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Die Deutsche Forschungsgemeinschaft hat sich im April 2017 Gbergeordnet zum Thema ,Repli-
zierbarkeit von Forschungsergebnissen® positioniert! und die unterschiedlichen wissenschaftli-
chen Fachrichtungen aufgefordert, den Diskurs durch eine fachspezifische Reflexion der Qualitat
der Forschungsprozesse aufzunehmen bzw. fortzusetzen. Grundséatzlich sind in der medizini-
schen und biomedizinischen Forschung die Erfolge und der Erkenntnisgewinn sehr sichtbar und
haufig von unmittelbarer volkswirtschaftlicher Relevanz. Dem Diskurs Uber Fragen der wissen-
schaftlichen Qualitat und Replizierbarkeit von Forschungsergebnissen, der durch die Verdoffentli-
chungsreihe in The Lancet ,Increasing value, reducing waste2 angestof3en wurde, kommt daher
zu Recht und gerade in diesen Fachgebieten eine besonders hohe Bedeutung zu.

Mit der hier vorliegenden Stellungnahme kommen die Fachgebiete Medizin und Biomedizin, de-
ren Forschungsfragen direkt oder abgeleitet auf das Verstandnis von Erkrankungen und die Be-
handlungsansatze von Patientinnen und Patienten ausgerichtet sind, der Bitte nach einer fach-
spezifischen Vertiefung nach. Die Medizin und Biomedizin fihren bereits seit mehreren Jahren
einen intensiven Diskurs Uber die Replizierbarkeit® wissenschaftlicher Ergebnisse?. Im Folgenden
werden die spezifischen Herausforderungen in diesen beiden Forschungsfeldern erlautert und
Losungsansatze zur Erhdohung von Replizierbarkeit vorgeschlagen. Die Empfehlungen richten
sich an Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler der Medizin und Biomedizin, sprechen aber
auch daruberhinausgehende Bereiche und Akteure in den Lebenswissenschaften an.

1 http://www.dfg.de/service/presse/pressemitteilungen/2017/pressemitteilung_nr_13.

2 Increasing value, reducing waste. The Lancet. 2014; 383.

3 Die Definition der zentralen Begriffe, die in der Stellungnahme verwendet werden, findet sich am Ende des Textes.
4 DFG-Rundgesprache:
http://www.dfg.de/dfg_profil/gremien/senat/klinische_forschung/veranstaltungen/workshop_0315/index.html.

http://www.dfg.de/dfg_profil/gremien/senat/klinische_forschung/veranstaltungen/workshop_1215/index.html.
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1 Fachspezifische Einordnung der Debatte um Replizierbar-
keit in der Medizin und Biomedizin

Wie in anderen Wissenschaftsgebieten auch, werden in der Medizin und Biomedizin mitunter
Ereignisse studiert und Erkenntnisse gewonnen, die aufgrund ihrer Singularitat bzw. Kontingenz
nicht direkt repliziert werden kénnens. Fiir den Uberwiegenden Teil der Forschungsfragen und
-anséatze in der Medizin und Biomedizin besteht allerdings ein grundsatzlicher Anspruch
an eine moglichst vollstandige Replizierbarkeit der Ergebnisse. Dieser Anspruch ist einge-
bettet in die fur alle Wissenschaftsgebiete gleichermalRen geltende Verpflichtung zur Einhaltung
der Regeln guter wissenschaftlicher Praxis® und der selbstkritischen Auseinandersetzung mit den
eigenen Forschungsarbeiten.

Folgende fachspezifische Herausforderungen sind hiermit verbunden:

» Der Forschungsprozess in der Medizin und der Biomedizin besteht aus wiederkehren-
den Zyklen von explorativen, hypothesengenerierenden Phasen, in denen neue Be-
obachtungen gemacht und unbekannte Zusammenhé&nge identifiziert werden, gefolgt von
konsolidierenden Phasen, in denen diese Beobachtungen vertieft und Zusammenhange
Uberprift werden. Um Erkenntnisse letztlich fir den Menschen nutzen zu kdnnen, ist es
in der Regel notwendig, die Befunde aus in vitro auf in vivo Modelle zu Ubertragen und
dann schrittweise Uber unterschiedliche Modellorganismen hinweg soweit als méglich zu
generalisieren.

