
Sudoku-Losen einzustimmen, erschiit-
terte ihn eine ungeheuerliche Nachricht
aus dem Oval Office.

Am 23. Mai 2025 unterzeichnete US-Préa-
sident Donald Trump ein Dekret mit dem
verheiBungsvollen Titel Restoring the
Gold Standard of Science. Wissenschaft
soll damit unter seiner Regentschaft wie-
der zu ihrem goldenen Standard zuriick-
finden — den sie, wie er darin behauptet,
ganz besonders unter Joe Biden, verloren habe. Und mit ihr das Vertrauen der Bevoélke-
rung.

In dieser Executive Order — und im kurz darauf veroffentlichten Memo des ,,US Office
for Science and Technology Policy” (OSTP) — diktiert er, wie staatlich geférderte Wis-
senschaft kiinftig auszusehen habe: Reproduzierbar, transparent, Fehler- und
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Unsicherheiten kommunizierend, kollaborativ und interdisziplinar, kritisch gegeniiber
den eigenen Annahmen, unvoreingenommen von Fachkollegen begutachtet, offen fiir
negative Ergebnisse und frei von Interessenkonflikten.

Da rieb sich der Narr die Augen. Hat Trump etwa iiber all die Jahre am Pool von Mar-a-
Lago das Laborjournal gelesen? Ist er gar Fan der Kolumne des Wissenschaftsnarren?
Will er tatsachlich umsetzen, was dieser die ganze Zeit gefordert hat? Bricht jetzt, von
der (noch) fithrenden Wissenschaftsnation aus, ein Zeitalter an, in dem sich Forscher
wieder auf das Wesentliche konzentrieren: Qualitdt, Nachhaltigkeit, Relevanz, robuste
Ergebnisse statt simpler aber ungeeigneter Leistungsbewertungs-Metriken?

Doch halt — gleich musste sich der Narr daran denken, dass Trump doch gerade massiv
in die Forschungsfreiheit eingreift: Themen wie Gender Studies, kritische Gesellschafts-
analyse oder grundlagenorientierte Wissenschaft ohne unmittelbaren Nutzenbezug flie-
gen aus der Forderung. Er praktizierte eine radikale ideologische Sduberung der Wis-
senschaft. Unliebsamen Universitaten und Forschenden entzieht er massiv Mittel, man-
ches davon wird in Richtung konservativer Think Tanks und regierungstreuer Projekte
umgeleitet. Eine erbarmunglose Disziplinierung jener Institutionen, die er als oppositi-
onell ausgemacht hat. Ein umfassender Angriff auf die ,Eliten“.

Auch die Leitungsposten in Behorden wie National Institutes of Health (NIH), National
Science Foundation (NSF), Food and Drug Administration (FDA) oder Environmental
Protection Agency (EPA) werden neu besetzt — nicht mit wissenschaftlicher Expertise,
sondern mit Wissenschaftsverweigerern und Verschwoérungstheoretikern. Missliebige
Mitarbeiter werden in Scharen auf die StraBe gesetzt. Loyalitdt ersetzt Qualifikation.
Forschungsergebnisse, etwa zu Klima oder Gesundheit, werden systematisch delegiti-
miert, ganze Bereiche wie Bevolkerungsgesundheit und Umweltschutz damit deregu-
liert.

Trump’s Vizeprasident formuliert das Ziel 6ffentlich so: “We have to honestly and ag-
gressively attack the universities in this country. Professors are the enemy.” Der Staat
ruft zum offenen Kulturkampf gegen die Wissenschaft als Institution.

Besonders perfide daran ist, dass diese autoritire Attacke im Gewand der Reform und
unter Berufung auf deren Standards auftritt. Was also auf den ersten Blick wie ein Mani-
fest fiir bessere Forschung wirkt, 1:1 kopiert aus dem Laborjournal, entpuppt sich bei
niherer Betrachtung als strategische Machtverschiebung — eine gezielte Instrumentali-
sierung wissenschaftlicher Prinzipien und selektiv ausgewihlter Evidenz zur Durchset-
zung einer politischen Agenda. Im Namen von Reproduzierbarkeit, Transparenz und In-
tegritit verordnet das Weile Haus Kriterien fiir staatlich geforderte Wissenschaft — de-
finiert diese nicht nur, sondern, und das ist die Krux, entscheidet, wie sie angewendet
werden sollen.

Die Executive Order verlangt namlich, dass fortan Bundesbehorden wissenschaftliche
Evidenz nur beriicksichtigen diirfen, wenn sie diesem Kanon vermeintlich objektiver
Qualitatsmerkmale geniigt. Auf den ersten Blick ist nichts daran auszusetzen — spiegeln
diese Forderungen doch zentrale Anliegen einer internationalen Reformbewegung von
vielen Akteuren im Wissenschaftssystem wider, darunter viele Forschende, Fordergeber,
und akademische Institutionen. Doch die Definitions- und Anwendungshoheit liegt
kiinftig nicht bei unabhingigen, wissenschaftlichen Gremien, sondern bei politisch er-
nannten Behordenleitungen. Ein Ministerium kann also selektiv entscheiden, ob und
wann es den ,Goldstandard“ anlegt und wie dieser interpretiert werden soll — ein ideales
Instrument, um missliebige Studien auszuschlieBen und genehme Ergebnisse aufzuwer-
ten.
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Politische Einflussnahme auf Wissenschaft war selten so subtil — meist kam sie eher mit
dem Vorschlaghammer. Wir erinnern uns an Philipp Lenards ,Deutsche Physik® im
Dritten Reich, die moderne, "jlidische" Theorien wie die Relativitdtstheorie aus den Uni-
versititen fegte. Oder der sowjetische Lysenkoismus: Pflanzenziichtung nach ideologi-
scher Doktrin statt nach Genetik — mit katastrophalen Folgen fiir Millionen.

Aber bereits in den 1960ern berief sich die Tabakindustrie auf ,,Sound Science“ - um
Zweifel an der gesundheitsschadlichen Wirkung des Rauchens zu séen und wissen-
schaftliche Regulierung zu verzogern. Ol- und Gaskonzerne perfektionierten spiter das
Geschift mit dem Zweifel: Wo Fakten unbequem waren, forderten sie ,mehr Daten®,
~bessere Modelle“, ,,groBere Transparenz”. Diese Techniken wurden von Naomi Oreskes
und Erik M. Conway in ihrem Klassiker Merchants of Doubt: How a Handful of Scien-
tists Obscured the Truth on Issues from Tobacco Smoke to Global Warming (2010) ein-
drucksvoll offengelegt und analysiert. Die darin beschriebenen Grundprinzipien der In-
strumentalisierung wissenschaftlicher Normen — insbesondere des von R. Merton for-
mulierten organisierten Skeptizismus — sind heute aktueller denn je.

Fast forward: In der Tiirkei lieB Erdogan nach dem gescheiterten Putsch 2016 reihen-
weise Wissenschaftler entlassen und ganze Unis dichtmachen — unter dem Vorwand der
nationalen Sicherheit. Orban setzte 2019 die Ungarische Akademie der Wissenschaften
faktisch auBer Kraft. In Polen wurde Forschungsférderung auf ,national relevante The-
men“ verengt — mit anderen Worten: Bitte nur noch Forschung, die der Regierung passt.

In Brasilien verlangte Priasident Bolsonaro wihrend seiner Amtszeit (2019—2022) im-
mer neue ,Audits fiir Satellitendaten zur Abholzung des Regenwalds — nicht um die
Daten zu verbessern, sondern um ihre Aussagekraft systematisch zu untergraben.

