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      •     Eine beträchtliche Anzahl von klinischen Stu-
dien scheitert trotz hervorragender Wirksam-
keit der Th erapie in vorangegangenen und 
häufi g hochrangig publizierten präklinischen 
Studien. Neben der schieren biologischen 
Komplexität des Gehirns und seiner Erkran-
kungen wurden in den letzten Jahren eine Rei-
he von Ursachen für diese „translationale Blo-
ckade“ identifi ziert, die Ansatzpunkte zur 
Überwindung dieser unbefriedigenden Situati-
on bieten.  

  •     Vermutlich ist ein nicht geringer Prozentsatz 
der Studienergebnisse aus experimentellen 
Krankheitsmodellen falsch positiv, und damit 
auch nicht auf den Menschen übertragbar. 
Hierfür verantwortlich sind mangelnde Kon-
trolle von Verzerrungen (z.   B. Fehlen von 
Randomisierung und Verblindung oder von 

vorbestimmten Ein-/Ausschlusskriterien), zu 
niedrige Fallzahlen sowie statistische Fehler.  

  •     Außerdem haben viele der experimentellen Stu-
dien eine zu niedrige externe bzw. Konstrukt-
validität. Die im Modell untersuchten Kollektive 
entsprechen nicht den Eigenschaft en, die das 
Patientenkollektiv charakterisieren (z.   B. Ge-
schlecht, Alter, Immunstatus, Komorbiditäten).  

  •     Zudem werden in der experimentellen Medizin 
negative Studien selten publiziert, die Literatur 
zeigt einen deutlichen Publikationsbias und 
eine Überbewertung der positiven Wirkungen 
von neuen Th erapien bei Unterschätzung von 
Nebenwirkungen und Off -Target-Eff ekten.  

  •     Es fehlen im experimentellen Bereich kom-
petente Replikationen von Schlüsselbefunden. 
Dort, wo dies versucht wurde, konnten die 
zunächst vielversprechenden Befunde häufi g 

 Wichtige Neuigkeiten auf einen Blick 
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                 Hindernisse auf dem Weg vom 
Labor zum Patientenbett 

 In unserem Verständnis der Pathophysiologie neuro-
logischer Erkrankungen wurden in den letzten Jahren 
bemerkenswerte Fortschritte erzielt. Ein Teil dieses 
Fortschritts gründet auf präklinischer Forschung, 
die neurologische Erkrankungen in vivo, d.   h. im 
Tiermodell, oder in vitro, also in Zell- oder Gewebe-
kulturen, modelliert. Die präklinische Forschung 
orientiert sich dabei häufi g an klinischen Fragestel-
lungen und Befunden. Dieses Wechselverhältnis von 
experimenteller und klinischer Forschung wird auch 
als „Bench to Bedside Translation    “ oder kurz „Trans-
lationale Forschung    “ bezeichnet. Allerdings scheitert 
eine beträchtliche Anzahl von klinischen Studien 
trotz off ensichtlicher Wirksamkeit der Th erapie in 
präklinischen Studien. Die Erfolgsquote der Trans-
lation ist also beklagenswert niedrig. Selbst von den 
Medikamenten, die in die Phase I der Humanstudien 
eintreten, werden später weniger als 10   % als neue 
Medikamente zugelassen ( „Ten years on: Measuring 
the return from pharmaceutical innovation 2019 | 
Deloitte UK, “ n.   d. ). Dieser „translationale Block“ 
existiert für praktisch alle Bereiche der Medizin, ist 
allerdings besonders ausgeprägt bei manchen neuro-
logischen Erkrankungen. Beispielweise wurden eine 
Vielzahl von präklinisch hochwirksamen Th erapien 
bei Schlaganfall ( Berge et al. 2017 ) und Alzheimer-
scher Erkrankung ( Egan et al. 2016 ) beschrieben, 
von denen sich dann keine einzige bei Patienten als 
eff ektiv erwiesen hat. 