» In Erganzung zu den experimentellen Forschungsansatzen entwickeln sich zunehmend
theoretische Ansatze, die durch Modellierungen und Simulationen mit vorhandenen
Datensatzen dynamische oder komplexere Vorgange beschreiben. Erkenntnisgewinn
kann nur stattfinden, wenn Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler auf vorherige ei-
gene oder die von anderen Forschenden gewonnenen Ergebnisse aufbauen kdnnen. Die
Validitat publizierter Ergebnisse ist eine grundlegende Voraussetzung, um diese Kontinu-
itat in der Forschung zu gewéhrleisten.

» Die biologische und medizinische Forschung ist auf das tiefere Verstandnis von Lebens-
vorgangen ausgerichtet und findet haufig an lebenden Organismen statt, deren Stan-
dardisierung an Grenzen st63t”. Hinzu kommt, dass ein hohes Mal3 an Standardisierung
die Ubertragbarkeit von Befunden einschrankt. Insofern muss bei allen Untersuchungen

5 Beispiele hierfiir sind klinische Einzelfallberichte oder der EHEC Ausbruch.
6 http://iwww.dfg.de/foerderung/grundlagen_rahmenbedingungen/gwp/index.html.
7 J. Lithgo, M. Driscoll und P. Phillips: A long journey to reproducible results. Nature. 2017; 548: 387-388.
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eine geeignete Balance zwischen der fir die Qualitatssicherung notwendigen Standardi-
sierung einerseits und der Berlicksichtigung der genetischen und phanotypischen Hete-
rogenitat lebender Organismen andererseits gefunden werden.

» Mit der Arbeit an lebenden Organismen und Systemen kommt der Zuganglichkeit von
Zellen, Geweben und Materialen ebenfalls eine hohe Bedeutung fir die Weiternutzung
wissenschaftlicher Erkenntnisse zu. Auch in diesem Bereich gilt es, die nétigen Infrastruk-
turen und technischen Standards zu schaffen und zu verbessern.

» In der Medizin und Biomedizin sind insbesondere die experimentellen Felder von einer
raschen Technologie- und Methodenentwicklung gepragt. Jede neue Methode muss
allerdings zunéachst etabliert, evaluiert und standardisiert werden.

» Die Ubertragbarkeit von Befunden von einem Modell zum anderen bis hin zum Menschen
wird im weitesten Sinne als Translation bezeichnet. Sie basiert auf einer bestandigen
Abwégung der Eignung von Modellen, insbesondere der Notwendigkeit von Tier- und Hu-
manstudien. Erkenntnisse, die in einem Modellorganismus gewonnen wurden, kénnen in
sich zwar valide und replizierbar sein und dennoch nicht auf andere Modellsysteme oder
auf den Menschen Ubertragbar sein. Unzureichende Translatierbarkeit spricht daher nicht
per se gegen die Qualitdt medizinischer und biomedizinischer Forschung, sondern ist eine
unvermeidbare Herausforderung, die mit der Nutzung unterschiedlicher Modellsys-
teme verbunden ist.

» In den letzten Jahrzehnten wurden zahlreiche Hochdurchsatztechnologien entwickelt, die
neben den methodischen Anforderungen, auch ganz neue Anforderungen an Daten-
auswertung, Datendokumentation, Datenarchivierung und Datenzugang® mit sich
gebracht haben. Informationstechnische Anwendungen und passfahige Infrastrukturen
als Voraussetzung fiur professionelles Datenmanagement sind bisher nur liickenhaft vor-
handen.

8 The FAIR principles of data management and data stewardship (http://www.nature.com/articles/sdata201618).

Standige Senatskommission fir Grundsatzfragen in der Klinischen Forschung



2 Ubergeordnete Einordnung der Debatte um Replizierbar-
keit

Fur die Sicherstellung von Replizierbarkeit spielen bedeutsame methodische Voraussetzungen
und auch ubergeordnete Rahmenbedingungen eine wichtige Rolle.