Und die USA? Trump’s HONEST Act (2017) seiner ersten Amtszeit war der Auftakt: Nur
noch Studien mit komplett offenen Patientendaten sollten in der Umweltpolitik bertick-
sichtigt werden — ein juristischer Trick, um unbequeme epidemiologische Forschung
einfach auszusortieren. Denn die hochwertigen Studien mit der besten Evidenz durften
die individuellen Patientendaten aus Datenschutzgriinden gar nicht preisgeben — und
miissen daher alle ignoriert werden.

Was ist der gemeinsame Nenner all dieser Fille? Reformrhetorik und angebliche wis-
senschaftliche Standards werden missbraucht, um Forschung zu zensieren, Narrative zu
kontrollieren und evidenzbasierte Politik zu unterlaufen.

Ziel ist es, wissenschaftliche Erkenntnisse zu unterdriicken, die die politischen Agenden
und wirtschaftlichen Interessen — insbesondere im Bereich Gesundheit -, Umwelt- und
Klimapolitik — entgegenstehen. Und bei Trump kommt noch ein zusétzliches Motiv
dazu, er verfolgt eine anti-elitdre, populistische Strategie, bei der Wissenschaft und For-
schung gezielt als Teil eines vermeintlich abgehobenen, liberalen Establishments darge-
stellt werden. Er hat die Methode neu verpackt — das Muster ist aber alt.

Trumps Executive Order wird als Lehrbuchbeispiel fiir ,,Science-Washing® bzw. ,,Episte-
mic Capture” in die Geschichte eingehen: Politische Akteure inszenieren sich als Vor-
kampfer strenger Standards, verbiegen diese aber strategisch. Transparenz wird zur
Waffe, Reproduzierbarkeit zum Vorwand. Die Taktik verfingt, weil die Wissenschaft
hausgemachte Schwichen hat — fehlender Datenzugang, nicht reproduzierbare Befunde,
selektive Verdffentlichung, Interessenkonflikte. Populistische Politiker nutzen dies als
als willkommenes Einfallstor: ,Wenn ihr eure Hausaufgaben nicht macht, erledigen wir
das eben — nach unseren Regeln.“
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Nicht einzelne Ergebnisse werden zensiert, sondern die Regeln der Giiltigkeit umge-
schrieben. Wer festlegt, welche Daten offen genug oder welche Modelle reproduzierbar
sind, legt auch fest, was als Wissen zihlt. Demokratische Verfahren basieren auf einer
klaren Trennung: Politik entscheidet iiber Werte und Prioritdten, Wissenschaft iiber Evi-
denz und Methoden. Wo diese Trennung verwischt, oder gar aufgehoben wird, werden
Machtfragen als Qualitdtsdebatten verkleidet und verhandelt.

Auch bei uns gibt es mittlerweile beunruhigende Anzeichen dafiir, dass sich — héufig
populistische — politische Akteure der Sprache wissenschaftlicher Qualitit bedienen, um
sie fiir ihre Zwecke zu instrumentalisieren. In den Landtagen Ostdeutschlands sind sol-
che Praktiken bereits voll im Einsatz. Noch zeigen sich unsere Institutionen resilient.
Doch diese Resilienz ist keineswegs garantiert. Sie entsteht durch glaubwiirdige Selbst-
regulierung: durch transparente Verfahren, durch unabhingige Standards und durch ein
Verstdandnis von Qualitét, das sich nicht an Renommee, sondern an Prinzipien misst.

Wie konnen wir die akademische Freiheit gegen boswillige politische Einflussnahme
verteidigen und sie widerstandsfihig machen gegeniiber dem Missbrauch von Reform-
rhetorik als Instrument autoritarer Kontrolle? Ein Weg besteht darin, unabhingige Be-
gutachtungs- und Forderstrukturen zu stiarken, klare Grenzen zwischen Politik und Wis-
senschaft durchzusetzen und transparente, iiberpriifbare Verfahren fiir Datenaustausch
und Publikation sicherzustellen.

Ebenso wichtig ist jedoch, dass die Wissenschaft ihre eigenen Reformversprechen ein-
16st: offene Datensétze, reproduzierbare Protokolle, Replikationsstudien und eine trans-
parente Offenlegung von Interessenkonflikten. Solange Reputation und Publikations-
metriken mehr zdhlen als Qualitat und Verantwortlichkeit, bleibt die Wissenschaft ver-
wundbar. Und dann drohen auch bei uns ,narrische Zustiande® in der Wissenschaft.

Dieser Beitrag basiert auf einem Gastbeitrag fiir die Frankfurter Allgemeine Zeitung, den
der Narr zusammen mit seinem Kollegen Prof. Dr. Daniel Strech verfasst hat.
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Der Narr tritt ab.
LJ 10/2025

Sie lesen die 77. und letzte Folge der Ein-
sichten  des Wissenschaftsnarren.
Ist im Wissenschaftssystem wirklich
nichts mehr zu entlarven?
Ist dem Narren die Schirfe abhandenge-
kommen - oder gar die Lust am Spott?
Droht er nun, wie der Joker im Batman
Comic, in den Wahnsinn zu kippen und
das System lieber in Flammen aufgehen
zu sehen, als es miihselig weiter zu refor-
mieren — wie es das Bild zur Linken an-
deutet? Mitnichten!

Die spatmittelalterlichen Rituale und

Hierarchien der Akademie, der ungebro-

chene Drang der Forscher, durch selek-

tive Daten und fragwiirdige Statistik

spektakuldre Geschichten zu erzihlen,

ihre Obsession, in ,Glamjournals® wie

Nature, Cell oder Science zu publizieren,

um anschlieBend den Impact Factor auf

drei Nachkommastellen genau im Le-

g benslauf zu notieren, die unermiidliche

¥ Beschworung leerer Mantras wie Exzel-

: lenz, Translation, Préazision und Persona-

"\ { /,’ lisierung, deren Gehalt langst verdampft

ist, sowie die kleinen — und immer ofter

auch kleinen wie groBen — Betriigereien: All das wiirde, leider, Stoff fiir diese Kolumne
bis ins nachste Jahrhundert liefern.

Vielmehr geht der Narr in Rente! Und hat nicht die Absicht, als ,Seniorprofessor mit
Rollator durch die Génge ,seines” Instituts zu schieben und dem Nachwuchs zu predi-
gen, wie frither angeblich alles besser war. Auch verspiirt er keinerlei Lust, noch einmal
irgendwo Friihstiicksdirektor zu werden oder den Vorsitz einer ,wichtigen“ Kommission
zu iibernehmen — selbst wenn eine Institution so verwegen wire, ihn darum zu bitten.
Und nein: Auch die Gastprofessur in Singapur oder Dubai lockt ihn nicht. Fiir viele mei-
ner Kollegen kaum vorstellbar — aber wahr: Das Leben endet nicht an den Mauern der
Akademia.

Vierzig Jahre Wissenschaft: 400 Publikationen, ein paar Biicher, ein altersbedingt im-
posanter Hirsch-Faktor von 124. Dazu geschitzt kumulativ ein volles Jahr ununterbro-
chene Kommissionssitzungen, Hunderte von Drittmittelantrigen bis hin zum Exzellenz-
cluster, mehr als tausend Gutachten fiir Artikel und Férderantriage. All das hat am Nar-
ren Spuren hinterlassen. Aus dem Saulus ist auf halbem Wege ein Paulus geworden: Die
Selbstzweifel am eigenen Tun und am System wuchsen mit den Jahren, wihrend der
Enthusiasmus fiir die Wissenschaft ungebrochen blieb. Doch parallel dazu nahm der
Skeptizismus gegeniiber ihrem Betrieb — und gegeniiber so manchem ihrer Ergebnisse
— stetig zu.
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Nachdem der Saulus in ihm an der Charité erst eine Abteilung fiir Experimentelle Neu-
rologie und dann das Centrum fiir Schlaganfallforschung gegriindet hatte, blieb es dem
Paulus in ihm iiberlassen, mit dem QUEST Center for Responsible Research am Berlin
Institute of Health das notwendige Korrektiv zu schaffen — eine Einrichtung, die helfen
sollte, jenes zu reparieren, was das System, also seine Kollegen und nicht zuletzt er selbst
zuvor angerichtet hatten.