 Es stellt sich daher die Frage, wie es möglich ist, 
dass präklinische Forschung ganz wesentlich zum 
grundsätzlichen Verständnis von neurologischen Er-

krankungen beigetragen haben kann, aber bei der Ent-
wicklung von neuen Th erapien häufi g Probleme auf-
treten ( Dirnagl und Endres 2014; Dirnagl 2016 ). Die 
Beantwortung dieser Frage könnte nicht nur helfen, 
den translationalen Block zu überwinden, sondern 
auch die Entwicklung lang herbeigesehnter neuer 
und eff ektiver Behandlungen für bisher nicht oder nur 
unzureichend therapierbare Gehirnerkrankungen zu 
ermöglichen. Wir könnten auch wertvolle Ressourcen 
einsparen, nichtinformative Tierversuche reduzieren 
sowie Patienten davor bewahren, in Studien rekrutiert 
zu werden, die keinen Nutzen versprechen, aber po-
tenziell riskant sind.  

      Biologische Komplexität und 
Krankheitsmodellierung 

 Vieles liegt bei der Modellierung neurologischen 
Krankheiten außerhalb der Kontrolle der Forscher 
– die Physiologie und noch mehr die Pathobiologie 
des Gehirns ist hoch komplex, oft  nicht linear. Häufi g 
spielen auch Faktoren eine wichtige Rolle, die einer 
Modellierung nicht zugänglich sind, wie etwa Lebens-
stil und psychische Einfl üsse. Experimentelle Modelle 
können aber selbst unter diesen Umständen durch 
die Isolation eines spezifi schen mechanistischen Sig-
nals dennoch zur Aufk lärung einzelner Signalwege 
beitragen oder Hinweise auf die Funktion individuel-
ler Gene liefern. Eine Übertragung zum Krankenbett 
wäre aber wegen der hierbei erhöhten Komplexität 
dann trotzdem problematisch. 

 Hinzu kommt, dass die bisherigen Erfolge in der 
Translation, wie zum Beispiel beim M.   Parkinson oder 

nicht wiederholt werden oder zeigten deutlich 
reduzierte Eff ektstärken.  

  •     Fördergeber, Fachgesellschaft en und Journale 
drängen auf eine Erhöhung der internen und 
externen Validität der experimentelle Studien, 
der Qualität der Statistik, auf die Publikation 
auch von negativen Resultaten sowie die 
systematische Konfi rmation wichtiger Befunde, 
bevor diese auf Patienten übertragen werden.  

  •     Die Umsetzung dieser Maßnahmen wird zu 
einem eff ektiveren Einsatz von Ressourcen 
führen, nichtinformative Tierversuche ver-
meiden helfen sowie Patienten davor schützen, 
in Studien rekrutiert zu werden, die auf experi-
menteller Forschung gründet, deren Ergebnisse 
nicht robust sind.      

C0160.indd   2 21/09/21   9:46 AM



Zettl, Sieb Diagnostik und Therapie neurologischer Erkrankungen, 5. Aufl. © Elsevier GmbH, München 2023

3Mangelnde interne Validität und Studienqualität

der Epilepsie, bei denen experimentelle Modelle eine 
Schlüsselrolle gespielt haben, so etwas wie „niedrig 
hängende Früchte“ gewesen sind, die wir schon vom 
Baum der Erkenntnis gepfl ückt haben. Nun müssen 
wir uns weiter nach oben strecken – das ist schwieri-
ger und gelingt deshalb seltener. Ein Beispiel ist hier 
sicher die Alzheimersche Erkrankung, bei der wir 
nicht einmal gesichert wissen, was sie auslöst und 
aufgrund welcher Mechanismen Hirnfunktion durch 
sie verloren geht. Daher ist sie auch schwer einer ex-
perimentellen Modellierung zugänglich. 

 Für eine Reihe von neurologischen Erkrankungen 
ist dagegen eine experimentelle Modellierung sehr gut 
möglich, wie zum Beispiel beim ischämischen Schlag-
anfall. Die akute Blockade eines großen Hirngefäßes 
ist selbst in Kleinnagern wie Maus oder Ratte relativ 
einfach herbeizuführen. Es entwickeln sich in der Fol-
ge bei diesen Spezies sowohl funktionelle Defi zite als 
auch histopathologische Veränderungen des Gehirns 
(Infarkt) in analoger Weise zum Menschen. Wieso war 
aber trotzdem keines der im Tierversuch so hervor-
ragend neuroprotektiv wirkenden Substanzen in den 
darauf aufb auenden klinischen Studien erfolgreich? 
Die Antwort auf diese Frage kann auch mithelfen 
zu verstehen, warum die Replikation der Ergebnisse 
von wichtigen Studien gerade im präklinischen For-
schungsbereich häufi g nicht gelingt.  