» Fehlgeleitete Anreizsysteme fihren zu mehr falsch positiven Befunden und machen

Replikationsstudien unattraktiv. Neugier, aber auch ein Wettbewerb von ldeen und
neuen Ansatzen sind wesentliche Treiber von wissenschaftlichem Erkenntnisgewinn. Wis-
senschaft findet zudem in einem Raum der Konkurrenz um begrenzte Ressourcen statt.
Da die Bewertung der wissenschatftlichen Leistung sich vornehmlich auf die Publikations-
aktivitat stttzt, wird ein Anreiz geschaffen, méglichst viel und hochrangig zu publizieren.
Dabei ist ein ,Publikationsbias” in Richtung von Erstbeschreibungen von Befunden und
von Ergebnissen mit statistisch signifikanten Effekten zu beobachten. Dies fihrt zu fol-
genden Problemen: Die Verwendung von inferentieller Statistik bedingt zwangslaufig
das Auftreten falsch positiver Befunde. Werden signifikante Ergebnisse bevorzugt publi-
Ziert, finden sich in der Konsequenz trotz allseits korrekter Durchfiihrung der Studien ver-
mehrt positive Befunde in der Literatur®. Ein umfassender und realistischer Blick auf den
Erkenntnisstand wird so erschwert. Die Bevorzugung originarer gegenuber konsolidieren-
den Erkenntnissen behindert zusétzlich die Durchfiihrung von Replikationsstudien und
macht diese Art von qualitativen Betrachtungen unattraktiv.
Zeitdruck bei der Durchfuhrung von Projekten, z.B. durch kurze Férderperioden, rasche
Evaluierungszyklen und kurze Vertragslaufzeiten des wissenschaftlichen und wissen-
schaftsunterstiitzenden Personals befordert die Praxis, rasch und kleinteilig Ergebnisse
zu produzieren und zu veréffentlichen.

» Rechtliche und ethische Regularien: Zwischen der Durchfiihrung direkter Replikationen
und den rechtlichen Rahmenbedingungen des Tierschutzes sowie den ethischen Abwa-
gungen von Untersuchungen am Menschen besteht ein grundlegender Zielkonflikt. Die
erforderliche Wiederholung und die Vermeidung tberflissiger Untersuchungen missen
gegen einander abgewogen werden.

» Unzureichende oder ungeeighete Infrastrukturen zur Aufbewahrung von For-
schungsdaten und Materialien erschweren die Dokumentation und Nachnutzbarkeit von
Forschungsergebnissen. Zudem fehlen geeignete Aus- und Weiterbildungsmechanis-
men, die das notwendige methodische Wissen fur die Nutzung vorhandener Infrastruktu-
ren sicherstellen.

9 J.P.A. loannidis: Why most published research findings are false. PLoS Medicine. 2005; 2: 696-701.
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3 Voraussetzungen fir Replizierbarkeit

Um eine Replizierbarkeit von Forschungsergebnissen, die direkt oder abgeleitet auf das Ver-
standnis von Erkrankungen und Behandlungsansatze von Patienten abzielen, tGberhaupt zu er-
madglichen, missen einige grundlegende Voraussetzungen erflillt werden. Die Bedeutsamkeit
dieser Voraussetzungen nimmt im Verlauf des Forschungsprozesses zu und ist besonders rele-
vant bei konsolidierenden Ansétzen.

» Validitadt von Modellen und Standardisierung von Methoden: Die Wahl des Modell-
systems setzt gruindliche Uberlegungen lber die Vorteile und Einschrankungen des Mo-
dells voraus. Die verwendeten Modelle und Methoden missen hinreichend etabliert sein.
Vorhandene Standards miissen Berlcksichtigung finden.

» Adaquate statistische Planung: Vor Beginn einer Untersuchung missen Uberlegungen
zur Statistik, z.B. Fallzahlplanung bzw. eine Stichprobenumfangsplanung und Mehrfach-
korrektur durchgefuihrt werden. Wo immer maoglich, sollte auch das Prinzip der Verblin-
dung genutzt werden.