In diesen 40 Jahren hat sich das Wissenschaftssystem weltweit massiv verdandert. In den
1980er-Jahren war die Biomedizin weniger kompetitiv. Forschung war — im besten
Sinne — langsamer, der Druck geringer, es blieb mehr Zeit fiir Wissenschaft und weniger
fiir Biirokratie. Weil es zudem weniger Forscher gab, die entsprechend weniger Output
produzierten, weil die methodische Komplexitit noch iiberschaubar war und das biome-
dizinische Wissen in ein paar Regalmetern Platz fand, wurden auch weniger Antriage und
Paper geschrieben. Ein circulus virtuosus, der Zeit freisetzte — fiir Forschung statt fiir
Schreibtischroutine.

Der eben erst erfundene Impact Factor war damals ein Werkzeug der Bibliothekare, um
ihre Zeitschriftenbestdnde zu sortieren — Herr Hirsch, Namensgeber des spiteren
Hirsch-Faktor, besuchte noch die Volksschule. Doch die Schattenseite war offensicht-
lich: Der personliche Aufstieg (oder Ausstieg) im System hing weniger von wissenschaft-
licher Leistung ab als von der Macht des Mentors und des Instituts- oder Klinikdirektors.
Zusammen mit dem Fortschritt in Methodik und Wissen — und dem damit einhergehen-
den gewaltigen Anstieg gesellschaftlicher Investitionen in die Forschung — niahrte dies
den verstiandlichen Wunsch nach Objektivierung, nach einer Metrifizierung und damit
auch Automatisierung in der Bewertung wissenschaftlicher Leistung.

Fast forward ins Jahr 2025: Publish or perish! Wir leben nun in einer totalen Reputati-
onsokonomie, in der Karrieren weniger iiber wissenschaftlichen und damit gesellschaft-
lichen Impact, sondern iiber Surrogate wie Zitierhaufigkeit des Publikationsorgans
(sprich: Impact Factor), Zahl der Publikationen und eingeworbene Drittmittel gesteuert
werden. Diese ,,Objektivierung“ der Leistungsbewertung hat nicht nur Transparenz und
Verteilungsgerechtigkeit versprochen, sondern vor allem eine Vielzahl unbeabsichtigter
Nebenwirkungen hervorgebracht: Hyperkompetition, Matthaus-Prinzip, Mainstream-
Forschung, selektives Publizieren, fragwiirdige Praktiken bis hin zum Betrug.

Hier liegt die Grundursache des Effizienzproblems unseres Wissenschaftssystems — und
der Narr hat dariiber, fiir manche vielleicht allzu oft, auf diesen Seiten lamentiert. Denn
die meisten der heute beklagten Auswiichse und Ineffizienzen von Wissenschaft und
Forschungsférderung haben genau dort ihren Ursprung. Medizinisch gesprochen: Wer
das System mit Appellen und Modifikationen im Kodex guter wissenschaftlicher Praxis,
mit Praregistrierungen, dem Publizieren von Nullresultaten und dergleichen verbessern
will, betreibt symptomatische Therapie. Notwendig, gewiss — wie in der Medizin. Doch
dauerhafte Genesung verspricht nur eine kausale Therapie: die Reform von Karriere-
und Bewertungssystem.

Und tatsachlich hat sich einiges getan. Ganze Lander — allen voran die Niederlande —
haben sich aufgemacht, in einer konzertierten Aktion von Wissenschaftlern, Universita-
ten, Forschungsférderern und Politik das Problem an der Wurzel zu packen. Dort gilt
nun das Motto ,Every talent counts®: unsinnige Metriken sind verbannt, inhaltliche Be-
wertungen riicken in den Vordergrund, Replikationsstudien werden vom staatlichen
Forschungsforderer NWO (vergleichbar der DFG) unterstiitzt — und das ist langst nicht
alles. Auch die Schweiz, allen voran ihr wichtigster Forschungsfoérderer, der Schweizeri-
sche Nationalfonds (SNF), schreitet mit Siebenmeilenstiefeln voran: mit modifizierten
Forderlotterien, narrativen Lebenslaufen und mehr. Die Europdische Union hat die
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Coalition for Reforming Research Assessment (COARA) ins Leben gerufen, in der sich
inzwischen iiber 700 Forschungsorganisationen, Forderinstitutionen, Bewertungsstel-
len, Fachgesellschaften und ihre Verbidnde auf gemeinsame Leitprinzipien fiir die Re-
form der Forschungsbewertung verstiandigt haben. Und ja — sogar die DFG hat unter-
schrieben!

In vielen Liandern haben sich Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler in Reproduci-
bility Networks zusammengeschlossen — in Deutschland etwa im German Reproducibi-
lity Network (GRN). Die Einstein Stiftung Berlin verleiht inzwischen jahrlich so etwas
wie den ,Nobelpreis“ fiir die Verbesserung der Forschungsqualitit: den mit 500.000 €
dotierten Einstein Foundation Award for Promoting Quality in Research. Meta-Rese-
archer beforschen und reflektieren das Wissenschaftssystem selbst und fiihren Interven-
tionsstudien durch. Sie priifen Machbarkeit, Akzeptanz und Wirksamkeit, aber auch
mogliche Nebenwirkungen von Verdnderungen, die meist plausibel klingen, bislang aber
noch nicht evidenzbasiert abgesichert sind. Die VolkswagenStiftung — fiir den Narren
Deutschlands progressivster Forderer in den Lebenswissenschaften — erwies sich erneut
als Pionierin, indem sie erprobte, ob Lotterieelemente in die Forschungsférderung inte-
griert werden konnen. Und das Ministerium formerly known as BMBF fordert inzwi-
schen bereits zum zweiten Mal praklinische Replikationsstudien — und legt zudem gro-
Ben Wert darauf, dass Patientinnen und Patienten in Planung und Durchfiihrung klini-
scher Studien einbezogen werden, wenn staatliche Fordergelder beantragt werden.

Wo Licht ist, ist auch Schatten. Viele dieser MaBnahmen haben reinen Pilotcharakter —
sie wurden mit Bordmitteln oder, wenn es gut lief, mit 6ffentlichen oder Stiftungsgeldern
ausprobiert. Selbst wenn die Evaluation ergab, dass eine Initiative — etwa zur Qualitéts-
oder Transparenzsteigerung — erfolgreich war, endet sie oft dort. Denn um solche MaB3-
nahmen ,,in die Linie“ zu bringen, also flichendeckend in einer Institution zu verankern,
fehlen die Ressourcen. Drittmittel gibt es nur fiir Pilotprojekte — danach sind die Ein-
richtungen auf sich allein gestellt.

Manches hat reinen Alibicharakter — pures Kastchen-Abhaken auf Formblittern. Jour-
nals fragen heute routinemaBig, ob die Forscherinnen und Forscher die ARRIVE-Repor-
ting-Guidelines beriicksichtigt haben. Wer dort ,ja“ ankreuzt, riickt ein Feld vor — Nach-
fragen von Editoren oder Gutachtern gibt es keine.

Auch die Notwendigkeit von Fallzahlabschiatzungen vor Studienbeginn ist inzwischen im
praklinischen Bereich anerkannt; selbst die Genehmigungsbehorden fiir Tierversuche
verlangen sie mittlerweile. Abgefriihstiickt wird das dann von den Forschern mit dem
beriichtigten Sample Size Samba: Man postuliert eine vollig unrealistisch hohe Effekt-
stirke, und schon reichen n=8, um die geforderten Typ-I/II-Fehlerniveaus zu erfiillen.
Weitere Fragen? Fehlanzeige — auBer vom Narren, der sich damit als Reviewer nicht sel-
ten unbeliebt machte und wohl manchen Leser dieser Kolumne durch wiederholtes Auf-
spieBen solcher statistischen Unarten gelangweilt hat.

