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Ist „nicht replizierbar“ ein
anderes Wort für „falsch“?
Über Metaforschung, Publikationszwang und Kulturwandel

I
n den Lebenswissenschaften ist
derzeit oft die Rede von „Reprodu-
zierbarkeit“. Nach einer Umfrage

des Journals Nature von 2016 sieht die
Mehrheit der Wissenschaftler – auch
uns Lebenswissenschaftler – mitten in
einer „Reproduzierbarkeitskrise“. An-
dere verstehen die Aufregung nicht,
denn die Forschung schreitet doch
scheinbar mit Siebenmeilenstiefeln vo-
ran. Es gibt ja durchaus bahnbrechende
Fortschritte: Gene werden mit der
CRISPR/Cas-Methode editiert, dank
Optogenetik können Nervenzellen mit
Licht gesteuert werden, und einige
Krebsformen lassen sich mit program-
mierten Immunzellen in Schach halten
oder sogar heilen. Führt die ganze Dis-
kussion also dazu, eine Wissenschaft
schlechtzureden?

Wertigkeit von Forschungs -
ergebnissen

Um die gegenwärtige Diskussion zu ver-
stehen, müssen wir einen Blick auf ih-
ren Ursprung werfen. Richtig los ging es

vor etwas mehr als fünf Jahren, als die
pharmazeutische Industrie es wagte, die
Grundlagenforschung zu kritisieren. In
mehreren weit verbreiteten Veröffentli-
chungen sprachen einige Unterneh-
mensvertreter das aus, was ihre Kolle-
gen schon länger beunruhigte: Die
Mehrheit der Ergebnisse, die von For-
schern der Biomedizin oft in hochrangi-
gen Journals publiziert wurden, konn-
ten in den Laboren der Industrie nicht
nachgekocht werden. Etwa zeitgleich
und unabhängig davon kamen beunru-
higende Nachrichten aus der Psycholo-
gie: Auch hier wurden Experimente sys-
tematisch wiederholt. Und auch hier
kam es zu enttäuschenden Ergebnissen:
Weit mehr als die Hälfte der Befunde
konnte nicht bestätigt werden. Dort, wo
man fündig wurde, war der Effekt viel
geringer als in der Originalpublikation.
Dazu kam, dass man in einigen Berei-
chen der medizinischen Forschung be-
gann verstehen zu wollen, warum viele
Therapien im Tierexperiment teils spek-
takuläre Wirkung zeigten und in klini-
schen Studien beim Menschen versag-
ten. Konnte es sein, dass ein möglicher
Grund in der mangelnden Aussagekraft
der präklinischen Forschungsergebnisse
liegt? 

Reproduzierbarkeit: ein kom-
plexes Thema

Was meinen wir eigentlich, wenn wir
sagen, dass etwas „nicht reproduziert“
wurde? Heißt es, dass gar kein Effekt
gefunden werden konnte? Oder nicht
das gleiche Signifikanzniveau? Wurden
dieselben experimentellen Bedingungen

angewendet? Könnte es sein, dass die
Nicht-Replikation ein falsch negatives
Ergebnis war? Schon vor über zehn
Jahren hat der Epidemiologe John Ioan-
nidis das Thema ins Rampenlicht ge-
rückt. Seine Arbeit mit dem Titel „Why
most published research findings are
false“ wurde damals noch für eine Pro-
vokation gehalten. Mittlerweile werden
seine Argumente, die damals noch theo-
retisch waren, ernst genommen. Laut
Ioannidis kann es aufgrund von Bias
(„Verzerrung“, z.B. wegen mangelnder
Verblindung, Fehlen von Randomisie-
rung oder vordefinierter Ein- und Aus-
schlusskriterien) und zu geringen Fall-
zahlen in den Studien gar nicht anders
sein, als dass mehr als 50 Prozent aller
publizierten Ergebnisse falsch positiv
und damit nicht reproduzierbar sind.
Heute gibt es belastbare Zahlen hierzu. 

Die Wissenschaft von der
Wissen schaft

Viele Erkenntnisse kommen aus einem
relativ neuen Wissenschaftszweig: Me-
taresearch, also Wissenschaft über Wis-
senschaft. Wir untersuchen Forschungs-
ansätze, Analysemethoden und deren
Ergebnisse auf methodische Qualität
und Stichhaltigkeit. Ziel ist es, die Be-
reiche zu identifizieren, in denen Ver-
besserungspotenzial bei der For-
schungsqualität besteht. Wir wollen An-
sätze vorschlagen oder entwickeln, mit
denen diese Verbesserungen möglich
werden. Mit Metaresearch werden auch
Ansätze identifiziert, die gut funktionie-
ren, also „best practice“ sind. Meta -
research ist trotz des großen Bedarfs
weltweit noch ein zartes Pflänzchen. In
Deutschland ist das Thema jedenfalls
noch deutlich unterentwickelt. 

Dank systematischer Analysen in
ganzen Wissenschaftsbereichen, die
durch Textmining und Machine Lear-
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ning deutlich ausgeweitet werden konn-
ten, wissen wir mittlerweile, dass Ioan-
nidis Recht hatte. Die Fallzahlen und
damit die statistische Power vieler Stu-
dien im präklinischen wie im klinischen
Bereich sind viel zu niedrig. Dies allein
muss zwangsläufig zu einer Vielzahl
falsch positiver Ergebnisse und einer
Überschätzung der Effektgrößen führen.
Methoden zur Verminderung von Bias
werden viel zu wenig eingesetzt. Wir
gehen davon aus, dass maximal 30 bis
50 Prozent aller präklinischen Studien
verblindet und randomisiert durchge-
führt werden. Vordefinierte Ein- und
Ausschlusskriterien existieren in den
wenigsten Fällen. Die Sache wird durch
den Publikationsdruck erst richtig zum
Problem: In der Regel werden nur die
(häufig falsch) positiven Resultate ver-
öffentlicht und nicht die neutralen oder

negativen. Über 90 Prozent aller veröf-
fentlichten Befunde bestätigen die Hy-
pothese, von der die Wissenschaftler
ursprünglich auch ausgegangen sind.
Untersuchen Wissenschaftler tatsächlich
nur so triviale Hypothesen, dass sie
sich am Ende als richtig herausstellen
müssen? Oder fetischisieren wir positive
und spektakuläre Befunde?

Ein Kulturwandel muss her
Die Lebenswissenschaften müssen weg
vom Publikationsdruck und von „ge-
hypten“ Geschichten. Wir brauchen ei-
nen Kulturwandel, und der wissen-
schaftliche Nachwuchs muss besser
ausgebildet werden. Hier besteht massi-
ver Nachholbedarf in Themen wie der
biostatistischen Kompetenz und im Ver-
ständnis von Analyse- und Studiende-
signs. Zudem muss die Transparenz in
der Forschung erhöht werden, um zu
verhindern, dass lediglich die passen-
den Daten ausgewählt werden. Hierzu
sollten Studien präregistriert und alle
Originaldaten mit der Veröffentlichung
zugänglich gemacht werden (Open Sci-
ence). Auch und gerade die neutralen
oder negativen Befunde müssen veröf-
fentlicht werden. Die interne Validität
der Forschung muss erhöht, also Bias
vermindert werden. Zudem müssen
Studien ausreichende statistische Power

haben. Dies sind nur wenige Maßnah-
men, die dazu beitragen können, die
Reproduzierbarkeit von Forschungser-
gebnissen zu verbessern. Eigentlich ein
recht gradliniger, ja fast trivialer Vor-
schlag. Aber was hindert uns an der
Umsetzung? All dies passt nicht so
recht in das gegenwärtige Karrieresys-
tem! Belohnt werden praktisch nur po-
sitive, spektakuläre und in hochangese-
henen Journalen publizierte Ergebnisse.
Der Journal Impact Factor oder die be-
hauptete medizinische Relevanz („Hy-
pe“) sind wichtiger als die Solidität ei-
ner Arbeit, zu der auch deren Reprodu-
zierbarkeit gehört. Wenn wir hier zu
keinem Kulturwandel kommen, wird
sich nichts ändern. Und das bedeutet
auch, dass ein nicht geringer Teil der für
biomedizinische Forschung eingesetz-
ten Mittel weiter für letztlich wertlose

Ergebnisse ver-
schwendet wird.

Das Berlin In-
stitute of Health
hat sich vorge-
nommen, einen
solchen Kultur-
wandel im For-
schungsraum der

Charité – Universitätsmedizin Berlin
und des Max-Delbrück-Centrums für
Molekulare Medizin anzustoßen und
diesen Prozess mit Metaresearch und
verschiedenen Initiativen zu begleiten.
Dafür wurde erstmalig in Deutschland
auch ein eigenes Center (QUEST Cen-
ter for Transforming Biomedical Re-
search) etabliert. Hier geht es auch da-
rum, die Effektivität der von uns imple-
mentierten Maßnahmen zu bewerten
und zu steuern. 

Weitere Informationen finden sich unter
https://www.bihealth.org/de/forschung/trans-
forming-biomedical-research/. Eine Zusam-
menstellung der Literatur, auf die sich dieser
Artikel bezieht, ist unter http://dirnagl.com/fl
abrufbar.

»Über 90 Prozent aller veröffentlichten
Befunde bestätigen die Hypothese, von
der die Wissenschaftler ursprünglich
auch ausgegangen sind.«
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L 7, 1 · 68161 Mannheim

Weitere Informationen und  
Anmeldung unter:
 
W W W. Z E W. D E / W E I T E R B I L D U N G

“
„

S O F T  S K ILL S  FÜ R  F O R S C H EN D E

Fachwissen allein reicht oft nicht aus, um im Be-
rufsleben er folg reich zu sein. Genauso bedeu-
tend sind soziale Kompetenzen. Das ZEW bietet 
seit vielen Jahren erfolgreich Soft-Skills- Semi nare 
für Forschende aller Disziplinen an. Mit unse ren 
speziellen Quali fi zie rungsprogramme für wissen-
schaftliche Einrichtungen be rück sichtigen wir die 
besonderen Anforderungen und Bedürfnisse im 
wissen schaftlichen Alltag.

AU S Z U G  AU S  U N S E R E M  A N G E B OT  //

Exzellent führen – Ein Seminar für Frauen in  
wissenschaftlichen Leitungspositionen
21. – 22. Februar 2018, Mannheim

Scientific Talks – Excellent Science Requires  
Excellent Presentation Skills
07. – 08. März 2018, Berlin

Wissenschaftliche Besprechungen  
und Diskussionen leiten
08. – 09. Mai 2018, Mannheim

I H R E  A N S P R E C H PA RT N E R I N  //

Tsvetelina Nikolova 
Telefon: 0621/1235-146 
E-Mail: tsvetelina.nikolova@zew.de