      Replikationskrise und Meta-
forschung 

 Die Diskussion um die sogenannte „Replikationskrise“ 
( Baker 2016 ), die mittlerweile auch Fächer jenseits der 
Lebenswissenschaft en erfasst hat, begann vor etwa 
10 Jahren. Die Pharmaindustrie mahnte in mehreren 
vielbeachteten Publikationen an, dass deren Versuche, 
publizierte präklinische Forschungsergebnisse „in 
house“ zu replizieren, häufi g scheiterten ( Begley und 
Ellis 2012 ;  Prinz, Schlange und Asadullah 2011 ). Nun 
zeigen auch großangelegte, systematische Replikati-
onsstudien wie das „Cancer Reproducibility Project“ 
( „Reproducibility Project: Cancer Biology, “ n.   d. ), 
dass wohl mehr als 50   % der Schlüsselergebnisse von 
hochrangig publizierten Studien nicht reproduzier-
bar sind, und dort, wo dies gelingt, die gemessenen 

Eff ektstärken wesentlich geringer ausfallen als in den 
Originalpublikationen. 

 Metaforschung    , also Forschung über Forschung 
( Ioannidis et al. 2015 ), konnte in den letzten Jahren 
eine Vielzahl von Faktoren identifi zieren, die für diese 
unbefriedigende Reproduzierbarkeit mit verantwort-
lich gemacht werden können. Diese spielen vermut-
lich auch für die Misserfolge in der Translation eine 
wichtige Rolle. Insofern diese Faktoren fast allesamt 
von den Forschern kontrolliert werden, besteht die 
berechtige Hoff nung, dass bei deren Beachtung in den 
nächsten Jahren eine bessere Reproduzierbarkeit und 
größere Erfolge in der Übertragung vom Labor in die 
Klinik erreichbar sein werden. 

 ›  Tab. unten    gibt eine Übersicht über die wich-
tigsten Faktoren, die die Vertrauenswürdigkeit und 
Robustheit und damit Reproduzierbarkeit und Trans-
latierbarkeit von experimentellen Befunden negativ 
beeinfl ussen können. Keiner davon ist für die präkli-
nische neurologische Forschung spezifi sch, aber sie 
konnten alle in systematischen Reviews und Metaana-
lysen von neurowissenschaft lichen Veröff entlichungen 
nachgewiesen werden. Im Folgenden sollen sie kurz 
beschrieben werden.  

      Mangelnde interne Validität 
und Studienqualität 

 Robustheit und Zuverlässigkeit der Forschung sind 
durch eine Reihe von Verzerrungen („Bias“) und 
folglich eine geringe interne Validität gefährdet. Im 
stark regulierten Bereich der klinischen Forschung 
ist hohe interne Validität ein zentrales Anliegen bei 
der Planung, Auswertung und Veröff entlichung von 
Studien und ein Schlüsselkriterium von Prüfgremien 
und Aufsichtsbehörden. Überraschenderweise wird 
in der experimentellen Biomedizin interne Validität 
viel weniger thematisiert und wird auch nicht von 
Regulatoren bei der Bewertung der präklinischen 
Evidenz in Zulassungsverfahren abgefragt oder be-
wertet ( Wieschowski et al. 2018 ). Dabei wäre eine 
hohe interne Validität in der präklinischen Forschung 
relativ einfach sicherzustellen ( Macleod et al. 2015 ). 