Narrative Lebenslaufe konnen zweifellos ein sinnvolles Komplement zur nackten Auflis-
tung von Publikationen, Drittmitteln und Preisen sein: Man beschreibt mit eigenen Wor-
ten, worauf man stolz ist und was die wissenschaftliche Community tatsichlich voran-
gebracht hat. Aber auch hier lasst sich tricksen — und die Schaumschliger stehen langst
in der Pole Position.

All dies zeigt: Manipulationen an einem komplexen, gigantischen System, in dem hochst
unterschiedliche Interessen regieren, sind alles andere als trivial. Gerade deshalb wer-
den solche Beispiele von den Lordsiegelbewahrern des Status quo — meist jenen an der
Spitze des Systems, ausgestattet mit Lebenszeitprofessuren und Sitzen in allen
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entscheidenden Kommissionen — gerne zitiert. Nicht etwa als Aufruf, konzertiert, also in
gemeinsamer Aktion von Wissenschaftlern, Institutionen, Forderern und Verlagen, sys-
tematisch, behutsam und forschungsbegleitet Reformen zu wagen. Sondern einzig, um
jede Verdnderung abzuwiirgen.

Und das macht den Narren traurig. Denn wihrend die jlingeren Wissenschaftler die Not-
wendigkeit von Reformen durchaus sehen, fehlt ihnen schlicht die Sicherheit und die
Position, sich dafiir einzusetzen. Ausgerechnet die Arrivierten dagegen wihnen: Weil sie
es geschafft haben, kann das System so schlecht doch nicht sein. Dabei wiren gerade sie
in der Lage, Verdnderungen anzustoBen — sie verfiigen iiber Macht, Netzwerke, und sie
sind faktisch unantastbar. Doch um dorthin zu gelangen, mussten sie ein engmaschiges
yFiltersystem® durchlaufen, das nur wenige durchliasst — und zwar jene mit der starksten
und angepassten Sozialisation.

Wie geht’s weiter? Um es mit Karl Valentin zu sagen: ,Prognosen sind schwierig, beson-
ders wenn sie die Zukunft betreffen.” Fest steht: Die Weltlage ist diister, die Finanzlage
der offentlichen Hand wie auch privater Forderer alles andere als rosig. Soll man in Zei-
ten von Krise und Unsicherheit also besser nicht am Wissenschaftssystem schrauben —
einem System, das ja irgendwie funktioniert und beeindruckende Fortschritte wie CAR-
T-Zelltherapien oder mRNA-Technologien hervorgebracht hat? Der Narr widerspricht:
Gerade jetzt! Denn letzlich geht es um Effizienz — und die ist in Zeiten knapper Ressour-
cen wichtiger denn je.

Damit tritt ein Fehler zutage, den der Narr — und manche seiner Mitstreiter — iiber Jahre
moglicherweise gemacht haben: Wir haben fiir ,verantwortungsvollere Wissenschaft
gestritten. Doch dieser moralische Imperativ hat vielleicht so manchen verschreckt, der
darin einen Vorwurf wiahnte: dass er oder sie bisher unverantwortlich geforscht habe.
Natiirlich dreht sich die Kritik am Wissenschaftsbetrieb auch um Verantwortlichkeit —
gegeniiber Kollegen, gegeniiber der Gesellschaft. Doch diese Verantwortung ist untrenn-
bar verkniipft mit dem Umgang mit Ressourcen. Die Gesellschaft finanziert Wissen-
schaftler, stellt ihnen den Elfenbeinturm bereit, beteiligt sich als Patient an klinischen
Studien — und zahlt in vielerlei Wahrung, nicht zuletzt im Leid und Tod zahlloser Ver-
suchstiere.

Medizindoktoranden, die Tierversuche machen, um den ,Dr. med.“ zu bekommen.
Arzte, die publizieren, weil die Habilitation eine Mindestzahl an Verdffentlichungen ver-
langt. Experimentelle Studien, die glanzvolle Papers erzeugen, deren Ergebnisse aber
weder reproduzierbar noch generalisierbar sind. Klinische Studien, deren Resultate nie-
mals veroffentlicht werden. Und all die anderen Unarten des Wissenschaftsbetriebes,
die der Narr in 76 Folgen aufgespieBt hat — sie alle verschwenden Ressourcen, die an
anderer Stelle dringend gebraucht wiirden: fiir Forschung, die wissenschaftlich und ge-
sellschaftlich relevant und qualitativ hochwertig ist.

Zum Schluss bleibt dem Narren, Dank zu sagen — insbesondere an Ralf Neumann und
das Laborjournal, die ihm all die Jahre die Biihne iiberlassen haben, und an Sie, liebe
Leserinnen und Leser, darunter einige Fans und selbsterklarte Narr-Ultras, fiir eine
Menge Zuspruch ebenso wie fiir Kritik. Und zu guter Letzt noch ein Hinweis: Falls Sie
noch nicht genug haben und der Weg ins Archiv des Laborjournals zu weit ist — es gibt
eine digitale, einmalige Collector’s Edition: alle Folgen, unredigiert (,unplugged®), er-
ganzt durch eigens zu jeder Ausgabe erstellte Abbildungen. Frei verfiigbar, kostenlos und
unter einer Creative-Commons-Lizenz zur Weiterverwendung zum Download hier:

http://dirnagl.com/narr

260


http://dirnagl.com/narr

Index:

21 CFR Title 11¢ 201

3Rs 72,73

5-Sigma 140

6R 73

ADME 86

Aducanumab 120, 122

AfD 214

Al 68,134, 135, 222, 241

ALCOA 202

Algorithmic Aversion 240

Alpha 19, 49, 59, 60, 224

Alpha-Synuclein 224

Altman 178, 238, 242

Altruismus 136, 155, 156, 218, 232

Alzheimer 33, 50, 52, 68, 84, 120, 121,
122, 154, 166, 183, 207, 251, 253

Amyloid 120, 121, 122, 183

Antes 110, 114

APC 4,6, 88

ARPA-H 167

ARRIVE 73, 149, 259

Artificial Intelligence 241

ArXiv 16, 74,123

Ausschuss fiir Bildung, Forschung und
Technikfolgenabschitzung 138

AP 120,121, 123

Babbage 95, 97,179

Baptisten 122

base rate 59, 60, 140

Batman 257

Bayh-Dohle Act 63

BCG Vakzine 23

Beckenbauer 65

Becker 214

Bennett 58

Berlin Institute of Health 258

Berlin University Alliance 128, 190

Berufsstand 30, 204, 212

best available science 91

Beta 19, 49, 228

Bevolkerungsgesundheit 250, 251, 252,
254

Bewusstsein 56, 57, 88, 174, 230

Bias 2, 3, 13, 24, 37, 41, 45, 57, 60, 73,
75, 82, 85, 93, 141, 149, 162, 198, 207,
2009, 212, 218, 219, 236, 240, 241, 242