» Sorgfaltiges Management von Forschungsdaten und Materialien: Die verwendeten
Materialien und entstehenden Forschungsdaten missen umfassend beschrieben werden
und sollten in geeigneten Daten- und Gewebebanken zur Wiederholung, Uberpriifung und
Nachnutzbarkeit fiir andere zur Verfligung gestellt werden.

» Umfassende Darstellung der Methoden und Analysen: Hierzu gehdren insbesondere
eine sorgfaltige, vollstdndige und genaue Darstellung der Hypothesen und statistischen
Methodik der Auswertungen in Berichten und Publikationen. Der selektive Blick auf aus-
gewahlte Ergebnisse (,p-hacking®) sowie das post-hoc Anpassen der Hypothese an Er-
gebnisse (,HARK-ing“) stellen eine massive Beeintrachtigung der Aussagekraft von Er-
gebnissen dar.

Diese Anforderungen muissen selbstverstandlich auch an Replikationsstudien gestellt werden,
mit denen Forschungsergebnisse wiederholt und geprift werden sollen.

Aufgrund der methodischen Dynamik und den grundlegenden Herausforderungen durch die
Translation von Erkenntnissen besteht die besondere Notwendigkeit einer bestandigen und
selbstkritischen Auseinandersetzung mit dem Forschungsprozess. Die ldentifizierung von Ursa-
chen nicht gelungener Replikationen kann dabei wesentlich dazu beitragen, die Qualitéat insge-
samt zu verbessern.
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4 Selbstverpflichtung und konkrete Handlungsempfehlun-
gen

Die Ursachen fur die unzureichende Replizierbarkeit in der Medizin und Biomedizin sind komplex
und werden von Strukturen in der Forschungslandschaft sowie Akteuren auf3erhalb von For-
schungseinrichtungen beeinflusst. Um die Bedingungen fir eine Verbesserung der Replizierbar-
keit von Ergebnissen zu schaffen, ist daher das gemeinsame Engagement unterschiedlicher Ak-
teure notwendig.

Im Folgenden werden einige Empfehlungen an unterschiedliche Akteure ausgesprochen, die aus
Sicht der Arbeitsgruppe dazu beitragen kénnten, die Rahmenbedingungen fir die Replizierbarkeit
von Forschungsergebnissen zu verbessern.

|

Wissenschaftliche Einrichtungen: Wissenschaftliche Einrichtungen sollten Wissen-
schaftlerinnen und Wissenschaftlern die notwendigen Ressourcen, Basisinfrastruktur und
den Freiraum fur adaquates Management von Forschungsdaten bereitstellen. Personelle
Stetigkeit und die Schaffung attraktiver Karrierewege fir service-orientierte Forschungs-
einheiten, geeignete Aus- und Weiterbildungsangebote sowie die Etablierung nied-
rigschwelliger Beratungsangebote sind hierfir wichtige Elemente.
Tierschutz- und Ethikkommissionen, Regulierungsbehorden: Die hohe Relevanz von
Wiederholungen und Absicherungen wissenschaftlicher Ergebnisse sollte in Genehmi-
gungsverfahren und bei der Weiterentwicklung gesetzlicher Rahmenbedingen (z.B. Tier-
schutz; Datenschutz) angemessene Bericksichtigung finden.
Verlage und Zeitschriften: Immer mehr Fachzeitschriften veréffentlichen Replikations-
studien®® und effektarme und -freie Ergebnisse. Diesem positiven Beispiel sollten weitere
Verlage folgen. Die Entwicklung und Bereitstellung von Checklisten und Leitfaden?t, die
fur die Prifung der Validitdt oder die Dokumentation von Ergebnissen genutzt werden
konnen, ist sehr begriiRenswert.
Wissenschaftliche Organisationen und Offentlichkeit: Das Potential von Forschungs-
ergebnissen und von Erkenntnisgewinn sollte in Bezug auf die Heilung von Erkrankungen
realistischer bewertet werden — Uberinterpretierte Ergebnisse verursachen Erfolgsdruck
und wirken insofern sorgféltiger Forschung entgegen.
Forderorganisationen: Fir Forschungsforderer, einschlie3lich der DFG, ergeben sich
eine Reihe von potentiellen Ansatzpunkten, die erste Anregungen fur weiterfihrende Dis-
kussionen darstellen kénnen:
o Bei der Antragstellung, Begutachtung und Bewertung von Forschungsantragen wird
empfohlen, die in Abschnitt 3 genannten Voraussetzungen angemessen zu bertck-
sichtigen.

