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Never replicate a
successful experiment?

Von Helene Richter

»,How science goes wrong"“ — so lautet
der Schriftzug, der im Oktober 2013
in bunten GroRRbuchstaben auf der
neusten Ausgabe des Economist zu
sehen ist. In diesem Heft wird die
lebenswissenschaftliche Forschung
auf den Prifstand gestellt. Viele Ver-
suchsansatze seien fehlerhaft und
die Ergebnisse seien weder aussa-
gekraftig, noch reproduzierbar. ,Mo-
dern scientists are doing too much
trusting and not enough verifying®.
Doch was ist dran an diesem Vor-
wurf? Wie gut ist unsere Forschung
wirklich und kénnen wir unseren Er-
gebnissen trauen?

Reproduzierbarkeit - eine erste Be-
standsaufnahme

Reproduzierbarkeit ist eines der
wichtigsten Prinzipien in der Wissen-
schaft. Nicht-reproduzierbare Ergeb-
nisse wecken nicht nur Zweifel an
der Qualitat wissenschaftlicher Ver-
suche, sondern verursachen auch
nicht zu vernachlassigende o6kono-
mische Kosten. In einem viel disku-
tierten Aufsatz, der 2015 in der Fach-
zeitschrift PLoS Biology veroffentlicht
wurde, heilt es dazu konkret: ,An
analysis of past studies indicates that
the cumulative (total) prevalence of
irreproducible [...] research exceeds
50%, resulting in approximately
US$28,000,000,000/year spent on
preclinical research that is not repro-
ducible - in the United States alone®.
Die Fahigkeit, bereits publizierte Er-

gebnisse reproduzieren zu kdénnen,
galt lange Zeit eher als eine Selbst-
verstandlichkeit.

Grundlegende Zweifel kamen um die
Jahrtausendwende auf, als in einer
wegweisenden Studie mit Mausen
Unterschiede zwischen den Ergeb-
nissen drei verschiedener Labore
gefunden wurden. So beobachtete
man einen enormen Einfluss der La-
borumwelt, obwohl man versucht
hatte, alle Bedingungen so rigoros
wie mdglich anzugleichen. Mauslinie
A war beispielsweise deutlich angstli-
cher als Mauslinie B im ersten Labor,
verhielt sich ahnlich wie Mauslinie B
im zweiten Labor und war deutlich
weniger angstlich im dritten Labor.
Auffallend hierbei war, dass nicht nur
die gefundene GroRe des Mauslini-
enunterschiedes, sondern auch die
Richtung in Abhangigkeit von dem je-
weiligen Labor variierte und damit ein
eindeutiger Nachweis fiir nicht repro-
duzierbare Ergebnisse erbracht war.
Im Anschluss an diese Untersuchung
folgte eine Reihe weiterer Studien,
die allesamt von &hnlichen Proble-
men berichteten: Trotz der rigorosen
Vereinheitlichung von Test- und Hal-
tungsbedingungen flhrten die Versu-
che zu unterschiedlichen, ja teilweise
sogar widerspriichlichen Befunden.

Facing a ,,Reproducibility Crisis*“?

Mittlerweile ist das Thema Reprodu-
zierbarkeit ein zentraler Bestandteil
des wissenschaftlichen Diskurses
geworden. Unter den Schlagwoértern
.Reproducibility Crisis“ oder ,Cre-
dibility Crisis* diskutieren Wissen-
schaftlerinnen und Wissenschaftler
in Nature, Science, Cell, PNAS oder
andernorts Uber die Schwierigkeiten,

scheinbar gesicherte Forschungs-
ergebnisse zu einem spateren Zeit-
punkt an einem anderen Ort zu re-
produzieren. Zugleich werden immer
mehr Stimmen laut, die das Problem
in Zahlen zu umreifl3en versuchen. Je
nach Forschungsgebiet schwanken
die Schatzungen fiir den Anteil an
nicht reproduzierbaren Ergebnissen
zwischen 50 und 90%. Besonders
alarmierend scheinen dabei die Zah-
len in der tierexperimentellen For-
schung zu sein. So berichten Glenn
Begley und Lee Ellis 2012 in Nature
von einer Reproduzierbarkeitser-
folgsrate von nur 11%. Demnach
waren nur 6 von 53 sogenannten
Landmark Studies im Bereich prakli-
nischer Krebsforschung reproduzier-
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bar. Ahnlich besorgniserregend sind
die Angaben in einem bereits 2011
veroffentlichen Beitrag: Von insge-



samt 67 Studien liel3en sich hier nur
20 bis 25% reproduzieren.