Big Data 68

Bik 212

BILD 139

Bill & Melinda Gates Foundation 219

BioArXiv 34, 74

Biogen 120, 122

Biomarker 251

BioNTech 116

BioRxiv 55, 123

Biostatistiker 58, 81, 244, 245, 247

BMBF 46, 114, 115, 127, 128, 131, 138,
145, 171, 214, 218, 222, 247, 259

BMI 54, 55, 56

Bobrov 79

Body mass index 69

Bolsonaro 255

Booster Impfung 23

Borges 25, 26

Boyle 89, 94

Brain Machine Interface 54

BrainEx 52

britisches Parlament 137

Buhlman 112

Bundesverfassungsgericht 216

Bush 96

CAR-T-Therapie 252

Cell 5, 12, 89, 130, 146, 168, 173, 180,
182, 183, 187, 193, 199, 243

Cerebrolysin 223, 224

CERN 16, 17, 18, 60, 62

Charité 33, 51, 117, 118, 119, 128, 153,
189, 202, 210, 215, 223, 234

Charpentier 235

Chatbot 238

ChatGPT 174, 186, 204, 205, 238, 242

Chef 185, 231, 232

Chicago 66, 251

Chin 108

China 115, 133

Clarivate 151, 152, 233

COARA 164, 174, 190, 259

Code 30, 56, 144, 150, 174, 175, 249

Columbus 50, 74, 75

Computer 35, 55, 56, 57, 58, 70, 174,
175, 176, 177,178

Computersoftware 57

CONSORT 149

Conway 255

Cooking 95, 179

Core Outcome Set 220

261



Corona-MaBnahmen 101, 102, 138

COVID 78, 79, 80, 81, 82, 90, 92, 93,
94, 101, 110, 113, 114, 124, 151, 155,
161, 221, 241

Crick 89,186

Critical Incidence Reporting 43

Crowd-sourcing 37

CV 30,133, 147, 168, 169, 170, 171

Cytochrom-P450-Enzyme 252

DAGs 209

Damp Stiftung 123

Dark Score 233

Dark Trait 232

Darm 39

Darwin 61, 62, 91, 253

Data sleuth 212

Daten-Drift 240

Dauerstellen 127,128,129, 130, 131, 132

DEAL 4, 5, 6, 188, 189, 190

Death valley 84

Deloitte 238

Denken 56, 58, 61, 106, 129, 174, 175,
177,230

Determinismus 208

Deutscher Bundestag 138

DFG 2,7,8,09,10, 40, 46, 49, 62, 84, 85,
87, 95, 101, 111, 115, 131, 138, 140, 141,
143, 145, 151, 153, 157, 158, 159, 160,
161, 164, 169, 170, 171, 172, 174, 188,
190, 192, 210, 214, 216, 217, 218, 222,
233, 259

directed acylic graph 209

Discovery 14

Disruption 48, 166, 167

Diversitit 11, 48, 63, 170, 191, 192, 193,
194, 233

Doktorand 28,42, 77, 112, 127, 148, 204

Doudna 235

Dr. med. 260

Dr.med. 113, 117, 118, 119

Dr.rer.nat. 117, 119

Drittmittel 10, 33, 84, 86,95, 96,97, 99,
100, 126, 130, 145, 169, 172, 173, 218

Drittmitteleinwerbung 98, 99, 105, 144

Drosten 78, 91, 92

Early Career Researcher 127

EBM 116, 230

ECR 127,128,130, 131

EDI 167, 191, 193, 194

Editor 4, 100, 134, 147, 243

EEG 53,108

262

Effektgrofe 1, 28, 49

Effizienz 23, 49, 98, 216, 219, 253, 260

Einh&upl 117

Einstein 15, 18, 19, 62, 123, 126, 166,
179, 235

Einstein  Foundation Award for
Promoting Quality in Research 259

EISAI 120, 122

elektronisches Laborjournal 76

Elite 62, 254

ELN 201, 202, 203

Elsevier 5, 6, 32, 33, 133, 187, 189, 190,
201

EMA 24, 202

Embargo 14, 77

EMBO 33, 125, 132, 152, 188

embodied 56

empty signifier 11

Enders 39

England 6, 13, 31, 65, 95, 114, 115, 116,
124, 135, 137, 151, 161, 167, 169, 173,
179, 180, 217

Entfristung 88, 129, 130

Environmental Protection Agency 214,
254

Epistemic Capture 255

epistemische Autoritdt 235, 236

Equipoise 86,103, 136, 154, 156

Equity Diversity Inclusion 167, 191

Erdogan 255

Erndahrungswissenschaft 64, 66

Ethics shopping 241

Ethik 23, 24, 36, 55, 181, 204

Ethikkommissionen 22, 24, 36, 71, 154,
219, 221

EU 7,16, 17, 58, 69, 143, 159, 164, 190,
219, 238, 241

EUA 143

Evidence gap 93

Evidenzbasierte Medizin 116

Excel 42, 43, 244, 246

Executive Order 253, 254, 255

Explainability 240

Exploration 3, 13, 14, 27, 75, 77, 242

Exzellenz o, 10, 11, 38, 89, 127, 128, 179,
180, 192, 194

Exzellenzcluster 257

Exzellenzinitiative 9, 10, 38

FAIR 73,129, 130, 198

Fallzahlen 2, 3, 14, 22, 23, 30, 40, 41,
45, 46, 50, 67, 68, 72, 75, 86, 91, 108,



129, 148, 196, 198, 219, 221, 224, 243,
244, 245, 246

falsch-positiven Rate 3, 59

FDA 24, 120, 122, 201, 202, 230, 239,
254

Fehler 19, 28, 29, 36, 42, 43, 44, 45, 55,
59, 83, 109, 128, 140, 148, 153, 164,
171, 176, 182, 184, 185, 196, 200, 206,
207, 210, 211, 213, 236, 237, 240, 244,
253

Fehlermanagement 42

File drawer Effekt 51

Fisher 19, 28, 61, 140, 148, 196, 236,
243

Fleischkonsum 64, 65

Flitner 190

Forderlotterie 47

Forging 95,179

Fortbildung 31, 39

French Paradox 65

frequentist 60

Fulda 203, 210, 211

Galileo 94, 186

Galton 20

Girditz 194, 218

Garfield 96

Garrod 248

Gartner Hype 41

Gay 203

Gehirn 52, 53, 57

Gelman 25, 26, 81

Gender Studies 214, 254

Generalisierbarkeit 46, 198

Gentherapie 68, 69, 251

Gentleman scientist 63, 89

German Reproducibility Network 259

Gesundheitssystem 91, 101, 230, 238,
250, 251

Gewahrleistungsrecht 216

Ghostwriter 117, 119

Giffey 203

Ginsparg 123, 126

Global Burden of Disease 68

GLP-1 Agonist 251

Goethe 66

Goldacre 136, 137, 138

Goldstandard 28, 102, 136, 254

Goodman 220

Google Flu Trends 241

Gott 82,094

Gravitationswellen 15, 19

Grundfinanzierung 47, 172, 173

Grundgesetz 72, 98, 214, 217

Grundlagenforschung 36, 43, 45, 65,
70, 84, 96, 116, 161, 252

Griindlichkeit 92

Guttenberg 203

GWP 205

Habilitation 100, 111, 112, 113, 117, 119,
128, 158, 203, 260

Handeln 56, 60, 70, 92, 110, 229, 231

Handy 62, 139, 140, 141, 142, 166, 175

Hanna 127, 132

Hanson 37

HARKING 26, 72, 75,129, 162,167, 181,
216, 243

Hauskatze 72

Heilversuch 35

Helmbholtz 200, 202, 203

Hemkens 113, 114, 116

Heritage Foundation 214

Hierarchie 43, 74, 89, 96, 188, 231

Hippocampus 54

Hippokampus 53

Hippokrates 39

Hirnaktivitat 55, 56, 71

Hirndurchblutung 53, 54

Hirntod 52

Hirsch-Faktor 105, 106, 130, 159, 168,
183, 257, 258

Hitler 40

Hoaxing 95, 179

Hochernergiephysik 17

Hochschulférderung 132

Home Office 201

Homoopathie 21, 62

Homophilie 11, 74, 237

honest error 44, 185

Hooke 89, 94

Hossmann 53

Human Brain Project 56, 58

Hutchinson 221

Huxley 253

Hypothesen 1, 2, 3, 12, 13, 14, 17, 19, 25,
26, 28, 29, 31, 40, 41, 47, 50, 59, 60,
64,73, 94,106, 118, 129, 142, 162, 167,
197, 199, 204, 208, 209, 243, 244

hypothetisch-deduktiven Methode 236

ICD 240

Impact Factor 257, 258

Industrialisierung 15, 89, 95, 97, 98

Informativeness 219, 220, 221

263



Inklusivitat 92

Innovation 8, 37, 47, 48, 101, 127, 130,
143, 147, 166, 169, 170, 172, 173, 191,
193,194