10 https://elifesciences.org/collections/9b1e83d1/reproducibility-project-cancer-biology.

11 http:/lwww.equator-network.org/ oder http://circres.ahajournals.org/content/121/5/472.
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o Bei Begutachtung und Bewertung von Forschungsantrégen sollte eine starkere Wert-
schatzung einer Uber die Publikationsleistung hinausgehenden Forschungsleistung
einer Wissenschaftlerin oder eines Wissenschaftlers stattfinden. Hierflr kdnnte das
Engagement fur qualitatsreflektierende oder -férdernde Aktivitaten starker als bisher
gewdrdigt werden.

o Replikationsstudien leisten einen Beitrag zum Erkenntnisgewinn. Fir die Medizin und
Biomedizin missen Antrage auf Replikationsstudien nach noch zu entwickelnden Be-
gutachtungskriterien bewertet werden, um im Wettbewerb mit allen anderen Antrégen
kompetitiv sein zu kdnnen. Die im Fachkollegium Psychologie der Deutschen For-
schungsgemeinschaft bereits entwickelten fachspezifischen Kriterien fur die Forde-
rung von Replikationsstudien?? liefern hierfir hilfreiche Ansatzpunkte.

o Eine langere Projektlaufzeit und/oder eine weniger auf quantitative Parameter set-
zende Zwischenevaluierung kénnen helfen, den Ergebnisdruck zu reduzieren.

o In Abschlussberichten von Forschungsprojekten sollten auch unvorhersehbare, ef-
fektarme oder -freie Ergebnisse dargestellt werden. Die Berichte sollten 6éffentlich zu-
géanglich gemacht und zitierbar werden.

o Alle Bemihungen, die auf einen breiten und offenen Zugang zu wissenschaftlichen
Informationen und Ergebnissen abzielen, sollten fortgesetzt werden.

o Viele Foérderorganisationen setzen sich aktuell mit der Umsetzung konkreter Mal3nah-
men zur Erhdhung der Replizierbarkeit wissenschatftlicher Ergebnisse auseinander.
Ein gemeinsames Vorgehen bzw. ein Austausch Uber die Erfahrungen ware win-
schenswert.

Zwar konnen strukturelle Bedingungen, unter denen Forschung stattfindet, schwer von einzelnen
Wissenschatftlerinnen und Wissenschaftlern direkt beeinflusst und verandert werden, dennoch
sind es die Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler selbst, die die Forschungsprojekte durch-
fuhren, sie bewerten und die Daten verdffentlichen — daher fallt ihnen die Aufgabe und Verant-
wortung zu, wesentliche Veranderungen selbst herbeizufiihren. Die Wissenschaftlerinnen und
Wissenschatftler, sowie ihre Fach- und Berufsvereinigungen sollten sich daher zu folgenden Prin-
zipen verpflichten:

» Die unter Abschnitt 3 genannten Voraussetzungen mussen durchgehender und kon-
sequenter als bisher bei der Planung, Durchfiihrung und Darstellung von Forschungs-
vorhaben erfillt werden.

» Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler miissen bereit sein, Ergebnisse zu veréffentli-
chen, die ihren Ausgangshypothesen widersprechen oder die keine oder geringe Effekte
zeigen. Die wissenschatftliche Gemeinschaft selbst muss fur eine breite und vollstandige

12 nhttp:/ivww.dfg.de/foerderung/fag/geistes_sozialwissenschaften/index.html.
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Sichtbarkeit von Ergebnissen Sorge tragen. Hierfir sollten auch die bereits bestehen-
den Veroffentlichungsmdéglichkeiten genutzt werden?s,

» In der wissenschaftlichen Aus- und Weiterbildung sollten deutlich starker als bisher
selbst-reflektierende Aspekte, Offenheit und Fehlerkultur vermittelt werden. Des Weiteren
muss das Erlernen von Methoden zur Qualitéatsverbesserung als eine dauerhafte wissen-
schaftliche Weiterbildungspflicht verstanden werden.

» Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler sollten die Replikation ihrer Untersuchungen
durch andere in jeder Hinsicht unterstitzen. Die Einordnung von nicht-replizierbaren Er-
gebnissen und die Suche nach den Ursachen hierfiir sollten offen und in Zusammen-
arbeit mit den Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftlern der Originalstudie diskutiert
werden.

Verlasslichkeit, Klarheit und Nachvollziehbarkeit sind wesentliche Grundpfeiler fir wissenschaft-
lichen Fortschritt und stellen die Grundlage fir das Vertrauen der Offentlichkeit in die Wissen-
schaft dar. Dies gilt ganz besonders, wenn wissenschaftliche Erkenntnisse zum Versténdnis und
zur Heilung von Erkrankungen beitragen und die Umsetzung der Erkenntnisse in Therapien vor-
gesehen ist. Uber die ethische Verantwortung hinaus, die die Wissenschaft tragt, wird die For-
schung damit zudem volkswirtschaftlich relevant. Zu Recht erfordert jedes dieser Ziele ein hohes
Mafd an Qualitat und Sorgfalt. Die Erfullung dieser Anforderung durch die wissenschaftliche Ge-
meinschaft ist daher von zentraler Bedeutung. Der Forschungsprozess in der Medizin und Bio-
medizin beruht allerdings auch auf dem Vortasten, Scheitern und Ergriinden unbekannter Felder,
in denen eine vollstandige Replizierbarkeit von Ergebnissen noch nicht gegeben sein kann. Eine
ausgewogene Balance zwischen neuen und vorantastenden Anteilen der Wissenschaft und de-
nen, die Erkenntnisse auf Robustheit hin prifen und absichern, ist flr dynamische Forschungs-
bereiche wie die Medizin und Biomedizin essentiell. Bis zur moglichen Ubertragbarkeit von Er-
kenntnissen auf den Patienten sind zahlreiche Schritte erforderlich, die besonders sorgfaltig ge-
plant und dokumentiert werden mussen. Um die hier definierten Anforderungen in die konkrete
Umsetzung zu bringen, bedarf es der Mitwirkung der gesamten Breite der wissenschaftlichen
Gemeinschaft der Medizin und Biomedizin, welche wesentliche Ansatzpunkte fur Veranderung
selbst in den Handen halten.

13 Beispiele fiir Verlage, die effektfreie und -arme Ergebnisse publizieren: BioMedCentral, PloSOne; fiir Preprint-server:
arXiv, bioRxiv; fiir Praregistrierung (,Registered Reports“): Open Science Framework, Royal Society Open Science.
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Die Begriffsbildung der Worter Replikation, Replizierbarkeit bzw. der ebenfalls oft verwendeten
Begriffe Reproduktion, Reproduzierbarkeit sowie die Abgrenzungen der Bedeutung zwischen die-
sen Ausdriicken ist noch nicht abgeschlossen. Die Begriffe werden auch im angelséchsischen
Sprachraum nicht einheitlich verwendet.

In diesem Papier werden nur die Begriffe Replikation und Replizierbarkeit verwendet, mit folgen-
der Bedeutung:

Replikation ist die Wiederholung einer Untersuchung/eines Experiments/einer Studie, die den
Anspruch auf Wiederholbarkeit erhebt, meint aber auch allgemein die ergebnisoffene Moglichkeit,
etwas zu wiederholen bzw. ein Experiment noch einmal durchfiihren zu kénnen.

Replizierbarkeit meint entsprechend die Mdglichkeit bzw. Fahigkeit, Ergebnisse innerhalb des
Fehlerrahmens wiederholend zu bestétigen.
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