Wie aktuell und brisant das Thema
ist, wird zudem deutlich, wenn man
sich eine Nature-Umfrage aus dem
Sommer 2016 anschaut: Rund 90%
der befragten Wissenschaftlerinnen
und Wissenschaftler glauben inzwi-
schen selbst, sich in einer Repro-
duzierbarkeitskrise zu befinden, und
mehr als die Halfte gibt an, diese Pro-
bleme aus dem eigenen Forschung-
salltag zu kennen.

In der tierexperimentellen Forschung
wirft mangelnde Reproduzierbarkeit
auch ethische Fragen auf. Tierver-
suche werden beispielsweise durch-
geflhrt, um Aufschluss Uber die Wirk-
samkeit von Medikamenten oder die
Toxizitat von Chemikalien zu geben.
Sie verlangen daher ein verantwor-
tungsvolles Abwagen zwischen dem
Sicherheitsbedirfnis und Erkenntnis-
streben des Menschen auf der einen
und dem Schutz des Tieres auf der
anderen Seite. Handlungsleitende
Orientierung soll hierbei unter ande-
rem das 3R-Konzept geben, welches
auf die beiden Naturwissenschaft-
ler William Russell und Rex Burch
zurtickgeht und bereits vor rund 60
Jahren von diesen erarbeitet wur-
de. Mit seinen drei Hauptelementen
Replacement (Ersatz von Tierver-
suchen), Reduction (Reduktion von
Versuchstieren) und Refinement
(Verbesserung tierexperimenteller
Verfahren und Verminderung der Be-
lastung) ist es mittlerweile ein fester
Bestandteil auch der Gesetzgebung
geworden. So ist das 3R-Konzept auf
europaischer Ebene in der Richtlinie
2010/63/EU und auf nationaler Ebe-
ne im Deutschen Tierschutzgesetz
fest verankert. Tierversuche sollen
ausdrucklich ersetzt, vermieden und,
wenn sie wirklich notwendig sind, mit
einer moglichst geringen Belastung
fur die Versuchstiere durchgefihrt
werden. Verscharfend kommt hinzu,
dass Artikel 46 der EU-Richtlinie ver-
langt, dass Wiederholungs- und/oder
Doppelversuche in jedem Fall zu ver-
meiden sind. Was bedeutet dies aber
fir die oben diskutierten Probleme
mit der Reproduzierbarkeit von Er-
gebnissen aus Tierversuchen? Wie
gehen wir ethisch mit nicht-reprodu-

zierbaren Ergebnissen auf Tierversu-
chen um? Durfen wir hier Uberhaupt
Tiere einsetzen? Und ware ein Wie-
derholungsversuch nicht geradezu
notwendig, um ein Ergebnis besta-
tigen und den Einsatz von Tieren
ethisch rechtfertigen zu kénnen?