Intelligenz 54, 57, 68, 69, 174, 175, 176,
177,178, 179, 211, 236, 238, 248

Interessenkonflikt 22, 47, 66, 92, 149,
156, 157, 183, 185, 225, 237, 255

Ioannidis 2, 3, 60, 64, 80, 81, 82, 83

IPCC 62, 236

iPS 71

JAMA 125, 220, 228, 243

JIF 6, 10, 94, 95, 96, 97, 98, 99, 100,
105, 106, 129, 134, 143, 144, 145, 151,
152, 153, 159, 169, 172, 173

Joker 257

Juniorprofessur 112, 130

Karik6 116, 199

Katzen 57, 72

Kausalitat 66, 140, 150, 206, 207, 208,
209

Kausation 40, 42, 150, 197

Kehrtwendung 227

Kettenarbeitsvertrag 129, 130

KI 54, 55, 56, 57, 174, 175, 176, 177, 178,
179, 205, 206, 211, 238, 239, 240, 241,
242, 248, 250, 251, 253

Kimmelman 83, 157, 220

KKS 115

Klimaskeptiker 61

Klimawandel 15, 61, 62, 234, 235

Knorr-Cetina 17

Koch-Mehrin 203

Komplexitat 16, 85, 89, 144, 210, 237

Konfirmation 3, 13, 14, 27, 46, 140, 198

Konkurrenz 61, 89, 94, 95, 99, 105, 106,
111, 127, 131, 166, 223, 232, 249

Konsolidierung 166

Korrelation 40, 42, 66, 69, 140, 150,
197, 206, 207, 208, 209

Korrelationskoeffizient 150, 197, 208

Krebs 16, 33, 35, 64, 68, 82, 140, 166,
236, 238, 241, 250

Kuhn 11, 15, 27, 29, 130, 166, 229

Kunst 21, 23, 105, 128, 155, 179, 180,
214, 219, 249

Kiinstliche Intelligenz 57, 67, 174, 238

LabCIRS 43

Laborbuch 200, 201

Labyrinth 25, 26, 27, 131

Lachs 58

264

Lancet 5, 33, 83, 124, 151, 153, 161, 173,
187, 228, 242, 243

Laplace 147,196

Large Language Model 175, 205

Lebenserwartung 65, 66, 67, 68, 69, 81,
250, 251

Lebensqualitit 67, 68, 120, 199

Lebenswissenschaften 15, 16,17, 19, 45,
100, 119, 123, 125, 181

Leising 234

Lenard 215, 255

Leopoldina 92,108, 219

Leptin 143

LERU 143, 159

Lesné 223

LIGO-Kollaboration 15

Lipsitch 81

LLM 175, 205

Lockdown 81, 91, 101, 102, 103, 108

Logothetis 70

Loken 25

LOM 144, 145, 153, 171, 172, 173

London 83, 108

Los 12, 48,192, 218

Lotterie 12, 47, 48, 49, 101

Lotterieverfahren 48

Machiavellismus 232

Machine Learning 238

Machtfiille 231

Machtstrukturen 129, 233

Macleod 3, 14

Madai 242

Makake 23

Mammographie 228, 242

Manhattan 16, 63

Manipulation 29, 163, 182, 184, 204,
205, 207, 232

Marcus 161

Markram 58

Maschinelles Lernen 57

Masliah 222, 223, 224, 225, 226

Mathematik 16, 44, 74, 83

Matthéus 8, 11, 37, 47, 97, 167, 192, 258

Maus 23, 26, 29, 40, 45, 49, 84

Max Planck Gesellschaft 70, 95

Mazenatentum 94

McWhorter 206

Medical Reversal 227, 228, 229, 230

Medizinforschungsgesetz 219

MEDLINE 147

Meisel 108, 110



Meloni 237

Merchants of Doubt 235, 236, 255

Meta-Analysen 40, 51, 65, 119, 134

Meta-Research 259

Microsoft 176, 241

Mikrobiom 39, 40, 41

Mikroglia 123

Minsky 238

Mitchel 28

Mittelbau 128, 130, 131

Mittelstral3 9, 10

Modellierer 102, 107, 108, 109, 110

Moderna 116

Mogil 3,14

Molekulare Medizin 249

Moller 142

Molnupiravir 155

monogenetisch 251

Montagnier 236

Morbiditats- und
Konferenz 42

Mortalitat 66, 68, 69, 72, 81, 82, 93,
104, 124,139

MR-Spektroskopie 141, 142

multivariables Regressionsmodell 208

Munafo 44

Miinch 9

Musk 54, 55, 56, 57, 58, 176, 178

Mutaflor 40

Mythos 20

Narzissmus 232

National Institutes of Health 158, 214,
222 254

National Science Foundation 169, 254

Neeleman 82

Negativ-Resultat 130

NEJM 5, 228, 243

Neumann 260

Neuralink 54, 55

Neurochirurg 55, 111

Neuron 57

Neutrino 18, 60

New York Times 18, 34, 36, 60, 142,
163, 185, 238

Newton 15, 62, 94, 166, 235

Next we 12, 147

NHST 60, 61, 246

nicht-Veréffentlichung 122, 167, 216,
219

niedrig hiangende Frucht 85, 96, 166,
167

Mortalitats-

NIH 8, 10, 169, 222, 223, 226, 254

Nissle 39

Nobelpreis 10, 15, 17, 58, 59, 60, 67,
120, 139, 199, 236

Nobelpreistrager 236, 249

Null-Hypothese 59, 60

Null-Hypothesis Significance Testing
60

NULL-Resultat 19, 33, 50, 51, 124, 150,
216, 244

NWO 258

OA 4,5,6,32,33, 34, 144, 186,187, 188,
190

Obama 249

OD 79

Open Access 4, 32, 34, 74, 78, 88, 133,
144, 146, 160, 186, 189, 218

Open Data 5, 31, 78, 79, 145, 146, 149

Open Science 11, 14, 30, 64, 143, 144,
145, 146, 149, 150, 157, 159, 160, 162,
190, 194

Open Science Framework 14

OpenAl 178, 238

OPERA 19, 60

Oranski 161

Orban 255

ORCID 135, 169

Oreskes 235, 255

Organoide 71

Originaldaten 30, 73, 78, 135, 141, 149,
197, 201, 223

Outcome switching 13, 216, 219

Overhead 131

Overselling 195

Oxford 22, 23, 24, 114, 136

Pandemie 77, 80, 81, 82, 91, 93, 102,
103, 107, 108, 109, 110, 113, 114, 115,
124, 125, 138, 234

Paper Mill 133, 134, 237

Paquet 143

Paradigmenwechsel 11, 12, 27, 51, 79,
130, 165, 166, 167, 229

Pasteur 10, 95

Patent 165

Patienten 20, 21, 33, 34, 35, 36, 38, 39,
40, 42, 53, 55, 56, 68, 73, 84, 85, 86,
87,93, 101, 111, 112, 113, 114, 115, 120,
121, 122, 124, 134, 136, 146, 153, 154,
155, 156, 166, 181, 187, 199, 218, 219,
220, 221, 223, 224, 226, 228, 230,
241, 242, 249, 251, 252