 Selektionsverzerrungen können durch Randomisie-
rung kontrolliert werden. Randomisierung garantiert, 
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dass die Versuchsgruppen bis auf die experimentelle 
Manipulation ähnlich sind. Verblindung, also die Ge-
heimhaltung der Versuchsgruppenzuordnung, ver-
hindert den sogenannten Performance Bias. Eine ver-
blindete Bewertung der Ergebnisse verhindert den 
Detektionsbias. Auch der unkontrollierte Aus- oder 
Einschluss von Versuchstieren oder experimenteller 
Ergebnisse, der häufi g erst bei der Auswertung erfolgt 
(sog. Attrition-Bias) kann zu massiver Verzerrung 
der Ergebnisse führen und allein falsch signifi kante 
Ergebnisse oder eine Überschätzung der Eff ektstärken 
erklären ( Holman et al. 2016 ). Er ist durch vorherige 
Festlegung eindeutiger Ein- und Ausschlusskriterien 
einfach zu kontrollieren. Das konzeptionelle Gerüst 
all dieser Maßnahmen wurde bereits vor Jahrzehnten 
für klinische Studien entwickelt. Leider hat sich trotz 
einer Reihe von Maßnahmen, wie Aufl agen der För-
dergeber oder der Journale, in der experimentellen 
Biomedizin die Situation in den letzten 10 Jahren 
wenig verbessert. Eine Metaanalyse der gesamten 
präklinischen Literatur der letzten 10 Jahre (1.381.072 
Studien) fand, dass nur etwa 10   % der präklinischen 
Studien Randomisierung erwähnen, 30   % Verblindung 
und ein kaum nachweisbarer Anteil eine statistische 
Powerkalkulation (s.   u.) ( Menke et al. 2020 ).  

      Statistikprobleme und unange-
messene analytische Flexibilität 

 Die Gruppengrößen in der präklinischen Medizin sind 
traditionell außerordentlich klein. Eine Analyse von 
mehr als 2.000 experimentellen Schlaganfallstudien, 
die in den letzten Jahrzehnten durchgeführt wurden, 
ergab eine mittlere Gruppengröße von 8. Die statisti-
sche Power der präklinischen Schlaganfall-Literatur 
liegt irgendwo zwischen 20 und 45   % ( Dirnagl 2006; 
Schmidt-Pogoda et al. 2020 ). Sie ermöglicht damit 
bestenfalls nur eine Vorhersagestärke, die auch durch 
Werfen einer Münze erreicht würde (50   %). Zum 
Beispiel bedeutet eine statistische Power von 40   % 
nicht nur, dass ein Eff ekt einer vorbestimmten Größe, 
wenn er tatsächlich vorhanden ist, nur in 40   % der 
Fälle entdeckt werden kann (d.   h. folglich sehr hohe 
Falsch-Negativ-Rate). Es bedeutet aber auch, dass in 
den statistisch signifi kanten Experimenten die Eff ekt-
größen um mehr als 50   % überschätzt werden (sog. 
„Winner’s curse“ [ Button et al. 2013 ] = „Der Fluch 
des Gewinners“). Darüber hinaus, und das ist be-
sonders besorgniserregend, führt eine Power von nur 
40   % bei realistischen Prätest-Wahrscheinlichkeiten 
für die Wirksamkeit der getesteten Substanzen (oder 
Hypothesen) zu Falsch-Positiv-Raten von mehr als 
50   % ( Colquhoun 2014 ). Überwunden werden kann 
all dies nur durch höhere Fallzahlen und stringentere 
Signifi kanzkriterien. Dies mag auf den ersten Blick als 
unethisch im Sinne einer Erhöhung der Anzahl der 

 Tab.      Wichtige Faktoren, die die Vertrauenswürdigkeit und Robustheit von experimentellen Befunden negativ beein-
fl ussen  

Faktor Beschreibung

Mangelnde in-
terne Validität

Detektions-, Performance-, Konfi rmations- und Attrition-Bias führen zu falsch positiven Befunden

Statistische 
Power/Fallzahl

Zu niedrige Fallzahlen führen zu falsch negativen und falsch positiven Resultaten und einer Überschät-
zung von tatsächlichen Effektstärken

Mangelnde ex-
terne und Kon-
struktvalidität

Mangelnde Berücksichtigung von Alter, Geschlecht, Komorbidität, Immunsystem, Mikrobiom etc. 
führen zu eingeschränkter Generalisierbarkeit der Befunde, erniedrigter Replikationswahrscheinlichkeit 
und fehlender Übertragbarkeit der Ergebnisse auf das intendierte Patientenkollektiv

Statistik- und 
Analysefehler

p-Hacking, HARKING, verborgene analytische Flexibilität, nichtinformative Signifi kanzniveaus, nicht-
korrigierte multiple Vergleiche produzieren falsch positive Resultate

Publikationsbias 
(„Schubladen-
effekt“)

Nichtveröffentlichung von negativen oder Null-Resultaten zeichnet ein zu positives Bild von der Wirk-
samkeit untersuchter Therapien und verhindert robuste Evidenzsynthese in systematischen Reviews

C0160.indd   4 21/09/21   9:46 AM



Zettl, Sieb Diagnostik und Therapie neurologischer Erkrankungen, 5. Aufl. © Elsevier GmbH, München 2023

5Geringe externe und Konstrukt-Validität

eingesetzten Versuchstiere erscheinen. Gleichzeitig 
würde es aber zu einer substanziellen Reduktion von 
Tierversuchen kommen, denn ein nicht unerheblicher 
Teil der derzeit durchgeführten Versuche ist aus den 
oben genannten Gründen nicht informativ, sie müss-
ten daher aus ethischen Gründen unterbleiben ( Strech 
und Dirnagl 2019 ). 

 Erwähnt werden muss an dieser Stelle auch, dass 
viele präklinischen Studien Schwächen im Design und 
in der Analyse zeigen. Häufi g werden eine Vielzahl 
von Parametern gemessen und dann statistische Sig-
nifi kanzen ohne Korrektur für diese multiplen Ver-
gleiche durchgeführt ( Aarts et al. 2014 ). Noch pro-
blematischer ist das sog. p-Hacking, bei dem nicht 
präspezifi zierte statistische Tests und Kontraste so 
lange „durchprobiert“ werden, bis einer davon die 
erwünschte Signifikanz liefert ( Colquhoun 2017 ). 
Das zumeist verwendete Kriterium für Signifi kanz in 
frequentistischen Verfahren, ein p-Wert kleiner 0,05, 
wird von den meisten Statistikern zudem als zu wenig 
strikt und für das Proklamieren einer Entdeckung 
als ungeeignet erachtet ( Benjamin et al. 2018 ). Auch 
HARKING („Hypothesizing after the results are 
known“), also die Bestätigung einer Hypothese, die 
nach Auswertung der Ergebnisse aufgestellt wurde, ist 
eine in den experimentellen Biowissenschaft en wohl 
nicht selten geübte Praxis. Dies ist allerdings schwer 
nachweisbar, da Präregistrierungen von Hypothesen 
und Studiendetails in der präklinischen Forschung 
praktisch nicht existieren ( Dirnagl 2020 ).  

      Geringe externe und Kon-
strukt-Validität 

 Bei der translationalen Modellierung in Tiermodellen 
geht es zum einen um die Reduktion von Komple-
xität. Allerdings sollten gleichzeitig Untersuchungs-
bedingungen herbeigeführt werden, die sowohl die 
Pathophysiologie der Erkrankung beim Menschen 
möglichst exakt widerspiegeln als auch den Populati-
onseigenschaft en der Erkrankten soweit wie möglich 
entsprechen. Hierzu zählen z.   B. Alter und Geschlecht, 
aber auch Begleiterkrankungen oder Medikation 
sollten Berücksichtigung fi nden. Dies insbesondere 
dann, wenn eine Studie den Anspruch erhebt, eine 

potenziell vielversprechende neue Th erapie für den 
Menschen beschrieben zu haben. Es also im Weiteren 
um die Entscheidung geht, ob auf die präklinische eine 
klinische Entwicklungsphase folgen soll. Hier geht es 
nicht nur um den effi  zienten Einsatz von Ressourcen, 
sondern vor allem auch um die Verhinderung von Stu-
dien, die nur potenzielle Risiken, aber keinen Nutzen 
für Studienpatienten haben ( Yarborough et al. 2018 ). 
Ein Beispiel aus der Schlaganfallforschung kann dies 
verdeutlichen: 

 Mit wenigen Ausnahmen wird die Schlaganfall-
forschung an gesunden, sehr jungen, männlichen 
Inzucht-Nagerstämmen durchgeführt, die unter spe-
zifi sch pathogenfreien (SPF) Bedingungen aufgezogen 
und mit einer für hohe Wurfgrößen und allgemeine 
Gesundheit optimierten Diät gefüttert werden. Die 
äquivalente menschliche Kohorte wären demnach 
gesunde pubertierende Zwillinge, die in wenige Qua-
dratmeter großen Isolatorzelten mit einer Vitamin 
und Spurenstoff  angereicherten Müsli-Diät aufgezo-
gen werden ( Dirnagl 2016 ). Wir alle wissen aber, dass 
der Schlaganfall sich meist im höheren Lebensalter 
ereignet, die Patienten sind beiderlei Geschlechts, 
auch häufi g komorbid, und nehmen chronisch ver-
schiedene Medikamente ein sowie waren im Laufe 
ihres Lebens zahlreichen Krankheitserregern und 
Antigenen ausgesetzt. Studien mit Auszucht-Stämmen 
oder mit komorbiden Tieren, mit hohem Lebensalter 
etc. haben den starken Einfl uss dieser Faktoren auf 
den Ausgang des Schlaganfalls bei Versuchstieren und 
auf die Wirksamkeit der Behandlung gezeigt. Generell 
gilt: Je besser die Schlaganfallmodelle den Schlag-
anfallpatienten modellieren, desto deutlicher war 
der Verlust der Wirksamkeit der Behandlungseff ekte 
im Vergleich zu den jungen gesunden Nagern (z.   B. 
 Jickling und Sharp 2015; O’Collins et al. 2013 ). Nicht 
unerwähnt sollen auch neuere Forschungsergebnisse 
bleiben, die darauf hindeuten, dass der Status des 
Immunsystems und damit zusammenhängend auch 
das Mikrobiom der Versuchstiere eine wichtige Rolle 
für die Translatierbarkeit und Reproduzierbarkeit von 
präklinischen Studien spielen ( Ivanov et al. 2008; Sad-
ler et al. 2017 ). Die unter besonders reinen Bedingun-
gen gehaltenen Versuchstiere haben selbst in hohem 
Alter unreife Immunsysteme ( Abolins et al. 2017 ). 
Sowohl dem innaten als auch dem adaptiven Im-
munsystem wird aber eine wichtige Rolle selbst bei 
nicht primär infl ammatorischen ZNS-Erkrankungen 
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(wie der Multiplen Sklerose) zugeschrieben. Auch 
bei M.   Parkinson, Schlaganfall, M.   Alzheimer etc. 
scheinen infl ammatorische Mechanismen bei deren 
Genese und Verlauf eine wichtige Rolle zu spielen. 
Es mehren sich Hinweise, dass Phänotypen sowie 
Therapieeffekte in Krankheitsmodellen stark vom 
Status des Immunsystems (unreif/reif ) beeinflusst 
werden ( Hamilton et al. 2020 ).  

      Publikationbias 

 Selbst in der klinischen Medizin, wo Gesetzgeber, 
Aufsichtsbehörden und Herausgeber von Fachzeit-
schrift en die Präregistrierung von Th erapiestudien 
vorschreiben, werden vermutlich die Ergebnisse von 
nicht mehr als der Hälft e aller Studien veröff entlicht 
( Wieschowski et al. 2019 ). In der präklinischen Me-
dizin, wo es so gut wie keine Präregistrierung gibt, 
und Studien oft  keinen klar defi nierten Anfang und 
kein klar defi niertes Ende haben, bleibt unbekannt, 
welche relevante Evidenz produziert, aber nie be-
richtet wurde. Ausgehend von dem fast vollständigen 
Fehlen von Studien in der präklinischen Literatur, die 
die Null-Hypothese ablehnen ( Macleod et al. 2015 ), 
können wir jedoch spekulieren, dass es einen über-
aus starken Publikationsbias in Richtung „wirksame 
Medikamente“ oder „bestätigte Hypothesen“ gibt. 
Metaanalysen haben eindeutig die Prävalenz von 
Publikationsbias     und dessen Auswirkungen in allen 
Feldern der Neurowissenschaft en dokumentiert. So 
ist in der experimentellen Schlaganfall-Literatur der 
Publikationsbias für mindestens 30   % der veröff ent-
lichten Eff ektgrößen verantwortlich. Journale könnten 
hier Abhilfe schaff en, indem sie translationale Studien, 
deren Resultate den Anspruch begründen, eine für 
den Menschen relevante Therapie grundgelegt zu 
haben, nur nach Präregistrierung akzeptieren. Dies 
würde auch unangemessene analytische Flexibilität 
(z.   B. HARKING, p-Hacking s.   o.) verhindern ( Dir-
nagl 2020 ). Das mittlerweile von einer Vielzahl von 
Journalen angebotene neue Publikationsformat „Re-
gistered Reports“ leistet dies in idealer Weise ( Nosek 
et al. 2018 ). Hierbei werden Studien nicht nach, son-
dern bevor sie begonnen wurden, von Experten begut-
achtet. Dadurch können die Hinweise der Gutachter 

