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yotatistisch signifikant® ist nicht genug

Der p-Wert allein beantwortet nicht die wichtige Frage
nach Zufall und Replizierbarkeit
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In der medizinischen Forschung sind statistische Sig-
nifikanztests sehr verbreitet. 16 Prozent aller Abstracts
und 55 Prozent aller full papers in Pubmed berichten
p-Werte. In 96 Prozent dieser Publikationen gibt es
mindestens ein ,statistisch signifikantes” Ergebnis.
Heift das, dass in 96 von 100 Studien etwas Wichtiges
herauskommt? Schon war's! Es ist eher ein Indiz, dass
im Wissenschaftsbetrieb etwas nicht stimmt. In ei-
nem Review [1] wurde gezeigt, dass bis zu 89 Prozent
von Studien mit ,statistisch signifikantem® Ergebnis
nicht replizierbar waren. Diese replication crisis ist ein
grofles ethisches, wissenschaftliches und wirtschaftli-
ches Problem.

Das Wort ,signifikant” heifst in etwa ,bedeutsam®.
Das Ergebnis einer Studie, egal ob positiv oder negativ,
ist aber nur bedeutsam, wenn die Fragestellung be-
deutsam war. Diese Bedeutsamkeit muss der klinische
Forscher vor der Studie belegen. Die Deklaration von
Helsinki verpflichtet ihn dazu. Sie untersagt bedeu-
tungslose Experimente am Menschen.

Das Attribut ,statistisch signifikant heifst lediglich ,aus
statistischer Sicht bedeutsam®. Fir wen und inwiefern das
Ergebnis relevant ist, steht auf einem ganz anderen Blatt.

Angenommen, ein Forscher untersucht, welche der
Therapien A und B die bessere ist (zum Beispiel welche
die hohere Ansprechrate hat); und die Patienten mit
Therapie A zeigen das bessere Ergebnis. Daraus kann er
nicht schliefden, dass Therapie A grundsatzlich besser
ist. Er muss noch ein paar Fragen mehr abwagen: Kann
das Ergebnis Zufall sein? Inwieweit kann er systema-
tische Fehler seiner Studie ausschlief3en? Was spricht
dafiir und was spricht dagegen, dass Therapie A die
Ursache fur das bessere Ergebnis ist? Erst danach kann
der Forscher mit groRerer Sicherheit, aber niemals mit
Gewissheit, die Wirksamkeit einschatzen.

KANN ES ZUFALL SEIN?

Replizieren — auch Reproduzieren oder schlicht Wieder-
holen genannt —ist ein wichtiges Merkmal von Wissen-
schaftlichkeit und entscheidendes Abgrenzungsmerk-
mal gegen Pseudowissenschaften. Ob ein Experiment
replizierbar ist, erfahrt man streng genommen nur
durch replizieren. Statistische Signifikanztests sind

der Versuch, den Daten eines Experimentes oder einer
Studie zu entlocken, mit welcher Wahrscheinlichkeit sie
auf Zufall beruhen konnten.

Die Ergebnisse der obigen Studie mogen 70% fur A
und 60% fur B lauten. Mit der Annahme, dass Thera-
pie A und B eigentlich gleich wirksam sind (das ist die
altbekannte Nullhypothese), kann der Statistiker die
Wahrscheinlichkeit ausrechnen, mit der das Ergebnis
70% : 60% zufallig auftritt. Diese Wahrscheinlichkeit
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heif$t ,p-Wert“. Sie ist ausschlief3lich eine Aussage Uber
das Ergebnis. Der p-Wert ist nicht die Wahrscheinlich-
keit, mit der die Nullhypothese wahr ist. Um einen
weitreichenden Trugschluss aufzuzeigen, dasselbe noch
einmal in Kurzform:

A.) Wenn die Nullhypothese wahr ist, dann betrigt
die Wahrscheinlichkeit (der p-Wert), dass das Ergebnis
»70% : 60%" zufillig eintritt, 4%. (Wie die 4% berech-
net wurden ist kein Geheimnis, soll uns jetzt aber nicht
interessieren.)

Viele Forscher folgern daraus:

B.) Wenn das Ergebnis ,,70% : 60%“ tatsichlich
eingetreten ist, dann betrigt die Wahrscheinlichkeit,
dass die Nullhypothese wahr ist, 4%. (Und weiter: Die
Wahrscheinlichkeit, dass die Nullhypothese nicht
wabhr ist, und Therapie A und B unterschiedlich wirk-
sam sind, betrigt 100% - 4% = 96%.)

Dieses Argument ist falsch. In einem Kontext, in dem
wir uns alle sicherer fihlen, fallt das schnell auf:

A.) Wenn uns ein Mensch begegnet, dann betrigt die
Wahrscheinlichkeit, dass es zufillig ein Mann ist, 50%.

Wenn die obige Folgerung vieler Forscher richtig ist,
dann musste auch diese richtig sein:

B.) Wenn wir tatséchlich einem Mann begegnen,
dann betrigt die Wahrscheinlichkeit, dass er ein
Mensch ist, 50%.

Die zweite Argumentation ist analog zur ersten.
Beide sind falsch. Das ist lange bekannt [2]. Es ist keine
Haarspalterei, auf diese logische Fehlleistung hinzu-
weisen. Sie hat weitreichende Konsequenzen [3-8] und
tragt mafigeblich zur replication crisis bei.

Ein weiterer logischer Fehler ist es, Ergebnisse fiir
replizierbar zu halten, nur weil der p-Wert kleiner ist als
beispielsweise 5%, zumal dieses so genannte ,Signifi-
kanzniveau” vollig willkurlich gewahlt ist [9].