265



Pauling 236, 249

Paulskirchenverfassung 215

Pearl 209

Pearson 208

Peer Review 8, 9, 10, 16, 32, 33, 35, 37,
38, 47, 48, 49, 54, 67, 74, 78, 79, 83,
87, 88, 89, 90, 96, 100, 118, 125, 130,
134, 147, 167, 170, 179, 192, 210, 225,
236, 237, 242, 243

Peer-to-Peer 47

Personalisierte Medizin 248

personalisierten Medizin 230, 252

Personalized Medicine 249

Pfeilschifter 191, 193

Pflichtfortbildung 30

p-Hacking 26, 72, 85, 162, 167, 181, 216,
243

Pharmaindustrie 61, 66, 85, 115, 120,
122, 136, 153, 156, 199, 221, 224, 225,
229, 230, 249, 250

Phase I 23, 24, 35, 154, 196

Phase IT 196

Phase III 196

PhD 100, 112, 117, 119, 131, 185, 191,
193, 223

Physik 15, 16, 17, 18, 19, 52, 74, 83, 95,
125, 166, 208, 215, 255

Piloten 30

Placebo 20, 21, 40, 86, 136, 153, 154,
228, 249

Plagiarismus 36, 63, 161, 162, 178, 191,
203, 204, 205, 206

Plagiat 204, 205

Planck 97,108, 123, 142

Plaques 121

Plausibilitdt 97, 101, 207, 212, 229, 231

PoC 239, 242

Politik 11, 63, 64, 77, 82, 91, 92, 93, 101,
107, 110, 128, 132, 135, 137, 138, 230,
235, 248, 251, 253, 255, 256

Polymorphismen 252

Popper 28, 29

Postdoc 1,28, 30, 117,127,128, 130, 131,
132, 184, 185, 191, 193, 216, 223, 231

Posteritiat 94

Power 2, 3,19, 22, 30, 41, 45, 50, 51, 59,
61, 75, 140, 148, 185, 196, 216, 219,
220, 245

Praregistrierung 5, 41, 76, 77, 87, 145,
198, 218

Prasad 228

266

Pratico 223

Privention 68,113, 221, 248

Praventions-Paradox 114

Prizisionsmedizin 248, 251, 252, 253

Precision Medicine 249, 251

Predatory Publishing 6

Prediction Market 37, 38

Preprint 16, 74, 79, 83, 88, 90, 123, 124,
125, 126, 130, 142, 169, 186, 189, 225

Priesemann 108

Primat 94, 96

Produktivitat 41, 79, 96

Professur 6, 31, 88, 112, 117, 127, 130,
131, 132, 145, 159, 195, 203, 232

Project 2025 214

Promotion 30, 100, 117, 118, 119, 127,
203

Promotionsordnung 118, 119

PROMS 20

Proof of Concept 239, 242

Psychopathie 232

PubPeer 90, 161, 183, 184, 185, 210, 211,
212, 213, 223, 225

Pyramide 100, 101

QUEST 51, 258

Randomisierung 2, 3, 23, 24, 30, 41, 45,
60, 149, 154, 155, 167, 207, 229, 243,
249

Ratte 53

Raubverlag 32, 33, 34, 133, 237

Rauchen 68, 69, 207, 227, 236, 250, 251

RCT 102, 136, 153, 207

RECOVERY Studie 114

REF 10, 38

Reformbewegung 254

Reformrhetorik 255, 256

Registered Report 75, 76, 90, 244

Registered Scientist 31

Regression zum Mittelwert 20, 21, 22,
31,249

Regulatory capture 241

Reinhart 41

Reizdarm 40

Relativititstheorie 18, 19, 62, 166, 255

Religion 62

Rennie 125

Replikation 1, 2, 3, 19, 27, 28, 29, 38,
46, 85, 87

Replikationskrise 44, 51, 247

Replikationsstudien 221, 256

Reporting 73, 140, 219, 220, 221, 242



Reprisentation 13, 56, 141, 175, 205

Reproduzierbarkeit 1, 2, 14, 27, 28, 29,
30, 45, 119, 128, 129, 152, 198, 239,
245, 254, 255

Reproduzierbarkeitskrise 1, 63, 75, 237,
239

Reputationsokonomie 126, 133, 135,
151, 163, 186, 188, 189, 192, 195, 225,
232, 237, 258

Research Excellence Framework 10, 38

Research Gate 105, 106

retractionwatch.com 44

Reuter 215, 218

Review Prozess 4, 30, 32, 37, 47, 48, 74,
88, 89, 124, 126, 133, 142, 183, 213,
245

Rheinberger 2

Risikofaktor 69, 250

Risikofaktoren 68, 69

Risikoreduktion 198

Robustheit 6, 27, 28, 30, 31, 36, 53, 74,
93, 119, 123, 154, 181, 217

Rogoff 41

Rotwein 65, 66

Royal Society 13, 94, 179

Sabel 133, 134

Sagan 41, 147

Sample Size Samba 259

SARS-COV-2 8o, 81, 82, 99, 101, 102,
103, 104, 113, 151, 153

Schavan 203

Schlitz 143

Schneider 179, 212

Schweine-Hirn 52

Science 6, 11, 12, 30, 37, 47, 53, 83, 95,
96, 97, 100, 107, 108, 129, 130, 137,
142, 143, 144, 146, 159, 163, 165, 167,
168, 171, 173, 179, 182, 183, 190, 194,
199, 208, 209, 217, 222, 223, 233,
243, 253, 255

Science and Technology Committee 137

Science Council 217

SCIENCE EUROPE 143

Science-Washing 255

Screening 242, 250

Selbstkorrektur 183, 223, 226, 236

seltene Erkrankung 251

Semenza 161

Senn 20, 21

Serendipity 14, 76

Shapin 61

Signifikanzniveau 2, 18, 19, 140, 148

Skepsis 27, 61, 64, 68, 83, 235, 240

Skeptiker 45, 62, 102, 235, 237

Skeptizismus 62, 217, 234, 236, 237,
255

SNF 258

SOLIDARITY 114

soziodemographischer Indikator 69

SPF 85

Spin 125, 195, 196, 199, 230

Sprache 56, 57, 92, 107, 138, 174, 175,
177,178, 205, 208, 256

SPRIN-D 167

Stammzell 39, 70

Standfehler des Mittelwertes 148

Steinmeier 215

story telling 37, 75

Strech 24, 36, 73, 137, 138, 157, 256

Streeck 92

Studienregistrierung 219

Stidhof 210, 211, 212, 213

Surrogatmarker 199

Sustainable Development Goals 194

Synapse 57

Tabakindustrie 235, 255

Tal des Todes 84

Tauisten 122

Team-Science 15, 247

TED 58

Tenure Track 132

Tenurisierung 130, 164

Tessier-Lavigne 161, 182, 183, 184, 185,
199, 210, 211, 223

Thomson Reuters 6

Thunberg 62

Tierethik 36

Tierexperiment 46, 70

Tierversuch 7o, 71, 72, 73, 86, 121, 260

Translation 84, 85, 86, 87

translational roadblock 84

Transparenz 6, 11, 14, 34, 64, 73, 90, 92,
97, 130, 137, 152, 159, 171, 181, 217,
218, 221, 222, 233, 242, 254, 255