bereits in die Verbesserung der Durchführung der 
Studie einfl ießen. Bisher werden Studien ja erst nach 
Beendigung, wenn ohnehin nichts Grundsätzliches 
mehr geändert werden kann, begutachtet. Registered 
Reports garantieren außerdem die Veröff entlichung 
unabhängig vom (möglicherweise negativen) Ergeb-
nis.  

      Schlussfolgerung 

 Neurowissenschaftliche Grundlagenforscher und 
translationale Forscher untersuchen biologische und 
pathophysiologische Mechanismen neurologischer 
Erkrankungen. Ihr Ziel ist es oft, neue Therapien, 
Präventionsmaßnahmen oder Diagnosen zur Verbes-
serung der menschlichen Gesundheit zu entwickeln. 
Dabei ist enttäuschend, dass die meisten der im Ex-
periment vielversprechenden Therapien versagen, 
wenn sie an Patienten getestet werden. Obwohl die 
Ursachen für dieses Scheitern vielfältig sind und oft  
auch in der Komplexität der zugrundeliegenden Bio-
logie wurzeln, ist klar geworden, dass große Probleme 
auch in unzulänglicher Studienmethodik liegen. Die 
„Translationsblockade“ sowie die sogenannte „Re-
produzierbarkeitskrise“ haben eine Diskussion über 
die Zuverlässigkeit und Reproduzierbarkeit der bio-
medizinischen Forschung im Allgemeinen ausgelöst, 
wobei diese in den Neurowissenschaft en am weitesten 
fortgeschritten ist. Es gibt starke Hinweise darauf, dass 
Schwächen bei der Planung, Durchführung, Analyse 
und (Nicht-)Veröff entlichung von Forschungsprozes-
sen verbreitet sind. Metaforschung hat gezeigt, dass 
diese Validitätsbedrohungen zu einer Infl ation von 
Eff ektgrößen und falsch positiven Ergebnissen führen 
können und folglich die Reproduzierbarkeit und Vor-
hersagekraft  der Forschung verringern. Gleichzeitig 
erschwert die zunehmende methodische Komplexität 
in Verbindung mit der immensen Vermehrung von 
Forschungsergebnissen die Erstellung und Bewertung 
von qualitativ hochwertiger Evidenz erheblich. Durch 
die bevorzugte Veröff entlichung „positiver“ Befunde 
(Publikationsbias) kommt es zu einer zusätzlichen 
Überschätzung der Wirksamkeit neuer Th erapien in 
Modellen neurologischer Erkrankungen. 
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7Schlussfolgerung

 Die biomedizinische Grundlagen- und Translati-
onsforschung hat ein Qualitätsproblem. Dies gilt auch 
für die Neurowissenschaft en. Eine konzertierte und 
orchestrierte Anstrengung der Wissenschaft ler, In-
stitutionen, Journale, Fördergeber, Fachgesellschaft en 
und Regulatoren ist dringend erforderlich, um Res-
sourcen effi  zient einzusetzen, unnötige Tierversuche 
zu verhindern und Patienten nicht unnötigem Risiko 
auszusetzen. Lesern wissenschaftlicher Veröffent-
lichungen, in denen auf Basis von Experimenten in 
Modellen neurologischer Erkrankungen neue, hoch-
wirksame Th erapien in Aussicht gestellt werden, sei 
bis dahin angeraten, die vorgelegte Evidenz besonders 
sorgfältig zu prüfen.    
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