Der p-Wert ist relativ einfach zu berechnen und lasst
Datenanalysen besonders wissenschaftlich und mathe-

matisch exakt erscheinen. Das konnte die Beliebtheit
des p-Wert-Rituals erklaren. Der p-Wert allein beant-
wortet die wichtige Frage nach Zufall und Replizierbar-
keit nicht [10]. Dazu miissen weitere GrofRen wie die
Power der Studie und die Vortestwahrscheinlichkeit in
Betracht gezogen werden [2,5,7, 8, 11].

INWIEWEIT KANN EIN SYSTEMATISCHER
FEHLER DER STUDIE AUSGESCHLOSSEN WERDEN?
Nehmen wir mal an, das Ergebnis sei nach reiflicher
Uberlegung sehr wahrscheinlich nicht zufallig. Dann
besteht Hoffnung, dass es tatsachlich auf den getes-
teten Therapien beruht. Trotzdem sollte man seine
Daten — oder die Publikation, die man gerade liest — auf
systematische Fehler abklopfen. Schliefilich ist die Aus-
wahl grof3. Es gibt iiber 235 Arten von Bias, Fehlern und
Verzerrungen in Studien [12]. Welche kénnen in einer
bestimmten Studie eine Rolle spielen? Welche kann
man ausschliefRen, weil die Studienleitung belegbar
wirksame Gegenmafinahmen ergriffen hatte? Besteht
die Moglichkeit der Manipulation?

,Statistische Signifikanz” verrat uns nicht die Ursa-
che fur die besseren Ergebnisse in Gruppe A. Am Ende
einer Studie wissen wir zundchst nur, dass in der einen
Gruppe irgendetwas zu besseren Resultaten fiihrte.

WAS SPRICHT DAFUR, DASS THERAPIE A DIE
URSACHE FUR DAS BESSERE ERGEBNIS IST?

Was spricht firr eine Kausalbeziehung zwischen

der Therapie und dem Ergebnis? Bei dieser Frage ist
eine Liste von Kriterien aus der epidemiologischen
Forschung [13] sehr hilfreich. Trotz der (endlosen)
philosophischen Tiefen des Begriffs Kausalitat wird
pragmatisch gefragt: Wenn Ereignis E (Auftreten einer
Krankheit oder Heilung von einer Krankheit) und Merk-
mal M (Umweltfaktor oder eine Intervention) mitein-
ander assozilert sind oder korrelieren — unter welchen
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Umstanden durfen wir dann an einen Kausalzusam-
menhang glauben (jedenfalls solange uns keine neuen
Erkenntnisse wieder zweifeln lassen)?

Folgendes sollte bedacht werden [13]: Wie groR ist
der Effekt? Wurde das Ergebnis von anderen Forscher-
gruppen, an anderen Orten und auch unter anderen
Rahmenbedingungen repliziert? Gibt es eine Dosis-
Effekt-Beziehung? Gibt es eine plausible, beispiels-
weise biologische Erklarung fur den mutmafilichen
Kausalzusammenhang? Wenn ja, dann ist das sehr
ermutigend. Wenn nein, dann sollte man das nicht
uberschatzen, denn Plausibilitat hangt vom jeweiligen
zeitgenossischen Wissen ab. Passen die Erkenntnisse
aus Experimenten mit Zellen, Mausen, Menschen wi-
derspruchsfrei zusammen? Der mutmafiliche Kausal-
zusammenhang und Wirkmechanismus sollte nicht in
krassem Widerspruch zu validen naturwissenschaftli-
chen Erkenntnissen stehen. Verandert der Entzug der
mutmafBlichen Ursache das Auftreten der Wirkung?
Ist fur einen dhnlichen, analogen Zusammenhang eine
Ursache-Wirkung-Beziehung bekannt?

Dies ist keine Checkliste, sondern lediglich eine Hilfe
zum strukturierten Nachdenken. Je mehr dieser Kriteri-
en fur Kausalitat sprechen, umso grofier ist die Vortest-
wahrscheinlichkeit, dass in obiger Studie tatsachlich
Therapie A die Ursache fur das bessere Resultat ist.

Die Frage, ob eine Korrelation kausal ist, lasst sich
nicht mit Statistik allein beantworten. Auch kann
nicht mit einer einzelnen Studie Uiber einen Kausalzu-

sammenhang entschieden werden. Vielmehr ist eine
Gesamtschau von bekannten Zusammenhéangen, Er-
gebnissen der Grundlagenforschung und der klinischen
Forschung notwendig.

Das geht naturlich weit tiber das hinaus, was fur den
Einzelnen neben Praxis- und/oder Klinikbetrieb leistbar
ist. Hier konnen systematische Reviews, Metaanalysen
und Leitlinien hilfreich sein, in denen nicht nur Zahlen
zusammengetragen und p-Werte aufgelistet werden,
sondern auch eine sorgfaltige Gesamtschau und Bewer-
tung der Evidenz im obigen Sinne durchgefihrt wird.

ZUSAMMENFASSUNG

Statistische Signifikanz darf nicht mit Relevanz ver-
wechselt werden. Wissenschaftliche Fragen werden
nicht durch einzelne Studien geklart. Statistische
Signifikanztests allein sagen sehr wenig tiber die
Qualitat einer Studie und deren Replizierbarkeit aus. Es
muss immer erwogen werden, ob Studienergebnisse
auf einem systematischen Fehler beruhen konnten. Es
muss kritisch erwogen werden, welche Argumente fiir
beziehungsweise gegen einen Kausalzusammenhang
von Intervention und Ergebnis sprechen. B
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