Eine Frage der Durchfiihrung

Ein Blick in die wissenschaftliche
Primarliteratur zeigt, dass die Frage:
.Eingeschrankte Reproduzierbarkeit:
Ja oder nein?“ zunehmend von der
Suche nach Ursachen abgeldst wird.
Viele Beitrage zielen dabei auf Pro-
bleme im Bereich der Methodik tier-
experimenteller Studien ab. Haufig
genannte Fehler sind in diesem Kon-
text beispielsweise Versuchsleiter-
und Auswahleffekte. Wahrend der
erste Fehler durch eine mangelnde
Verblindung der durchfihrenden Per-
son zustande kommt, entsteht der
zweite Fehler durch eine mangelnde
Randomisierung bei der Zuordnung
der Tiere auf die Behandlungsgrup-
pen. Wie wichtig eine Verblindung je-
doch ist, konnte der Mathematikleh-
rer Wilhelm von Osten bereits Anfang
des 20. Jahrhunderts eindrucklich mit
seinem Pferd Hans verdeutlichen.
Der ,kluge Hans® beantwortete ein-
fache Rechenaufgaben durch Schar-
ren eines Hufes und verbliiffte seine
Zuschauer durch Abzahlkiinste oder
Buchstabierfahigkeiten. Derartige
Fahigkeiten lieRen sich aber nur in
Gegenwart seines Lehrers vorfiihren.
Kannte dieser die Antwort auf eine
gestellte Frage selbst nicht oder war
er gar abwesend, konnte Hans auch
nicht mehr korrekt rechnen. Kaum
wahrnehmbare Veranderungen in
der Mimik seines Lehrers reichten
Hans offenbar aus, um eine Aufgabe
korrekt zu l6sen und das Hufschar-
ren im richtigen Moment zu beenden.
Dieses auch als ,Kluger-Hans-Effekt"
bezeichnete Phanomen macht nur
allzu deutlich, wie sehr eine (unbe-
wusste) Beeinflussung von Versuchs-
tieren durch die Versuchsleiterin oder
den Versuchsleiter ein Experiment in
die Richtung des erwarteten Effekts
verschieben kann.

Daruber hinaus berichten Metaana-
lysen von Problemen auf Ebene der

Kontrollgruppenbildung, der Bestim-
mung der geeigneten Stichproben-
groRe, der Wahl der experimentellen
Einheit und der statistischen Auswer-
tung von Versuchen. Viel diskutiert
werden zum Beispiel sogenannte
Wourfeffekte. Da sich Geschwister
ahnlicher sind als Nichtgeschwister,
fuhrt die Zuordnung von Wurfge-
schwistern zu derselben Behand-
lungsgruppe zu einer Pseudoreplika-
tion innerhalb eines Versuches und
damit zu einem deutlichen Anstieg
der Falschpositivrate. Die Verwen-
dung von nur zwei Wurfgeschwistern
in einer Behandlungsgruppe von ins-
gesamt 12 Tieren erhoht die Falsch-
positivrate dabei schon von den Ub-
licherweise angenommenen 5% auf
20%.

Only happy animals make good
science?

Bezeichnend fir einen weiteren Er-
klarungsansatz ist der von Trevor
Poole bereits 1997 formulierte Pu-
blikationstitel ,Happy animals make
good science®. Die Grundidee hier:
Je besser es einem Tier geht, desto
eher eignet es sich auch fir wissen-
schaftliche Versuche. Nur was ver-
birgt sich dahinter?

Viele Tiere entwickeln in Gefangen-
schaft Verhaltensstérungen. Beson-
ders bekannt sind diese zwar von
Zootieren, sie kommen aber auch
bei Heim-, Nutz- und Versuchstie-
ren vor. Schatzungen gehen davon
aus, dass sogar rund 50% aller La-
bormduse an Verhaltensstérungen
leiden. Diese entstehen vor allem in
restriktiven und reizarmen Haltungs-
umwelten und werden deshalb als
Indikatoren fur ein beeintrachtigtes
Wohlergehen angesehen. In der Lite-
ratur werden sie zudem mit Dysfunk-
tionen verschiedener Gehirnareale
in Verbindung gebracht. Der Einsatz
von verhaltensgestorten Tieren in
der Forschung ist deshalb nicht nur
aus der Perspektive des Tierschut-
zes fragwirdig, sondern wirft auch
aus wissenschaftlicher Sicht Fragen
auf. Denn wie gut eignen sich sol-
che Tiere, um grundlagenorientierte
biomedizinische Fragestellungen zu
adressieren und ,normale“ physiolo-
gische oder neurologische Mecha-



nismen adaquat und reproduzierbar
modellieren zu kénnen?

»Scientific research has changed
the world - now it needs to change
itself.”

Fur derartige Fragen gilt es nun Uber-
zeugende Antworten zu finden. Denn
eine mangelnde Reproduzierbarkeit
tierexperimenteller Befunde weckt
nicht nur wissenschaftliche Zweifel,
sondern verursacht auch erhebliche
tierethische Kosten. Zudem ist nicht
von der Hand zu weisen, dass eine
Reproduzierbarkeitskrise nur allzu
leicht auch in eine gesellschaftliche
Akzeptanzkrise minden konnte. Es
ist also notwendiger denn je, Fehler
zu beheben, alternative Methoden
zu entwickeln und durch verbesserte
Versuchsansatze die Reproduzier-
barkeit von Tierversuchen sicherzu-
stellen.

Nachrichten

Leitbild der WWU
zum Umgang mit Tieren

,Die Nutzung von empfindungsfa-
higen Tieren in derwissenschaftlichen
Forschung und Lehre stellt eine be-
sondere ethische Herausforderung
dar, da empfindungsfahige Tiere um
ihrer selbst willen moralische Beriick-
sichtigung verdienen.” — Mit diesem
programmatischen Satz beginnt das
,Leitbild zum ethischen Umgang mit
Tieren in der wissenschaftlichen For-
schung und Lehre der Westfalischen
Wilhelms-Universitat Munster®, das
nach einem langeren Konsultations-
prozess Ende 2017 in die Regeln
guter Wissenschaftlicher Praxis der
Universitat aufgenommen worden ist.

In einer Praambel und funf ,Grund-
satzen® erinnert das Leitbild die Mit-
arbeitenden, die an der WWU unmit-
telbar oder mittelbar mit Tieren in der
wissenschaftlichen Forschung und
Lehre Umgang haben, an ihre ,per-
sonliche, nicht-delegierbare mora-
lische Verantwortung®. Tierversuche
an der WWU sollen auf ein Minimum

begrenzt und das individuelle Leid
der Tiere so weit als moglich redu-
ziert werden. Die Bedirfnisse der
Tiere, die im Rahmen wissenschaft-
licher Forschung und Lehre verwen-
det werden, sollen wahrend ihres
ganzen Lebens soweit als moglich
bertcksichtigt und ihr individuelles
Wohl garantiert werden. Daruber hi-
naus setzt sich die WWU fur einen
unvoreingenommenen Dialog Uber
die Nutzung von Tieren im Rahmen
der wissenschaftlichen Forschung
und Lehre ein und verspricht groft-
mdgliche Transparenz.

Erarbeitet worden ist das Leitbild von
einer 2013 durch das damalige Rek-
torat der WWU einberufenen (und
etwas ungliicklich so genannten)
,Koordinierungskommission tier-ex-
perimentelle  Forschung“. Dieser
Kommission gehdren Naturwissen-
schaftler, Mediziner, Ethiker, Tier-
schutzbeauftragte und Studierenden-
vertreter an.

Das Leitbild hat inzwischen weit
Uber Mdinster hinaus sowohl in der
Wissenschafts- als auch in der Tier-
schutzszene Beachtung gefunden.
Aus Sicht von Roman Kolar, dem
Leiter der Akademie flir Tierschutz
des Deutschen Tierschutzbundes, ist
das Leitbild an manchen Stellen ,ge-
radezu revolutionar®: Insbesondere
,der Grundsatz, dass bei zu erwar-
tendem schweren Tierleid auf einen
Erkenntnisgewinn aus ethischen
Grinden verzichtet werden muss, ist
eine Aussage®, so Kolar, ,die ich von
deutschen Wissenschaftsorganisati-
onen und -Einrichtungen so noch nie
gehdort habe.”

Das Leitbild ist online unter https://
www.uni-muenster.de/.../ wwu/wwu__
leitbild_tierversuche.pdf abrufbar.

Verniinftiger Grund

Das deutsche Tierschutzgesetz re-
gelt insbesondere die Tierhaltung,
die Totung von Tieren, Eingriffe und
Versuche an Tieren sowie Regelun-
gen zur Zucht und zum Handel mit
Tieren. Es stellt die Nutzung von
Tieren in vielen Fallen unter einen

Genehmigungs- und Erlaubnisvorbe-
halt. Dies gilt unter anderem auch fur
die Genehmigung von Tierversuchen
(§ 8). Besondere Bedeutung kommt
dabei dem Begriff des ,verninftigen
Grundes® zu. §1 TierSchG bestimmt,
dass niemand ,einem Tier ohne ver-
ninftigen Grund Schmerzen, Leiden
oder Schaden zufiigen® darf.

Im Rahmen einer gemeinsamen Ver-
anstaltung der Rektoratskommission
fur tierexperimentelle Forschung und
des Centrum flr Bioethik werden am
7. Dezember 2018 Expertinnen und
Experten den Begriff des ,vernunfti-
gen Grundes*® insbesondere mit Blick
auf die tierexperimentelle Forschung
diskutieren. lhre Teilnahme zugesagt
haben Prof. Dr. Ursula Wolf (Mann-
heim), Dr. Roman Kolar (Miinchen),
Dr. Christoph Maisack (Wiesbaden)
und Prof. Dr. Rainer Nobiling (Heidel-
berg).

Wohlergehen von Tieren

Was heillt es, dass es einem Tier
~gut® oder ,wohl“ ergeht? Wie lasst
sich das Wohlergehen von Tieren
bestimmen? Auf welche Weise lasst
sich das Wohlergehen von Tieren for-
dern? Welche Vorgaben und Erwar-
tungen von Seiten des Rechts, der
Politik und der Gesellschaft missen
berticksichtigt werden? Diese und
weitere Fragen werden Gegenstand
einer durch das Bundesministerium
fur Bildung und Forschung (BMBF)
geforderten Klausurwoche ,Wohler-
gehen von Tieren. Ethische, wissen-
schaftstheoretische und biologische
Perspektiven® sein, die im Marz 2019
vom Centrum fir Bioethik, dem Insti-
tut fir Neuro- und Verhaltensbiologie
und dem Zentrum fir Wissenschafts-
theorie der WWU Muinster ausgerich-
tet wird.

TiMeS
WWU-Forschungsnetzwerk
Tier-Mensch-Studien

Die Untersuchung von Beziehungen
zwischen Tieren und Menschen in
Vergangenheit, Gegenwart und Zu-



kunft steht im Fokus eines Zusam-
menschlusses von Wissenschaft-
lerinnen und Wissenschaftlern an
der WWU Madnster, der sich im April
2017 gegrundet hat. In intensivem
Austausch soll transdisziplinar Fra-
gen nach der Rolle von Tieren in der
Gesellschaft und dem Umgang mit
ihnen in verschiedenen Bereichen
unseres Lebens nachgegangen wer-
den. Derzeit umfasst das Netzwerk
deshalb Forschende aus den Be-
reichen der Philosophie, der Katho-
lischen und Islamischen Theologie,
den Erziehungswissenschaften, der
Klassischen Archaologie und der Ur-
und Frihgeschichtlichen Arché&olo-

gie.

Homoopathie:
Heilslehre oder Medizin?

Die Kontroverse um die Homdopathie
ist beinahe so alt wie diese selbst:
Fir die einen ist sie eine unwissen-
schaftliche und nicht selten gefahrli-
che Heilslehre; fur die anderen eine
.sanfte” und nebenwirkungsarme Al-
ternative zu schulmedizinischen Be-
handlungsmethoden. Nicht wenige
Arztinnen und Arzte nutzen homéo-
pathische Verfahren in Kombination
mit schulmedizinischen Methoden
zur Behandlung von Patientinnen
und Patienten. Die Zusatzbezeich-
nung ,Homdopathie“ kann von Arz-
tinnen und Arzten im Rahmen der
arztlichen Weiterbildung erworben
werden.

Der ,Minsteraner Kreis“, ein infor-
meller Zusammenschluss von Ex-
pertinnen und Experten, die sich
kritisch mit der komplementaren und
alternativen Medizin auseinanderset-
zen, hat unlangst gefordert, die Zu-
satzbezeichnung ,Homobopathie* er-
satzlos zu streichen. Es sei ,ethisch
nicht vertretbar, dass Arztinnen und
Arzte systematisch Verfahren emp-
fehlen und einsetzen (durfen), die in
der Wissenschaftlergemeinschaft als
erwiesenermalfden unwirksam gelten®
und es widerspreche ,dem Anspruch
der Arzteschaft auf eine wissen-
schaftliche fundierte Versorgung®.
Zudem schwache die Zusatzbe-

zeichnung ,durch eine Verwischung
der Grenzen zwischen Wissenschaft
und Glauben das Ansehen der wis-
senschaftlich begrindeten Medizin.*

Der 121. Arztetag in Erfurt hat dieser
Forderung bei der erfolgten Novel-
lierung der Musterweiterbildungs-
ordnung nicht entsprochen. Die
Kontroverse um die arztliche Zusatz-
bezeichnung, davon darf man aus-
gehen, wird weitergehen. Der Streit
Uber die Homéopathie ohnehin. Un-
ter anderem im Rahmen der Jahres-
tagung des Centrums fir Bioethik:
Homoopathie: Heilslehre oder Medi-
zin? Mit Andreas Holling (Arzt fur All-
gemeinmedizin, Zusatzbezeichnung
Homdopathie) und der Arztin und Au-
torin Dr. Natalie Grams.

Reichtum als moralisches
Problem

Vortrag von Christian Neuhduser
UNESCO-Welttag der Philosophie,
15.11.2018

Reichtum gilt allgemein als gut, sogar
als begehrenswert. Christian Neu-
hauser, Professor fir Politische Phi-
losophie in Dortmund und Autor des
Buches ,Reichtum als moralisches
Problem®, hingegen glaubt, dass
man nicht nur reich, sondern auch zu
reich sein kann. Er wird bei seinem
Vortrag argumentieren, dass das ge-
sellschaftliche Streben nach immer
mehr Reichtum das Zusammenleben
in Wirde gefahrdet. Doch wie genau
sieht diese Gefahrdung aus? Wann
also ist man reich und wann ist man
zu reich? Auch das gilt es zu klaren.

Literatur

CfB-Drucksache 4/2018

Genom-Editierung in der Human-
medizin:

Ethische und rechtliche Aspekte
von Keimbahneingriffen beim
Menschen

Publikation im Rahmen der vom Bun-

desministerium fir Bildung und For-
schung (BMBF) geférderten Klausur-
woche mit gleichlautendem Titel.

Termine

m 6. Juli 2018
CfB-Jahrestagung

Homoopathie:
Heilslehre oder Medizin?

Vortrage:

Dr. Natalie Grams (Arztin und Auto-
rin, Heidelberg)

Andreas Holling (Arzt fur Allgemein-
medizin, Zusatzbezeichnung Ho-
moopathie, Munster)

Freitag, 15-18 Uhr, Horsaal Deka-
nat der Medizinischen Fakultat der
WWU, Domagkstr. 3, 48149 Minster

m 15. November 2018

UNESCO-Welttag der
Philosophie

Reichtum als moralisches Pro-
blem

Vortrag:

Prof. Dr, Christian Neuhauser
(TU Dortmund, Politische Philoso-
phie)

Donnerstag, 18 Uhr, VHS-Forum 1,
Aegidiimarkt 2, 48143 Munster

in Kooperation mit der Volkshoch-
schule Munster (VHS)

m 7. Dezember 2018

Veranstaltung zum Verniinftigen
Grund

Horsaal JO 1, Johannisstr. 4-6

Weitere Informationen finden Sie auf
unserer Homepage:

www.uni-muenster.de/bioethik

Bitte beachten Sie auch
unsere E-Mail-Adresse:

cfb@uni-muenster.de
Red.: Dr. Beate Luttenberg, M.A.E.