Triangulation 29, 44, 45, 46, 76

Trimming 95, 179

Trump 94, 214, 230, 234, 237, 238,
249, 253, 254, 255

trustworthy 241

Tuberkulose 22, 23

Tukey 247

Twitter 55, 90, 100, 105, 106, 124

267



Typ I 14,19, 59, 140, 148, 196

TypII 19, 59, 148, 196

Uberregulierung 219

Uneigenniitzigkeit 217, 235, 237

UNESCO 96, 143, 159, 194, 217

unethisches pro-institutionelles
Verhalten 232, 233

Uniklinik 35, 73, 84, 115, 156, 238

Universalismus 64, 217, 237

Universitidtsmedizin 73, 78, 84, 85, 86,
202

Urheberrecht 204

US Office for Science and Technology
Policy 253

USA 8, 55, 65, 68, 72, 80, 91, 95, 109,
115, 126, 134, 167, 169, 171, 183, 202,
214, 215, 238, 240, 249, 250, 251, 255

Valentin 260

Validitat 14, 28, 30, 44, 45, 60, 73, 75,
85, 86, 87, 102, 129, 156, 181

Varianz 22, 45, 49, 85, 86,149, 196, 197,
245

Verantwortung 260

Verblindung 2, 3, 23, 24, 30, 41, 45, 60,
72, 75, 122, 141, 146, 149, 167, 207,
243, 249

Vertrauen 221, 225, 234, 235, 236, 237,
253

Verum 21, 153

Virchow 95, 251

Volkswagen Stiftung 47, 49

Voltaire 21, 249

von Neumann 110

268

Vorbilder 236

Vortestwahrscheinlichkeit 140

Vrselja 52, 53

Wakefield 33, 83

Warburg 7, 95

Watson 89, 186, 239, 240

Weimarer Verfassung 215

WEIRD 192

Weissmann 116

Weltklimarat 61, 234

Western Blot 25

Wette 38

Wetten 37, 38, 39

Wetzel 203

Whistleblower 22, 24, 161

Wicht 191, 193

Wilders 237

Winnacker 111

Winners curse 196

Wissenschaftsbetrug 11, 88, 161, 162,
163, 164, 182, 191, 203, 213, 216, 232,
233

Wissenschaftsfreiheit 31, 214, 215, 216

Wissenschaftskommunikation 78, 235,
237

Wissenschaftsrat 84, 114, 117

Wissenschaftszeitvertragsgesetz 127

Wissenskommunismus 237

Yogi Berra 26

Zarin 220

Zika 79

Zlokovic 223

Zuginglichkeit 74, 92






	Online cover.pdf
	Wissenschaftsnarr online 2.pdf
	Inhalt
	Vorwort
	Wie originell sind eigentlich Ihre wissenschaftlichen Hypothesen?
	Zu Risiken und Nebenwirkungen fragen Sie Ihren Bibliothekar
	Werden Sie Forschungsförderer!
	Exzellenztheater: Zeit für einen Wechsel im Spielplan?
	Von den Gefahren allzu schöner Geschichten
	Frage nicht, was das Experiment für Dich tun kann – frage was Du für das Experiment tun kannst!
	Und die Moral von der Geschicht‘: Glaube Deinem p-Wert nicht!
	Wer’s glaubt, wird selig!
	Von Mäusen, Makaken und Menschen
	Wenn Du auf eine Weggabelung triffst - nimm sie!
	Kann denn (Nicht-)Replikation Schande sein?
	Bildet euch fort, ihr Etablierten!
	Im (Paper)Wald, da sind die Räuber
	Wenn Du ins Labor gehst, vergiss den Patienten nicht
	Mit schlichten Wetten die Wissenschaft retten?
	Mikrobiom-Manie mit melancholischen Mikroben
	Es irrt der Mensch, solang´ er strebt
	Vom Triangulieren beim Experimentieren
	Liebe DFG, verlost doch Eure Fördergelder!
	Schweine wollt ihr ewig leben?
	Wenn Autobauer Hirne hacken
	Brüder, zur Sonne, dem p-Wert ein Ende, Brüder zum Licht empor!
	Ist das Wissenschaft, oder kann das weg?
	Wozu Tierversuche, Medikamente gibt’s doch in der Apotheke?
	Registered reports: Was wir von Christoph Columbus lernen könnten
	Wird das Virus die Wissenschaft verändern?
	„Der Fall Ioannidis“ – Schlamperei beim Gralshüter wissenschaftlicher Qualitätsstandards?
	Vom Maus zum Mensch durchs Tal des Todes?
	Der Peer Review ist tot, lang lebe der Peer Review!
	Wissenschaft berät Politik, oder: Survival of the ideas that fit
	Wie konnte es eigentlich soweit kommen?
	Back to the future: Von industrieller zu inhaltlicher Forschungsbewertung
	Im Kampf gegen Corona heißt von Botswana siegen lernen!
	Boost your score: Freiwillige Selbstinszenierung in der Konkurrenz der Wissenschaftler
	Politikberatung bis dass der Elefant mit dem Rüssel wackelt!
	Die medizinische Habilitation: Vom professoralen Herrschaftsinstrument zum Jodeldiplom für Chefärzte
	Tu felix Britannica – Notizen aus der deutschen Corona-Studienprovinz
	Wozu braucht der Doktor einen Doktor?
	Das Märchen von denen die auszogen, der Alzheimer’schen Krankheit den Garaus zu machen
	Preprints – Heilsbringer oder apokalyptische Reiter des wissenschaftlichen Publizierens?
	Wie Hanna beinahe das deutsche Wissenschaftssystem reformiert hätte
	Wie die Reputationsökonomie Papiermühlen antreibt
	Tu felix Brittania reloaded: Wie schön sich Politik in Wissenschaft einmischen kann
	Mehr Handys, mehr Dicke?
	Warum es klemmt bei Open Science und der Reform des akademischen Bewertungssystems?
	Pimp your paper!
	Der Tag, an dem der Journal Impact Factor starb
	Candide oder der Überoptimismus in der Nutzen- und Schaden-Rechnung klinischer Studien
	‚Spät kommt Ihr – doch Ihr kommt! Der weite Weg, DFG, entschuldigt Euer Säumen.‘
	Wissenschaftsbetrug ist selten. Aber stimmt das eigentlich?
	Warum wissenschaftlicher Wumms weltweit weniger wird
	Mit NARRativen läuft das Leben besser
	Tschüss LOM: Zu wenig Geld, unwirksame Steuerung, falsche Anreize
	KI: Kritik der schwätzenden Vernunft
	Zen und die Kunst, Forschungsqualität zu bewerten
	Der Fall T.-L.: Acht Lektionen aus einem ganz gewöhnlichen Wissenschaftsskandal
	Wissenschaftler und Bibliothekare, hört die Signale: Keine DEALs mit unseren Papers!
	Woke Wissenschaft: Bremse oder Beschleuniger von Qualität und Innovation in der Forschung?
	Trau, schau, wem – Wie erkenne ich Overselling, Spin, und anderen Merkwürdigkeiten in wissenschaftlichen Artikeln?
	Zeige mir Dein Laborbuch und ich weiß, ob Du ein guter Wissenschaftler bist!
	Kann denn Abschreiben Sünde sein?
	Von Korrelation, Kausalität und anderen Kalamitäten
	PubPeer – Forum für persönliche Vendettas oder Zukunft des Peer Review?
	Wissenschaftsfreiheit als Freibrief für schlechte Forschung?
	Wie man rausfindet, ob (klinische) Studien was taug(t)en
	Hochglanzstudien und bittere Wahrheiten
	Heilung im Rückwärtsgang: Wenn bewährte Therapien plötzlich schaden
	Coole Chefs, steile Hierarchien: Wie Machtmissbrauch in der Wissenschaft gedeiht
	Der Narr bleibt dran: Warum sollten wir eigentlich Wissenschaft vertrauen?
	KI in der Medizin: Hybris, Hype, Halbwissenschaft
	Rechnen bis man Sternchen sieht: Warum das Verhältnis von Experimentatoren und Statistikern so zerrüttet ist
	Personalisierte Medizin, oder: Warum die Nase der biomedizinischen Forschung immer länger wird.
	Ist Trump Laborjournal-Leser?
	Der Narr tritt ab.
	Index:


