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Einleitung

1 Einleitung

1.1 Historisches

Der Begriff Glioblastoma multiforme wurde Ende der 20er Jahre des letzten
Jahrhunderts von den US-amerikanischen Neurologen Percival Bailey und Harvey
Cushing gepragt. Sie untersuchten in ihrem 1926 verotffentlichten Werk A
Classification of the Tumors of the Glioma Group on a Histogenetic Basis with a
Correlated Study of Prognosis” die bis dahin mit dem einheitlichen Virchow'schen
Begriff ,Gliom* benannte Gruppe der Hirntumoren und unterschieden und ordneten
sie als erste entsprechend ihrer histologischen und prognostischen Merkmale [1].
Bailey und Cushing nahmen an, dass sich die Zellen dieses Tumors aus den unreifen
Vorlauferzellen der Glia, den Glioblasten, entwickeln, und flgten das Attribut
.,multiforme” (lat.. vielgestaltig) wegen seines heterogenen makroskopischen
Aspektes hinzu. Somit wurde der 1914 von Mallory eingefihrte Name
~Spongioblastom* fur diesen Tumor abgel6st. Der deutsche Neuropathologe Hans-
Joachim Scherer war der erste, der im Jahre 1940 erkannte, dass man ein in
gesundem Hirnparenchym entstehendes von einem sich aus einem Astrozytom
entwickelnden GBM unterscheiden kann und fltihrte die Begriffe des priméren und
des sekundaren GBM ein [2].

1.2 Klassifikation

Das Glioblastom gehért zur Gruppe der Gliome. lhre am weitesten verbreitete
Klassifikation ist die der World Health Organisation, auch die deutschen Leitlinien fur
Diagnostik und Therapie in der Neurologie beziehen sich auf sie [3]. Die WHO-
Klassifikation der Hirntumoren orientiert sich an der Zellart, von der die Entwicklung
des Tumorgewebes ausgegangen ist. Entsprechend ordnet man Gliome einer der
folgenden drei Entitditen zu: Astrozytome, oligodendrogliale Tumoren und

ependymale Tumoren.

Diese Klassen werden entsprechend ihres Malignitatsgrades, welcher anhand

histologischer Merkmale beurteilt wird, weiter differenziert. Grad | beschreibt danach
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einen Tumor, der als benigne einzustufen ist, Grad Il und Il beschreiben zunehmend
maligne Tumoren und bei Tumoren des Grades IV liegt die restliche
Lebenserwartung unbehandelt in der Regel bei 9-12 Monaten. [4]

Das Glioblastom ist ein Grad IV - Astrozytom. Es ist definiert als ein anaplastisches
Astrozytom (Grad l1ll), welches zusatzlich Nekrosen und / oder Blutungen wegen
seiner starken Vaskularisierung aufweist [5]. Man unterscheidet das primare vom
sekundaren Glioblastom. Das primére entwickelt sich direkt aus vorher gesundem
Hirngewebe. Das sekundare Glioblastom entsteht auf dem Boden eines diffusen
(WHO-Grad Il) oder anaplastischen (WHO-Grad Ill) Astrozytoms. Wegen der hohen
Entdifferenzierung des Gewebes und der schlechten Prognose gehort das
Glioblastom zur Gruppe der Grad IV-Tumoren der WHO-Tumorklassifikation. Das
Glioblastom wird in der internationalen Krankheitsklassifikation fir Onkologie
(International Classification of Diseases for Oncology, ICD-O) mit der Nummer
9440/3 bezeichnet [6].

1.3 Epidemiologie

Gliome stellen mit einer Inzidenz von 5-6/100.000 jahrlich [3] und einem Anteil von
ca. 70% die weltweit haufigste Art des Hirntumors da [7]. Unter ihnen steht das
Glioblastom mit ca. 65% wiederum an erster Stelle [8], es macht weltweit 25% aller
Tumoren des ZNS aus und hat eine jahrliche Inzidenz von ca. 2/100.000 in Europa
[9] und 3/100.000 in den USA [10]. Manner sind etwa 1,5 mal haufiger betroffen als
Frauen [9]. Das mediane Erkrankungsalter liegt in den USA bei 64 Jahren [11], 60%
der neu diagnostizierten Patienten sind zwischen 55 und 74 Jahre alt. In dieser
Altersgruppe liegt die Inzidenz bei ungefahr 4/100.000 jahrlich [9]. Das GBM hat
damit das hochste durchschnittliche Erkrankungsalter aller Gliome [11]. Kleihues und
Ohgaki geben abweichend davon als mittleres Erkrankungsalter flr das primare
GBM 50 bis 55 Jahre, fur das sekundéare 40 Jahre an [4, 12]. In hoher entwickelten
Landern tritt das GBM scheinbar haufiger auf [13], allerdings kdnnte dies in
voneinander abweichenden diagnostischen Mdglichkeiten in den einzelnen Landern
begriindet liegen. Daten des amerikanischen Hirntumorregisters zeigen, dass das
GBM dort in der weilen Bevdlkerung gut doppelt so haufig auftritt wie in der
schwarzen [10]. Bei Kindern stellen Tumoren des zentralen Nervensystems nach

Leukadmien die gréfdte Gruppe der Krebserkrankungen dar. Astrozytome haben mit
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ca. 40% einen hohen Anteil an dieser Zahl, allerdings macht das GBM nur insgesamt
2 bis 3% der kindlichen ZNS-Tumoren aus [14].

1.4 Atiologie

Bisher konnten zwei Ursachen fir das Entstehen eines Glioblastoms identifiziert
werden: Hohe Dosen ionisierender Strahlung und seltene genetische Mutationen mit
hoher Penetranz, die mit dem Li-Fraumeni-Syndrom und dem Turcot-Syndrom
assoziiert sind[15]. Mehrere Studien haben bestatigt, dass eine familidre Haufung
von Glioblastomen existiert, auch erkrankte eineiige Zwillingspaare sind bekannt [16].
Bisher konnte jedoch kein fur die Entwicklung eines GBM verantwortlicher Genort
identifiziert werden. Ob es sich um ein multifaktoriell oder um ein autosomal rezessiv
vererbtes Gen handeln kdnnte, ist nicht klar[17, 18].

Lediglich fur ionisierende Strahlung konnte eine deutliche Assoziation mit dem
Glioblastom gefunden werden. Therapeutisch eingesetzte ionisierende Strahlung
spielt in diesem Zusammenhang die grof3te Rolle [19]. Hodges et al. konnten zeigen,
dass die Anzahl friiher bestrahlter Personen unter Patienten mit GBM im Vergleich
zur Bevolkerung erhoht war [20]. Auch Kinder, die wegen einer Leukamie
strahlentherapeutisch behandelt wurden, entwickelten haufiger Gliome, meist
innerhalb der folgenden zehn Jahre [21]. Dies gilt sowohl fir primare, als auch fur
sekundare Tumoren.

Dieser Zusammenhang entwickelt gerade fur den klinisch tatigen Arbeitsmediziner
eine groBe Relevanz, da der haufige Einsatz ionisierender Strahlung im
Krankenhaus an den Strahlenschutz des medizinischen Personals vor Ort besondere
Anforderungen stellt. Aul3erdem gibt es Hinweise darauf, dass in den USA Arbeiter in
Einrichtungen mit nuklearer Aktivitat, wie z.B Atomkraftwerke, ein hdheres relatives
Risiko fur die Entstehung eines Gehirntumors haben[22, 23], und auch fiur Piloten
gibt es Hinweise, dass die erhdhte kosmische Strahlung, der sie ausgesetzt sind, hier

zu einer hoheren Inzidenz fuhrt [24, 25].

1.5 Biologie und Pathologie

Glioblastome bestehen aus dedifferenzierten, neoplastisch veranderten Astrozyten.

Im gesunden Organismus bilden die Astrozyten zusammen mit den
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Oligodendrozyten und den Ependymzellen — welche ebenfalls Vorlaufer fir Gliome
sein konnen — die Makroglia des ZNS, welche aus embryonalem Ektoderm
entstanden ist. Astrozyten nehmen wichtige Stiitz- und Transportfunktionen innerhalb
des Nervensystems wahr. Bei der immunhistochemischen Anfarbung des fir sie
spezifischen glial fibrilary acidic proteins, aus welchem die ihnen Stabilitat
verleihenden Intermediarfilamente bestehen, erkennt man ihr sternférmiges
Aussehen, welches ihnen den Namen gab. Astrozyten sind sowohl in der weil3en als
auch in der grauen Substanz des ZNS zu finden. Sie fullen den Raum zwischen den
Nervenzellen, umscheiden Synapsen und marklose Axone und bilden an der
Oberflache des ZNS und um Blutgefa3e herum die Gliagrenzmembran. Sie sind
durch Gap junctions miteinander verbunden und bilden ein das gesamte ZNS
durchdringendes Netz.

Man unterscheidet das primdre vom sekundaren GBM. Primare Glioblastome
entstehen innerhalb relativ kurzer Zeit, zu ca. 50% innerhalb von drei Monaten [12],
de novo. Bei ihnen gibt es keinen Hinweis auf eine vorausgegangene
geringergradige Entartung oder andere Pathologien des glialen Gewebes. Sie
machen ca. 80% aller Glioblastome aus[26].

Die weniger haufigen sekundaren Glioblastome betreffen vorwiegend jlungere
Patienten und entwickeln sich Uber einen langeren Zeitraum aus einer weniger
malignen Vorstufe, dem differenzierten (WHO-Grad Il) oder dem anaplastischen
(WHO-Grad 1ll) Astrozytom. 70% aller differenzierten Astrozytome (WHO II)
entwickeln sich trotz Behandlung innerhalb von 5-10 Jahren nach Diagnosestellung
in ein anaplastisches Astrozytom (WHO Ill) oder in ein GBM. Sekundare
Glioblastome sind daher in der Regel Rezidive weniger maligner Vorstufen, jedoch
bedeutet der Begriff ,sekundar* hier nicht - wie heute sonst in der onkologischen
Terminologie Ublich - dass es sich um eine metastatische Lasion handelt. Da
Glioblastome in den seltensten Féllen als Metastase auftreten und die Gefahr einer
Verwechslung in diesem besonderen Zusammenhang damit gering ist, konnte dieser
Begriff beibehalten werden.

Die Unterscheidung in primare und sekundéare Glioblastome war urspriinglich in
erster Linie eine klinische, histologisch ist sie schwer zu treffen[27]. Man hat in den
letzten Jahren jedoch entdeckt, dass es tatsédchlich grundséatzliche Unterschiede in

den molekulargenetischen Veranderungen dieser beiden Entitaten gibt.



Einleitung

1.5.1 TP53

TP53 ist ein Transkriptionsfaktor, der Uber die Regulation von Genen in den
Zellzyklus eingreift und die Apoptose induziert [28]. Eine Mutation von TP53 kann
durchschnittlich in 25-30% der GBM gefunden werden [29, 30]. Untersucht man
diese getrennt, findet man die Mutation selten in den priméren Glioblastomen (<10%)
und haufig in den sekundaren (>65%) [31]. Die Anhaufung des Proteins TP53 in den
Zellen findet man noch haufiger als die Mutation [32], in >90% der sekundaren
Glioblastome und in 35% der primaren tritt das Protein vermehrt auf [31]. Diese Zahl
ist insofern plausibel, als die Mutation von TP53 ein typisches Merkmal
niedrigmaligner Astrozytome ist, aus denen das sekundare Glioblastom sich
entwickelt [8]. Es gibt auRerdem Hinweise darauf, dass die Zahl der Zellen mit einer
TP53 Anhaufung im Verlauf der Erkrankung steigt, was auf die klonale Vermehrung

einzelner dieser Zellen schliel3en lasst [33].

1.5.2 MDM2

Das mouse double minute 2-Gen (MDM2) codiert ein Protein, welches Uber eine
spezifische Bindungsstelle TP53 bindet und inaktiviert. In gesunden Zellen fihrt der
Anstieg dieses Proteinkomplexes Uber eine negative Ruckkopplung zu einer
verminderten Expression des MDM2-Gens und einer verminderten Aktivitat des
TP53-Gens[34]. Nur das freie TP53 kann einen erneuten Eintritt der Zelle in die S-
Phase verhindern und die Apoptose einleiten. Eine sich der Ruckkopplung
entziehende Uberexpression des MDM2-Gens und die damit tiberhthte Aktivitat des
MDM2-Proteins kann also durch die Bindung zu vieler TP53-Proteine das Eintreten
der Zelle in die Apoptose verhindern[35]. (Eine alleinige Vervielfaltigung des MDM2-
Proteins fand man in <10% der Glioblastome, hauptséachlich in primaren GBM ohne
PT53-Mutation.) Eine Uberexpression des MDM2-Gens konnte in Uber 50% der
primaren GBM gefunden werden [36]. In sekundaren GBM ist eine vermehrte
Expression von MDM2 nur bei <10% zu finden. Damit sind diese Veranderungen ein

typisches Merkmal des priméaren Glioblastoms.

1.5.3 EGFR

Ebenfalls an der Regulation des Zellzyklus und der Apoptose beteiligt ist das
endothelial growth factor receptor—-Gen (EGFR-Gen). In mehr als zwei Dritteln der
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Glioblastome findet man eine Vervielfaltigung oder Uberexpression dieses Gens, die
zu einer Erhéhung der Proliferation und einer Erniedrigung der Apoptoserate dieser
Zellen fuhrt und damit die Wahrscheinlichkeit einer malignen Entartung erhoht [37,
38]. GBM-Zellen mit einer EGFR-Vervielfaltigung zeigen typischerweise einen Verlust
von Chromosom 10 [39]. Bei Untersuchungen wurde in 39% der primaren GBM eine
Vervielfaltigung von EGFR gefunden, sie alle wiesen auch eine EGFR-
Uberexpression auf. In sekundaren GBM traten sie nicht auf [40] oder zu einem
geringen Prozentsatz [41]. Somit scheint auch dies ein Unterschied der Pathogenese
der einzelnen Tumorentitaten zu sein. In einer weiteren Untersuchung zeigte nur
eines von 49 GBM mit EGFR Uberexpression eine Mutation von TP53 [31] . Diese
beiden Veranderungen scheinen sich also auszuschliel3en.

1.54 LOH10/PTEN

Loss of heterozygosity (LOH) auf dem langen oder kurzen Arm des Chromosom 10
oder der komplette Verlust dieses Chromosoms stellen mit Anteilen zwischen 60%
und 70% [41] die haufigste Veranderung in unselektierten Glioblastomen dar, im
primaren GBM uUberwiegt ihr Anteil um wenige Prozentpunkte [32, 42, 43] (Abbildung
1). Das Tumorsuppressorgen PTEN (phosphatase and tensin homolog) auf dem
langen Arm des Chromosom 10 ist in ca. 30% der primaren und nur in ca. 4% der

sekundaren GBM mutiert.

1.5.5 MGMT

Das O-methylguanine methyltransferase-Gen codiert fir ein DNA Reperatur-Protein,
welches die Zellen unempfindlich gegen alkylierende Substanzen und damit resistent
gegen Nitroseharnstoffe und andere alkylierende Chemotherapeutika, wie z.B.
Temozolomide (TMZ) macht. Die Hypermethylation seiner Promotorregion fiihrt zum
Funktionsverlust des Gens. Sie konnte in ca. 50% der Glioblastome identifiziert
werden [44] und flhrt bei den betroffenen Patienten zu einem verlangerten
progressionsfreien Intervall und zu einer langeren Lebenserwartung, sofern sie mit
Nitroseharnstoffen behandelt werden [45]. Dies ist bisher das einzige molekulare
Merkmal, welches von klinischer Relevanz ist und eine Einschétzung des weiteren

Verlaufs der Erkrankung erlaubt.
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Abschlieend kann man festhalten, dass es einige deutliche genetische
Unterschiede zwischen primaren und sekundédren GBM gibt. Die priméaren
Glioblastome weisen haufiger eine Uberaktivitat des EGFR-Gens, PTEN-Mutationen,
und seltener eine Vervielfaltigung von MDM2 auf, wahrend in den sekundéren
haufiger eine Mutation von TP53 nachzuweisen ist, die anderen genetischen
Veranderungen jedoch seltener auftreten (Abbildung 1). Aus diesem Grunde wurde
vorgeschlagen, das primare und das sekundéare GBM als zwei vollig unterschiedliche
Tumorentitaten zu begreifen [46]. Dabei wird jedoch die nicht geringe Zahl an GBM
aulRer Acht gelassen, die gar keine der oben genannten Veranderungen aufweisen
und sich somit keiner der beiden neu definierten Entitaten zuordnen lassen wuirden.
Daruber hinaus wirft die Tatsache, dass aul3er fir die Hypermethylation des MGMT-
Promotors bisher fur keine der oben beschriebenen genetischen Veranderungen ein
klinisches Korrelat gefunden werden konnte, welches eine therapeutische
Konsequenz oder einen prognostischen Wert hat, die Frage auf, welche Relevanz
diese Unterscheidung hatte [44]. Es ist jedoch vorstellbar, dass durch ein
profunderes Verstandnis der Pathologie des GBM in den kommenden Jahren neue
molekulare Veranderungen in primaren und sekundéaren GBM gefunden werden oder
schon bekannte eine Umdeutung erfahren, so dass das Begreifen dieser beiden als

zwei verschiedene Tumorarten in der Zukunft grof3ere Bedeutung erlangen konnte.

Astrozyten / Vorlauferzellen

Niedrigmalignes Astrozytom
TP53 Mutation 59%

Anaplastisches Astrozytom
TP53 Mutation 53%

Sekundéares GBM Primares GBM
LOH 10qg (63%) LOH 10qg (70%)
EGFR Amplifikation (8%) EGFR Amplifikation (36%)
TP53 Mutation (65%) TP53 Mutation (28%)
PTEN Mutation (4%) PTEN Mutation (25%)

Abbildung 1: Genetische Veranderungen priméarer und sekundéarer GBM, nach Brandes[41].
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1.6 Diagnose

Typische Erstsymptome eines GBM sind fortschreitende neurologische Defizite. Je
nach Lokalisation treten Krampfanfalle und Kopfschmerzen auf, oft begleitet von
Veranderungen der Personlichkeit [41]. In vielen Fallen wird die Diagnose erst einige
Monate nach dem Auftreten der ersten Symptome gestellt, da besonders
Kopfschmerzen und unklare motorische Schwache die Patienten haufig erst spat zu
einem Arztbesuch bewegen. Bis heute gibt es kein geeignetes Screening-Verfahren
fur Hirntumoren. Jede neu aufgetretene Epilepsie und jedes neurologische Defizit
mussen deshalb mit Hilfe einer Bildgebung wie MRT oder CT abgeklart werden.

Zur Diagnosesicherung bei Glioblastomen sind MRT-Aufnahmen am besten
geeignet. Die Prozedur umfasst eine axiale T1-gewichtete Aufnahme ohne
Kontrastmittel, zusatzlich T1l-gewichtete Aufnahmen mit dem Kontrastmittel
Gadolinum in jeder der drei Achsen und T2-gewichtete FLAIR-Aufnahmen (Fluid
Attenuation Inversion Recovery), axial oder koronar [47]. Diese Bilder ermdglichen
eine ungeféahre Beurteilung der Tumorausbreitung und des umgebenden Odems. In
der Gadolinium-T1-Wichtung erscheint das GBM als iso-hypointenses Areal mit
unregelmagiger Kontrastmittelanreicherung, die sich haufig ringférmig darstellt. In der
T2 und FLAIR-Wichtung stellt es sich als hyperintense Struktur dar. Die tatsachliche
Ausbreitung der Tumorzellen geht meist Giber das so sichtbar gemachte Areal hinaus.
Eine andere Madglichkeit der Diagnosesicherung ist die Magnet-Resonanz-
Spektroskopie (MRS), welche verschiedene Arten von Hirngewebe durch
spektroskopische Messung ihres Anteils an N-acetyl-Aspartat und Kreatinin
(erniedrigt in Tumorzellen) sowie Cholin und Laktat (erhoht in Tumorzellen)
unterschiedlich darstellt. Mit Hilfe von MRS kann die Infiltration von Tumoren besser
sichtbar gemacht werden, auf3erdem kann gleichzeitig die metabolische Aktivitat des
Gewebes beurteilt werden, ein fur die Verlaufsbeurteilung der Erkrankung wichtiger
Parameter. Im Anschluss an die Bildgebung sollte mittels bioptischer Probeentnahme
eine histologische Sicherung der Diagnose erfolgen [3].

Ein primares GBM ist gekennzeichnet durch eine kurze Krankheitsgeschichte und ein
bioptisch gesichertes, voll ausgepragtes Glioblastom. Bekannte Vorlaufertumoren und eine
langere Krankheitsgeschichte hingegen definieren das sekundére GBM.

Zum Staging gehoéren eine gruandliche Anamnese und eine korperliche

Untersuchung, sowie das in den meisten Fallen bereits durchgefihrte MRT des
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Gehirns. Im Gegensatz zu anderen soliden Tumoren metastasiert das GBM selten
aulRerhalb des ZNS [46].

1.7 Behandlung

Nach der Sicherung der Diagnose werden Patienten mit GBM in einem multimodalen
Ansatz chirurgisch und im Anschluss daran radiochemotherapeutisch behandelt [48].
Die meisten Patienten entwickeln nach der Therapie jedoch entweder ein Rezidiv
oder — wenn der Tumor nicht vollstandig entfernt werden konnte -  eine
Tumorprogression [49]. Daher wird nach neuen Behandlungsmdglichkeiten gesucht,

die eine gezieltere und nachhaltigere Therapie des GBM versprechen.

1.7.1 Operation

Die Operation ist der erste Schritt in der Behandlung eines Glioblastoms, ihr Ziel ist
immer die komplette bzw. die gré3tmogliche Entfernung des Tumorgewebes. Wegen
des stark infiltrativen Wachstums des Tumors ist dies jedoch fast nie moglich, mit
einer weiteren Tumorprogression ist immer zu rechnen. Eine Reduktion des
Tumorgewebes, die intrakranielle Druckentlastung und eine Minderung sich daraus
ergebender Symptome stehen daher im Vordergrund, um eine Verbesserung der
Lebensqualitat und im besten Falle eine verlangerte Lebenserwartung zu erreichen.
Tatsachlich scheint es so zu sein, dass ein grof3es Resektionsvolumen das
Langzeitiiberleben positiv beeinflusst [50, 51]. Das 18-Monats-Uberleben von
Patienten mit totaler Resektion lag in der RTOG/ECOG-Studie bei 34% wahrend es
bei Patienten mit Teilresektion bei 25% und bei lediglich bioptierten Patienten nur bei
15% lag [52]. Ahnliche Ergebnisse wurden in weiteren Untersuchungen erzielt, so
dass die GroRe des nach Operation bestehenden Tumors als wichtiger
prognostischer Faktor beziglich des Uberlebens gewertet werden muss. Des
weiteren korreliert eine nach der Operation bestehende Restsymptomatik negativ mit
der Lebenserwartung [53].

Auch bei Patienten mit einem Rezidiv nach bereits erfolgter chirurgischer
Tumorentfernung scheint eine erneute Operation die mittlere Uberlebenszeit zu

verlangern und das Ansprechen auf Radio- und Chemotherapie zu erhdhen [54].
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Die Sterblichkeit nach einer solchen Operation variiert zwischen 2,5% in hoch

spezialisierten Zentren und 4,9% in weniger spezialisierten Einrichtungen [55].

1.7.2 Bestrahlung

Die adjuvante Radiotherapie, mit der innerhalb der ersten sechs Wochen nach
operativer Resektion des Tumors begonnen werden sollte, fuhrt zu einer deutlich
verlangerten Uberlebenszeit und gehort daher zur Standardtherapie des
Glioblastoms [56]. Dabei werden uber einen Zeitraum von sechs Wochen in 30
Einzelfraktionen bis zu 60 Gy verabreicht. Bestrahlt wird ein Bereich der zwei bis drei
Zentimeter Uber das Areal hinausgeht, welches sich in der praoperativen
kontrastmittelgestitzten Bildgebung durch Anreicherung dargestellt hat. Eine
Bestrahlung des ganzen Gehirns ist nur indiziert bei multifokalen Gliomen,
Tumorwachstum dber die Mittellinie hinaus und multiplen Lasionen in beiden
Hemispharen. Die Radiotherapie fuhrt gegentuber alleiniger Operation und Operation
mit anschlieender Chemotherapie zu einer signifikanten Verlangerung der
Lebenserwartung. Verglichen mit Best Supportive Care (BSC), einer palliativen
Versorgung, deren Schwerpunkt auf dem Komfort des Patienten liegt und nicht auf
der Effektivitdit der Behandlung, die ggf. mit die Lebensqualitat beeinflussenden
Malinahmen verbunden ware, verdoppelt sich die Lebenserwartung im Durchschnitt
sogar auf 9 bis 10,5 Monate [57, 58]. Hyperfraktionierung sowie Brachytherapie
zeigten in Studien keine signifikant verbesserte Lebenserwartung [59]. Im Anschluss
an eine Brachytherapie waren sogar vermehrt Reinterventionen wegen einer
symptomatischen Radionekrose nétig [60, 61]. Auch durch zusatzliche
stereotaktische Radiotherapie, bei der durch multiple einfallende Strahlenbindel mit
ihrem Schnittpunkt im Tumorbereich eine intensive Bestrahlung des Tumors bei
verringerter Belastung des umgebenden Gewebes erreicht werden soll, konnte
bisher keine Verbesserung, sondern ebenfalls eher eine erhdhte Toxizitéat erreicht
werden [62].

Der Effekt einer wiederholten Bestrahlung bei Patienten mit rezidivierendem
Glioblastom ist bisher noch nicht ausreichend mit Daten belegt worden, aber in
selektierten Patientengruppen konnte hiernach bereits in bis zu 45% der Patienten

eine Verbesserung der anschlie3enden Lebensqualitat gezeigt werden [63].
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1.7.3 Chemotherapie

Die Chemotherapie hat in der Behandlung des Glioblastoms lange keine grol3e Rolle
gespielt, weil durch den Einsatz der seit den 1970ern eingesetzten Nitroseharnstoffe
keine deutliche Verbesserung des Behandlungsergebnisses erzielt werden konnte.
2005 fanden Stupp et al. jedoch heraus, dass Temozolomide (TMZ), ein
alkylierendes Zytostatikum, welches oral gut verfigbar und liguorgéngig ist sowie
kaum Nebenwirkungen wie Suppression des Knochenmarks und gastrointestinale
Beschwerden hat, in Kombination mit Radiotherapie das Uberleben bei GBM-
Patienten signifikant verlangert, ohne ihre Lebensqualitat zu senken [64, 65]. TMZ
hemmt (iber die Methylierung der O°-Methylguanyl-Methyltransferase den Zellzyklus
der Zelle und bewirkt dadurch die Induktion der Apoptose [66]. Es wurde im Rahmen
einer internationalen randomisierten Studie mit 573 Patienten die eine Halfte alleine
mit Radiotherapie behandelt, wahrend der anderen wahrend der Radiotherapie und
im Anschluss daran uber mehrere Zyklen zusatzlich Temozolomide verabreicht
wurde. Die Gruppe mit TMZ wies eine 2-Jahres-Uberlebensrate von 24% auf,
wahrend sie in der Gruppe mit alleiniger Radiotherapie nur bei 10% lag. Die Kosten
der Behandlung mit TMZ sind zwar hoch, jedoch sind sie, bezogen auf jedes durch
sie gewonnene Lebensjahr, mit anderen in der Onkologie eingesetzten
Chemotherapeutika vergleichbar [67]. Daher gehort der Einsatz von TMZ wahrend
und nach der Radiotherapie bei kurativen sowie bei palliativen Ansétzen heute zur
Standardtherapie des GBM [3, 64].

1.7.4 Neuere Ansatze in der Therapie

Trotz operativer, strahlen- und chemotherapeutischer Behandlung haben GBM-
Patienten heute eine sehr schlechte Prognose. Es muss deswegen intensiv nach

neuen Therapieoptionen gesucht werden:

1.7.4.1 Stammzellen und virale Vektoren

Ein Ziel neuerer Behandlungsansatze ist es, mit Hilfe von Vektoren Apoptose-
induzierende Gene direkt in die Tumorzellen zu bringen[68]. Man hofft, dass durch
ihren Einsatz die Rezidiventwicklung, welche spéter haufig an der selben Stelle,
vermutlich ausgehend von in das normale Hirnparenchym diffus eingewanderten

Tumorzellen, stattfindet, verhindert oder zumindest deutlich verzégert werden kann
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[69]. Eine Madglichkeit hierzu bieten Vektoren viralen Ursprungs, welche
hauptsachlich aus Retro-, Adeno- oder Herpes-simplex-Viren Typ 1 gewonnen
werden[70], eine andere Moglichkeit bieten Stammzellen, die durch von den
Tumorzellen produzierte Chemokine und Wachstumsfaktoren angelockt werden[71]
und dort ebenfalls die Apoptose der Tumorzellen auslosen[72]. Im Tierversuch sind
diese Ansatze weit fortgeschritten, am Menschen werden sie bisher jedoch nicht
eingesetzt, da das mit dem breiten Spektrum der mdglichen Nebenwirkungen der
Vektoren verbundene Risiko, im Besonderen der viralen, noch sehr grof3 ist und auch

das Verstandnis der Stammzellbiologie noch zu luckenhatft ist [72].

1.7.4.2 Hemmung der Angiogenese

Das Glioblastom ist gekennzeichnet durch seine starke Vaskularisierung[73], s. 1.2.
Daher nimmt man an, dass das Unterbinden der Fahigkeit zur Angiogenese, dem
Wachstum neuer Kapillaren ausgehend von bereits bestehenden, ein
vielversprechender Ansatz zur Hemmung des Wachstums und zur Senkung der
Aggressivitat des GBM ist[74]. Einige neue Studien versuchen dieses Ziel tiber eine
Hemmung des vascular endothelial growth factors (VEGF), welcher in Folge einer
Hypoxie von den Zellen des wachsenden Tumors vermehrt gebildet wird und den
potenteste Induktor der Angiogenese darstellt[75], und Uber die Blockade des
endothelial growth factor receptor (EGFR) zu erreichen. Hierfir wurden in der
Mehrzahl der Falle monoklonale Antikdrper (MADb) eingesetzt [76]. Es konnten
vielversprechende Ergebnisse mit einer deutlich verminderten Angiogenese und
einem reduzierten Tumorwachstum erzielt werden [77-79], jedoch stellt die nur
eingeschrankt zu Uberwindende Blut-Hirn-Schranke eine grol3e Hurde fur das Wirken
der MADbs dar, so dass sie bisher in der Behandlung des GBM keine klinische
Anwendung finden. Bevorzugten Einsatz finden Tyrosinkinase-Inhibitoren (TKI), die
ebenfalls ein neueres Verfahren zur Hemmung der Tumor-Angiogenese darstellen.
Ihr Einsatz basiert auf ihrer Fahigkeit, die Zell-Zell-Interaktion und verschiedene
Signalwege zu behindern und somit das Tumorwachstum zu beeintrachtigen [80, 81].
Einen groRen Vorteil dieser und ahnlicher Verfahren stellt die Maoglichkeit der
genauen Abstimmung der eingesetzten Substanzen auf die speziellen
angiogenetischen Charakteristika und die molekularen Mechanismen des jeweiligen
Tumors dar [82].
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1.7.4.3 BNCT
Das Prinzip der Boron Neutron capture Therapy (BNCT), welches bislang nur in

Studien angewandt wurde und sehr teuer ist, besteht in der Administration einer
Substanz, z.B. Boron-phenylalanin, welche die Blut-Hirn-Schranke Uberwindet und
sich selektiv in den Tumorzellen anreichert. Diese Substanz reagiert mit externer
niedrigenergie-Neutronenstrahlung und zerfallt, was zur Zerstérung von Proteinen
und Nukleinsauren innerhalb der Tumorzellen und damit zu ihrem Untergang fuhrt
[41, 83].

1.8 Prognose und Langzeitiberleben

Die durchschnittlich verbleibende Uberlebenszeit nach der Diagnosestellung liegt
beim Glioblastom trotz modernster Behandlung nur bei ca.12 bis 15 Monaten [84]. In
den USA leben 30% der Patienten nach Diagnosestellung noch ein Jahr oder langer
- das heif3t 70% der Patienten sterben innerhalb des ersten Jahres - 5% Uberleben
mindestens drei Jahre und lediglich 3% der Erkrankten leben funf Jahren nach der
Diagnosestellung noch[10]. Je hoher das Alter der Erkrankten desto schlechter ist
auch die Prognose, jungere Patienten ohne Vorerkrankungen haben eine deutlich
langere durchschnittliche Uberlebenszeit [7]. Trennt man die Patienten nach
Altersgruppen auf, so erhalt man fur die Gruppe der Uber 65jahrigen eine 2-Jahres-
Uberlebensrate von ca. 2%, fir die Gruppe der unter 45-Jahrigen betragt sie 30%
[10]. Hierbei ist kein Unterschied zwischen Mannern und Frauen festzustellen.
Patienten mit einem Uberleben von mehr als 36 Monaten werden zu den
Langzeituberlebenden gezéhlt. In einer Untersuchung von Krex et al. wiesen sie mit
74% deutlich haufiger als andere Patienten die Hypermethylation des MGMT-
Promotors auf (s.1.5.5). Hinsichtlich der Faktoren, Umwelt, Arbeit und
soziodkonomischer Status wiesen sie keine Unterschiede zu den Patienten auf, die
nicht zu den Langzeitiberlebenden gehoéren, aber auch bei ihnen war das Alter bei
Diagnosestellung mit durchschnittich 51 Jahren deutlich niedriger als in

unselektierten Patientengruppen [44].
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1.9 Ziele und Fragestellung dieser Untersuchung

Uber 40% der zum Thema Glioblastoma multiforme publizierten Arbeiten wurden in
den letzten funf Jahren veroffentlicht (s. 3.1). Diese explosionsartige Zunahme
wissenschaftlicher Arbeit, die in allen Bereichen der Medizin zu verzeichnen ist,
erlaubt nicht mehr, ohne wissenschaftliche Hilfsmittel einen strukturierten Uberblick
Uber die erschienenen Arbeiten zu behalten und sie qualitativ zu bewerten. Dies
ermoglichen die im Folgenden angewendeten Werkzeuge der Szientometrie. Die
Szientometrie, das ,Messen der Wissenschaft®, bedient sich wissenschaftlicher
Methoden, um qualitative und quantitative Aussagen tUber Publikationen anhand ihrer
bibliographischen Daten zu machen.

In der vorliegenden Arbeit wurden zum ersten Mal die Daten aller im Zeitraum von
1929 bis 2008 veroffentlichten Arbeiten zum Thema Glioblastoma Multiforme mit

Hilfe szientometrischer Verfahren ausgewertet.

Die Ziele im Einzelnen sind:

1. Die Entwicklung des Publikationsaufkommens zum Glioblastoma multiforme

vom Beginn des Auswertungszeitraumes bis 2008 nachzuzeichnen.

2. Die Entwicklung der Zahl der Zitate und der Zitationsgewohnheiten in den
internationalen Publikationen sowie die Bedeutung der wissenschaftlichen

Relevanz einzelner Jahre darzustellen.

» Die Entwicklung der jahrlich erfolgten Zitierungen und die Zahl der auf die
einzelnen Publikationsjahre entfallenden Zitierungen werden absolut und

relativ zur Publikationszahl ermittelt.

» Die Veranderung der GroR3e der Literaturverzeichnisse tber die Jahre wird

untersucht.

3. Den Beitrag der einzelnen Staaten zum weltweiten Publikationsaufkommen

zum Thema GBM zu beschreiben und wissenschaftliche Kooperationen
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zwischen zwei oder mehreren Staaten zu identifizieren und zu untersuchen.

Hierflr wird.
+ die Produktivitat der einzelnen Lander ermittelt.

« anhand der absoluten und durchschnittlichen Zitationszahl, die auf die
Staaten entfallt, sowie ihres H-Index die Qualitat ihrer Publikationen

bewertet.

» die internationale wissenschaftliche Zusammenarbeit zwischen den
einzelnen Publikationslandern mittels detaillierter Kooperationsanalysen

quantifiziert und qualifiziert.

. Zu analysieren, in welchen wissenschaftlichen Zeitschriften die fir das Thema

GBM am relevantesten Publikationen veroffentlicht werden.

» Dabei soll gezeigt werden, welche Zeitschriften am produktivsten sind,
welche insgesamt am haufigsten zitiert werden und welche die

meistzitierten Publikationen verdffentlichen.

. Die thematischen Schwerpunkte, welche Publikationen zum Glioblastoma
multiforme aufweisen, aufzuzeigen und ihre Bedeutung Uber den gesamten

Publikationszeitraum darzulegen.

* Dazu werden die Anzahl der Themengebiete der einzelnen Publikationen

sowie die Haufigkeit und die Art ihrer Kombinationen untersucht.

 Es wird die Entwicklung der Bedeutung der wichtigsten Themengebiete

Uber den Veroffentlichungszeitraum nachvollzogen.

. Mittels bibliographischer Angaben die Bedeutung der Autoren im Allgemeinen

und Besonderen zu untersuchen.

+ Die durchschnittliche Zahl der Autoren, die an einer Publikation arbeiten,

wird untersucht.

 Die wichtigsten Autoren zum Thema GBM werden anhand ihrer

Produktivitat sowie ausgewahlter Zitationsanalysen ermittelt.
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« Netzwerke von Autoren hinsichtlich Zitationen und Publikationen werden

aufgezeigt und analysiert.
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2 Material und Methoden

Die Datenrecherche dieser Arbeit erfolgte mit Hilfe der wissenschaftlichen Online-
Datenbank ,Web of Science” (WoS) von Thomson Scientific, zuzuordnen dem
Institute for Scientific Information. Die grol3e Datenbank ,PubMed“-Online wurde
nicht zur Datengewinnung herangezogen, da sie nicht die Mdoglichkeit der

gualitativen Analyse der Daten, wie z.B. Zitationsanalysen, bietet.

2.1 Datenquellen

2.1.1 Institute for Scientific Information und ISI Web of Knowledge

Das ,ISI Web of Knowledge* ist eine wissenschaftliche Suchplattform und Bibliothek,
die den Zugriff auf eine Vielzahl von Publikationen, Zeitschriften und Internetseiten
zu einschlagigen Themen ermdglicht. Dank umfangreicher Rechercheoptionen ist es
mdoglich, umfangreiche Datenerhebungen vorzunehmen. Dieses Angebot wird
weltweit taglich von ca. 150.000 Besuchern in 3.500 wissenschatftlichen Instituten
genutzt. Das ,Institute for Scientific Information“ (ISI) wurde 1960 in Philadelphia,
USA; von dem Amerikaner Dr. Eugene Garfield gegrindet. Garfield war einer der
Begrinder der Szientometrie, er entwickelte den Science Citation Index
(zZitationsindex) und war malgeblich an der Entstehung des Impact-Faktors
mitbeteiligt. Im Jahre 1992 erwarb Thomson Scientific & Healthcare, eine Firma fur
Software und Informationsdienstleistungen, das Institut und benannte die Datenbank
in Thomson Scientific um. Nach einer Konzernfusion mit der Reuters Group PLC im
Jahre 2008 entstand der Name Thomson Reuters [85].

2.1.2 ISl Web of Science

Die in dieser Arbeit verwendeten Daten wurden mit Hilfe der Funktionen des ,Web of
Science” (WoS) gewonnen. Diese Datenbank ist ein Teil des ,ISI Web of Knowledge*
(IS1) und bietet Gber den Science Citation Index Expanded, den Social Sciences
Citation Index und den Arts and Humanities Citation Index Zugriff auf Publikationen in

den Bereichen der Naturwissenschaften, Geisteswissenschaften,
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Sozialwissenschaften und der bildenden Kinste. Im Anschluss an die Suche lassen
sich die gefundenen Daten mittels verschiedener Werkzeuge analysieren und

differenzieren.

Bis heute sind Daten aus Uber 9.000 weltweit erscheinenden Fachzeitschriften, die
fur ihren Einschluss in die Datenbank bestimmte Kriterien erfillen mussen, im WoS
verfugbar. Jahrlich kommen Beitrdge aus ca. 2.000 neuen Zeitschriften hinzu. Die
hierfur zu erfullenden Kriterien sind: Eine regelméfige, fristgerechte
Erscheinungsweise, die Vollstandigkeit der bibliographischen Angaben in Ful3- und
Endnoten, das Vorhandensein von Keywords, Titel, deutschem und englischem
Abstract (seit 1991) sowie die routinemafige Durchfihrung von Peer-Review-
Verfahren. Dies sind Verfahren, in denen unabhéngige, fachlich kompetente
Gutachter, sog. Peers, die Arbeiten zum Zwecke der Qualitatssicherung beurteilen.

Die Neuaufnahme von Publikationen erfolgt 14-tagig, dabei werden ca. 25.000 neue
Arbeiten und 500.000 Referenzen in die Datenbank uberfluihrt. Diese Zahlen
entsprechen einem Anteil von 10 - 12% des untersuchten Materials. Zusatzlich
werden mit Hilfe des der Datenbank eigenen Werkzeugs Citation Report
Zitationsanalysen der Publikationen durchgefiihrt um umfangreiche Zitationsanalysen

anbieten zu kdnnen.

2.1.3 Medical Subject Headings (MeSH)- Database

Die ,MeSH"“-Datenbank ist eine Funktion von ,PubMed®, einer der weltweit grof3ten
Online-Datenbanken der Welt, die zur United States National Library of Medicine
(NLM) gehort. Uber diese Suchplattform koénnen systematisch Daten zu
medizinischen Publikationen und Fachartikeln abgefragt werden, tber 17 Millionen
Publikationen aus mehr als 6.000 Fachzeitschriften stehen hier kostenfrei oder
gegen eine Gebuhr zur Verfugung. Da die fur die Untersuchungen dieser Arbeit
erforderlichen qualitativen Untersuchungen der ,PubMed"- Daten nicht méglich sind,
wurde jedoch lediglich ihre ,MeSH*-Funktion verwendet. Uber sie ist es méglich, zu
einem eingegebenem medizinischen Fachbegriff, wie in diesem Falle dem
Suchbegriff fur die Publikationen, Synonyme und erganzende Schlagworte zu
finden, um ein moglichst vollstandige Suche in der Datenbank durchfihren zu
kénnen. Bei den ,MeSH" handelt es sich um einen polyhierarchisch strukturierten,

jahrlich aktualisierten Thesaurus von ca. 24.000 Fachbegriffen, der von speziell
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ausgebildetem Personal der NLM betreut wird und in erster Linie das Ziel verfolgt,

das Themengebiet eines jeden ,PubMed®- Artikels mdglichst eindeutig festzulegen.

2.2 Bewertungs- und Darstellungsinstrumente

2.2.1 Impact Faktor

Der Impact Faktor dient als Mittel zur Bewertung und Vergleichbarkeit von
Wissenschaft, indem er die Qualitat und den wissenschaftlichen Einfluss von
Publikationen einzuschatzen versucht. Er wurde erstmals in den 1960er Jahren vom
Institute for Scientific Information vorgestellt. Inzwischen kommt ihm eine zentrale
Bedeutung in der Bewertung von Forschung zu [86]. Fur naturwissenschaftliche
Zeitschriften berechnet sich der Impact Faktor aus dem Science Citation Index
Expanded und wird seit 1999 in Form des ,Journal Citation Report‘ (JCR) einmal im
Jahr veroffentlicht.

Der Impact Faktor ist definiert als:
Zahl der Zitate im laufenden Jahr auf_die Artikel der vergangenen zwei Jahre
Zahl der Artikel in den vergangenen zwei Jahren

In der vorliegenden Arbeit wird der Impact Faktor zur qualitativen Bewertung von
Zeitschriften verwendet.

2.2.2 H-Index

Der Hirsch- Index (H- Index, Hirschfaktor) wurde im Jahre 2005 von dem
amerikanischen Wissenschaftler Jorge E. Hirsch als bibliometrisches Mald zur
einfachen und objektiven Bewertung wissenschaftlicher Leistungen anhand der
erreichten Zitate entwickelt. Der H- Index basiert auf der Betrachtung aller
Publikationen eines Autors und ihrer absteigenden Sortierung nach der Zahl der von
ihnen erhaltenen Zitate. Der Hirsch-Faktor bildet exakt diejenige GroR3e, an der die
Nummer der Publikation und die Zahl der von ihr (und damit allen vorangehenden
Publikationen) erreichten Zitaten gleich sind. Mit anderen Worten: Ein
Wissenschaftler erreicht einen Index h, wenn h von seinen insgesamt N
Veroffentlichungen mindestens jeweils h Zitierungen haben und die anderen (N-h)
Publikationen weniger als h Zitierungen. Ein H-Index von 20 wird erreicht, wenn ein

Autor mindestens 20 Veroffentlichungen hat, die jeweils mindestens 20 mal von
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anderen Autoren zitiert werden. Wirden zwei dieser 20 Artikel nur 18 mal zitiert,
hatte er einen H-Index von 18, wirden drei nur 18 mal zitiert, hatte er einen H-Index
von 17. Es wird daher in gleichem Male etwas uber die Produktivitat des Autors wie
auch uber die Qualitat seiner Arbeit ausgesagt [87].

Der H-Index findet in dieser Arbeit als Anhaltspunkt zur vergleichenden Beurteilung
der Leistung von Autoren wund in modifizierter Form auch fuar die

Landerpublikationsleistung Verwendung.

2.2.3 Autorenschaften

Fur die Autorenanalysen in der vorliegenden Arbeit wurde bei der Untersuchung der
Autorenkooperationen eine Unterteilung der Autorenschaften in Erstautorenschaften
und Letztautorenschaften vorgenommen.

Diese Unterteilung wurde an Hand der Positionen der Namen in der Auflistung der
Autoren vorgenommen. Als Erstautor wurde der erstgenannte Autor definiert. Dieser
ist traditionell der hauptverantwortliche Autor. Als Letztautor wurde der letztgenannte
Autor definiert. Dieser ist gleichbedeutend mit dem Leiter der Arbeitsgruppe [88].
Autoren, die weder die erste noch die letzte Position innehaben, werden als Ko-
Autoren bezeichnet. Die sich so ergebende Hierarchie der Autoren eines Artikels
kann als Qualitditsmerkmal fur Autorenschaften gewertet werden.

2.2.4 Density Equalizing Map Projections (DEMP) und
Diffusionskartenanamorphoten

Eine Kartenanamorphote ist eine kartographische Neu-Darstellung der Welt, in der
die einzelnen Staaten einen voneinander unabhangigen, variablen MalRstab
besitzen, welcher sich proportional zu einem gewahlten Merkmal verhalt. Zur
Erstellung dieser Anamorphoten wird die Technik der Density Equalizing Map
Projections (DEMP) genutzt. Dabei bleiben die topologischen Beziehungen erhalten,
jedoch wird durch den veranderten Mal3stab die FlachengroRe der einzelnen Lander
verandert, so dass diese sich im Vergleich zur Ausgangskarte verzerrt darstellen.
Dies ermdglicht dem mit der Gestalt der topographisch korrekten Weltkarte
Vertrauten, einen schnellen, synoptischen Uberblick iiber die Bedeutung der
einzelnen Lander, kenntlich an ihrer jeweiligen GrolRenveranderung hinsichtlich des

gewahlten Merkmals zu gewinnen. In der vorliegenden Arbeit wurden die

20



Material und Methoden

Anamorphoten nach dem Prinzip der Diffusionsanamorphoten erstellt [89]. Dem
gemal wird ein Faktor, wie beispielsweise das Publikationsaufkommen, so definiert,
dass er in jedem Land die gleiche Dichte hat. Proportional zur gewahlten
BezugsgrofRe und der Ausgangsflache der jeweiligen Léander, werden die
Landerflachen geméalR dem Dichtegradienten in ihrer Gré3e verandert. Den Meeren
und der Antarktis wird dabei der Mittelwert der Dichte des gewdahlten Faktors
zugeordnet, so dass es hier zu keiner Formveradnderung im Vergleich zu einer
herkdbmmlichen Karte kommt. In dieser Arbeit werden mit ihrer Hilfe die Ergebnisse
der Publikations- und die Zitationsanalysen sowie der H-Index der einzelnen Staaten

dargestellt.

2.3 Allgemeine Datenerhebung

2.3.1 Datengewinnung aus dem WoS

Die Datensuche im ,Web of Science” fand im Zeitraum vom 13.April 2009 bis zum
14. Mai 2009 statt. Am 22. August 2008 fand dabei eine letztmalige Aktualisierung
statt. Als Suchterm wurde ,glioblastom** verwendet, der unter Verwendung des
beschriebenen Thesaurus ,MeSH"-Database aus ,PubMed" erstellt wurde. Der zu
untersuchende Zeitraum wurde auf die Jahre von 1900 bis einschlie3lich. 2008
beschrankt. Fur die Analyse der gewonnenen Daten wurde auf eine
programmgestitzte Vorgehensweise zurtickgegriffen. Dazu wurden die Daten unter
Anwendung der C++ Software in eine ,Ms Access"-Datenbank Gberfuhrt.

Dazu wurden uber die Funktion ,Output Records” die bibliographischen Daten der
ausgewahlten Publikationen aus dem ,ISI - Web of Science” als ,plain text file*
gespeichert. Uber diese Funktion lassen sich in einem Arbeitsschritt die Daten von
max. 500 Artikeln speichern. Dementsprechend wurden Artikelblécke von je 500
Publikationen (,Records“ 1-500, 501-1000, 1001-1500, usw.) Uber die ,Save”
Funktion heruntergeladen.

Die erhobenen Daten wurden dann in einer ,Ms Access"-Datei zusammengefuigt und
als Tabelle dargestellt. Die bibliographischen Daten wie Dbeispielsweise Autor,
Herkunftsland etc. wurden von der Datenbank als sog. ,field identifier* codiert. Diese
werden durch Leerzeichen voneinander abgegrenzt. Jeder Datenqualitat ist dabei ein

sog. Tag zugeordnet (Tabelle 1)
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Daneben wurde der Ertrag der Veroffentlichungen Uber die Funktion ,Analyze
Results* des ,Wo0S“ nach Publikationsjahren, Publikationslandern, Zeitschriften,
Dokumententypen, Themenbereichen und Sprachen analysiert. Schlief3lich wurden
Uber die Funktionen ,Science Citation Reports“ und ,Journal Citation Reports" aus
dem ,Wo0S" die Rubriken Zitationsmenge, Zitationsraten, H-Indices und Impact-

Faktoren untersucht.

Tabelle 1: ISI Web Tags

PT Neuer / nachster Artikel

AU Autoren

Tl Titel

SO Name des Journals

DE Keywords Author

ID Keywords Plus (von ISI Web)

C1 Anschrift der Autoren

RP Anschrift des Corresponding Authors
NR Anzahl Literaturquellen (Zitate)

TC Gesamtanzahl der erhaltenen Zitate
SN ISSN Nr. Journal

PY Erscheinungsjahr

SC Subject Category

2.3.2 Analyse der Publikationen nach Herkunftslande rn

Die Zugehorigkeit eines Artikels zu dem jeweiligen Land erfolgte durch das Auslesen

des C1-Bereiches (Tabelle 1). Bei nicht identifizierter Anschrift des Verfassers, wurde
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nach Madglichkeit ersatzweise das Tag RP verwendet. Dabei steht zu Beginn der
jeweiligen Zeile das publizierende Institut bzw. die Universitat. Das Ende der Zeile
beinhaltet die Information Uber das Land. Der abgelesene Name des
Herkunftslandes wurde mit einer Liste von 251 Landern abgeglichen. Eventuell
existierende Mehrfach-Bezeichnungen fiur dasselbe Land wurden unter einer
gemeinsamen Kennung zusammengefasst. So wurden die Bezeichnungen
.,Germany”, West Germany®, ,Fed Rep Ger*, ,Ger Dem Rep” und ,Bundes Republik®
unter dem Namen ,Germany”* zusammengefasst. Entsprechend wurde bei Landern,
die Teil eines grofleren Staatsgebildes sind, aber einzeln aufgefihrt werden,
verfahren. So wurden beispielsweise alle Lander GrolR3britanniens (Wales,
Schottland, Nordirland oder England) unter United Kingdom (UK) zusammengefasst.
Das Ziel dieser Vorgehensweise ist der Ausschluss einer falschen Doppelzahlung.

Bei fehlenden Informationen in den Tags C1 und RP wurde das zugehérige Land
bzw. die entsprechende Publikation nicht in die Analyse nach L&anderzugehdrigkeit

einbezogen. Dabei wurde jedem Land eine eigene Id zugeordnet.

2.3.3 Lander- und Autorenkooperationen

Die Analyse der Lander- bzw. Autorenkooperationen erfolgte an Hand der erstellten

.MsAccess“-Datenbank aus Unterpunkt 2.3.1.

Dazu wurde aus den Daten eine Tabelle erstellt, die die Artikelnummer, die
Landerangaben in den Autorenadressen und das Verdffentlichungsjahr der
Publikation beinhaltet. Diese Daten wurden in eine Matrix der Gesamtheit aller
Lander, die mindestens einmal in der Adress-Spalte erschienen, eingetragen. Dazu
wurden die N Lander in beiden Richtungen aufgetragen und dann ermittelt, wie oft
Autoren aus Land 1 mit Autoren aus Land 2 kooperieren. Die sich so ergebende
Summe jeder Zelle entspricht der Anzahl der Kooperationen zwischen den
betreffenden Landern.

Die Tabelle ist an der Hauptdiagonale gespiegelt und weist daher je zweimal den

gleichen Wert fur die gleiche Kombination auf (Tabelle 2).
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Tabelle 2: Matrix zur Landerkooperation

|dentifikationsnummer | 1 2 N

des Landes

1 X 13 0 2

2 13 X 5 1
0 5 X 2

N 2 1 2 X

Zur Darstellung der Ergebnisse der Kooperationsanalysen wurde ein Netzdiagramm
erstellt (Abbildung 15). Dabei korrespondieren die Starke der Verbindungslinie sowie
deren Farbe mit der GroRe der Zahl der eingegangenen Kooperationen. Aus
Griunden der Ubersichtlichkeit wurde eine Mindestleistung von 25 gemeinsamen
Publikationen als Einschlusskriterium gesetzt.

Ebenso wurde auch bei der Analyse der Autorenkooperationen verfahren (Abbildung
27).

2.4 Spezielle Suchstrategien

2.4.1 Analyse der Artikel nach Publikationsjahren

Die Publikationen wurden nach der unter 2.3.1 beschriebenen Vorgehensweise
hinsichtlich ihrer Publikationsjahre analysiert. Uber die Funktion ,Analyze Results"
wurden die Publikationen aus der ,MS Access“-Datei auf ihre Erscheinungsjahre
untersucht. Der Ertrag wurde in ,Excel” exportiert und hier fir das jeweilige Jahr

ausgewertet. Die Ergebnisse wurden als Kurvendiagramm dargestellt (Abbildung 2).

2.4.2 Zitationsanalysen

2.4.2.1 Zitationszahl pro Zitationsjahr und Publika  tionsjahr
Uber die Funktionen ‘Analyze Results’, ‘sort by: Publication Year' und ‘Create

Citation Report’ des WoS wurden die Zitationsanzahlen der Artikel je eines
Publikationsjahres ermittelt. Dartiber hinaus wurden die Zitationsanzahlen fir jedes
Zitationsjahr der betreffenden Publikationen vom jeweiligen Erscheinungsjahr bis

einschliel3lich des Jahres 2008. einzeln erfasst. Die Ergebnisse wurden als
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Entwicklung in der Zeit gesondert fur die Publikationsjahre (Abbildung 4) und
Zitationsjahre (Abbildung 3) in je einem Kurvendiagramm graphisch dargestellt.

2.4.2.2 Zitationsrate pro Publikation
Aus der Anzahl der Artikel und der Zitationshaufigkeit der vorhergehenden Analyse

wurde die durchschnittliche Zitationsrate pro Artikel pro Jahr berechnet. Als
Einschlusskriterium wurde eine Leistung von mindestens 30 verdffentlichten Artikeln
pro Jahr festgelegt. Die Jahre 1978 und 1979, in denen es lediglich 22 und 28
Publikationen gab, fanden keine Beachtung (Abbildung 5).

2.4.2.3 Literaturverzeichnis
Die Daten wurden auf die durchschnittliche Anzahl von Quellenangaben pro Artikel

und Jahr analysiert. Dazu wurden die Eintrage unter der Funktion ,cited reference”
der Artikel pro Jahr ausgewertet und die durchschnittiche Menge an
Literaturangaben pro Jahr pro Artikel errechnet. Der in einem Kurvendiagramm
dargestellte Zeitraum beschrénkt sich auf die Jahre von 1976 bis 2008 (Abbildung 6).
Dies ist dem fur aussagekraftige Ergebnisse notwendigen Einschlusskriterium von

mindestens 30 Publikationen pro Jahr geschuldet.

2.4.2.4 Lebenszeit
Fur die Analyse der Lebenszeit von Artikeln, gemessen an der jeweiligen

Zitationszeit, wurde auf die vorhergehenden Analysen zur Zitation zurtickgegriffen.
Die Zitationsanzahlen der einzelnen Jahreskohorten der Publikationsjahre wurden in
einem Kreuzdiagramm U0Uber die Zitationsjahre dieser Publikationen aufgetragen
(Tabelle 3) und die prozentualen Anteile der Zitate eines Jahres an der Gesamtmenge
der Zitate ermittelt (Tabelle 4).

Tabelle 3: Zitationsanzahl der Publikationen eines Jahres tber die Jahre (Beispiel).

Zitationsjahr | 1955 | 1956r | 1957 n Total
Publikationsjahr
1955 1 4 2 i . 176
1956 0 0 29
1957 0 7
n
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Tabelle 4: Prozentualer Anteil der Zitationen eines Jahres an der Gesamtzitation (Beispiel).

Publikationsjahr | Total | Erschein Nach 1 Nach 2 | Nachn
ungsjahr

1955 176 0,73% 0,54% 2,77% ...%

1956 29 0,00% 0,00 0,00% ...%

1957 7 0,00% 0,00% 0,00% ...%

n ...% ...% ...% ...%

Mittelwert: X% X1% X% X4%

Aus den prozentualen Jahresanteilen der Zitationen der Gesamtmenge der Artikel
eines jeden Jahres (‘Total’ aus allen Jahren) wurde fir jedes Jahr der Mittelwert
berechnet (durchschnittlicher prozentualer Anteil der Zitate im Erscheinungsjahr,
nach einem Jahr, nach zwei Jahren etc. an der Gesamtmenge). Dabei wurden die
Mittelwerte der Anteile an der Gesamtzitationsrate pro Jahr zusatzlich ohne die
letzten funf Publikationsjahre (2002-2006) sowie ohne die letzten zehn Jahre (1997-
2006) berechnet. Das Publikationsjahr 2008 fand keine Berilcksichtigung auf Grund
des Fehlens eines folgenden Zitationsjahres. Die jeweiligen durchschnittlichen
Lebenszyklen der Zitationen der Artikel aus den Jahren 1967 bis 2006, 1967 bis
2001 bzw. 1967 bis 1996 werden in einem Dreikurvendiagramm dargestellt. Fir jede
der Kurven wurde das Jahr, in dem 50% der durchschnittlichen Zitationen erreicht

wurden, mit einem senkrechten Strich markiert (Abbildung 7).

2.4.3 Landeranalysen

2.4.3.1 Absolute Anzahl an Publikation und absolute Anzahl an Zitationen
der Lander

Publikationen zum Thema GBM wurden gemald der unter 2.3.1 beschriebenen
Vorgehensweise auf ihre Abstammung aus Herkunftslandern untersucht. Die
guantitativen Ergebnisse wurden in Form einer Kartenanamorphote der Lander
dargestellt (Abbildung 8). Dementsprechend wurde mit den absoluten Zahlen an
Zitationen von GBM-relevanten Publikationen verfahren. Die quantitative Verteilung
der Ergebnisse wurde in Form einer Kartenanamorphote der Lander dargestellt
(Abbildung 9).
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2.4.3.2 Zitationsrate der Lander
Es wurde die durchschnittliche Zitationsrate der Publikationen eines jeden Landes

ermittelt. Dazu wurden die Ergebnisse aus der vorhergehenden L&nderanalyse
genutzt und die absolute Menge der Zitationen der Publikationen eines Landes
ermittelt. Als Einschlusskriterium wurde eine Mindestpublikationsleistung von 30 je
Land gesetzt. Die Ergebnisdarstellung erfolgte in Form einer

Diffusionskartenanamorphote der Welt (Abbildung 10).

2.4.3.3 H-Index der Lander
Die durch die Analyse zum Landespublikationsaufkommen (2.4.3.1) als zum Thema

GBM publizierend erkannten Lander wurden unter Zuhilfenahme eines modifizierten
H-Index evaluiert. Hierbei wurde die Methodik des H-Index auf die einzelnen Lander
extrapoliert. Die Ergebnisse wurden in einer Kartenanamorphote der Lander
dargestellt (

Abbildung 11).

2.4.4 Kooperationsanalysen

2.4.4.1 Kooperationspublikationsanzahl
Die gemald der Vorgehensweise aus 2.3.3 bestimmten Kooperationsartikel wurden

auf ihre Gesamtanzahl und die jeweiligen Erscheinungsjahre hin analysiert. Die
Ergebnisse wurden als Jahreskohorten der Artikeldaten eines Jahres
zusammengefasst und als Kurvendiagramm zur Darstellung gebracht.
Die Darstellung beginnt mit dem Jahr 1976, dem Erscheinungsjahr des ersten
Kooperationsartikels und reicht bis einschliel3lich 2009 (Abbildung 12).

2.4.4.2 Kooperationsgro3en und deren Auftretenshauf  igkeit
Die Herkunftslanddaten der Publikationen wurden auf die Anzahl beteiligter Lander

an einer Publikation analysiert. Kooperationspublikationen wurden dazu nach
Kooperationsgrof3e sortiert Es wurde die Anzahl von Publikationen mit je gleicher
Anzahl an kooperierenden Landern ermittelt und ihre jeweilige Auftretenshaufigkeit
bestimmt. Die Ergebnisse wurden graphisch in einem Saulendiagramm dargestellt
(Abbildung 13).
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2.4.4.3 Kooperationshaufigkeit nichtbenachbarter L&  nder
Die Herkunftslanddaten aus den vorangegangenen Analysen (2.3.2) wurden nach

dem Kriterium der Kooperation benachbarter bzw. nicht benachbarter Staaten in
Bezug auf die Auftretenshaufigkeit solcher Kooperationen tber die Zeit untersucht.
Dazu wurden zwei benachbarte Staaten durch eine gemeinsame Staatsgrenze
definiert. Die Ergebnisse wurden vergleichend als Zweikurvendiagram ab 1976 als
dem Erstverdffentlichungsjahr einer Kooperationspublikation bis 2009 dargestellt
(Abbildung 14).

2.4.4.4 Publikationsstarkste Landerkooperationen
Die Herkunftslanddaten aus den vorangegangenen Analysen (2.3.2 u. 2.3.3) wurden

nach dem Kriterium der Kooperationshaufigkeit von Landern untersucht. Die
guantitativen Ergebnisse wurden durch ein Netzdiagramm der kooperierenden
Lander dargestellt (Abbildung 15). Dabei wurde eine Mindestanzahl von 25
eingegangenen  Kooperationen  vorausgesetzt. Starke und Farbe der
Verbindungslinien entsprechen der Grol3e der Kooperationszahlen der verbundenen

Staaten.

2.4.4.5 Untersuchung der internationalen Kooperatio  nen publizierender
Institute

Die Analyse der Zusammenarbeit zwischen einzelnen internationalen Instituten
erfolgt nach der unter 2.3.1 subsumierten Methodik. Die uber ,Output Records*
gewonnenen Daten wurden bei einer Kooperation von zwei Instituten in einer Tabelle
aufgetragen. Dabei wurde als Einschlusskriterium eine Mindestleistung von 15
Kooperationen gefordert. Die quantitativen Ergebnisse wurden als Netzdiagramm der
bereffenden Institute veranschaulicht (Abbildung 16). Starke und Farbe der
Verbindungslinien des Diagramms korrelieren mit der Anzahl eingegangener

Kooperationen.

2.4.5 Themengebiete

Die Publikationen wurden Uber die Funktion ,Analyze Results* hinsichtlich der
Haufigkeit gefundener Themengebiete untersucht. Die Ergebnisse wurden gquantitativ
auf die Anzahl betreffender Themengebiete pro Arbeit analysiert und in einem
Balkendiagram graphisch dargestellt (Abbildung 17).
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Fur die haufigstberiihrten Themengebiete GBM-relevanter Publikationen wurden
deren Kombinationsverhaltnisse in den Publikationen untersucht und in einem
Netzdiagram quantitativ dargestellt. Farbe und Stéarke der Verbindungslinien des
Diagramms reprasentieren die Haufigkeit der Kombinationen (Abbildung 18). Dabei
fanden nur Themenkombinationen, die mindestens in 100 Publikationen

identifizierbar waren, Bertcksichtigung.

SchlieB3lich wurde die Entwicklung der zehn meistpublizierten Themengebiete Uber
die Zeit untersucht. Dazu wurden die prozentualen Anteile an der Gesamtmenge der
Publikationen, die ein Themengebiet berthren, Uber die Jahre berechnet und tber
die Zeit dargestellt (Abbildung 19).

2.4.6 Zeitschriftenanalyse

2.4.6.1 Publikationsstarkste Zeitschriften
Es wurden die 15 produktivsten Zeitschriften hinsichtlich der Publikationen zum

Thema GBM ermittelt. Diese Analyse erfolgte anhand der Daten aus der unter 2.3.1
beschriebenen Suchstrategie. Die Ergebnisse wurden mit der durchschnittlichen
Zitationsrate der einschlagigen Zeitschriften vergleichend in einem dreiachsigen

Balkendiagramm dargestellt (Abbildung 20).

2.4.6.2 Zitationsstarkste Zeitschriften
Es wurden analog zur Produktivitatsanalyse der Zeitschriften die, nach absoluter

Anzahl, zitationsstarksten Zeitschriften zum Thema GBM ermittelt. Die Ergebnisse fur
die 15 meistzitierten Zeitschriften wurden vergleichend mit der absoluten Anzahl
einschlagiger Publikationen der Zeitschriften in einem dreiachsigen Balkendiagram
dargestellt (Abbildung 21).

2.4.7 Autorenanalyse

2.4.7.1 Anzahl pro Artikel
Die bibliometrischen Daten aus der unter 2.3.1 beschriebenen Analyse wurden in

»,Ms Access" hinsichtlich der Anzahl der beteiligten Autoren analysiert. Die Anzahl der
Autoren pro Veroffentlichung und die jeweiligen Publikationsjahre der Artikel wurden

in eine ,Excel“-Tabelle tUberfihrt. Die durchschnittliche Autorenanzahl pro Artikel je
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Jahr wurde errechnet. Als Einschlusskriterium wurde eine Mindestanzahl von 30
Publikationen pro Jahr definiert. Die Darstellung beginnt mit dem Jahr 1976
(Abbildung 22).

2.4.7.2 Produktivste und meistzitierte Autoren
Die Autoren mit den meisten Veroffentlichungen wurden an Hand der unter 2.3.1

beschriebenen ,Ms Access“-Datei ermittelt und in eine ,Excel“-Tabelle Gberfuhrt. In
einem S&aulendiagramm wurden die zehn produktivsten Autoren graphisch dargestellt
(Abbildung 23). Die Gesamtautoren mit den meisten Zitationen wurden Uber die
Funktion ,Times cited* analysiert. Die Daten wurden dann mit ,Excel”
weiterverarbeitet und die Ergebnisse fur die zehn meistzitierten Autoren in einem

weiteren Saulendiagram dargestellt (Abbildung 24).

2.4.7.3 Autoren nach H-Index
Die Daten der ,Ms Access“-Datei wurden auf die H-Indices der Gesamtautoren

analysiert. Der Ertrag wurde in ,Excel” exportiert und die zehn Autoren mit den
hdchsten H-Indices wurden in einem Saulendiagramm aufgetragen (Abbildung 25).

2.4.7.4 Zitationsbeziehungen der Autoren
Zur naheren Betrachtung des Zitationsverhaltens der Autoren wurde mittels eines

Pfeildiagramms die Zahl der gegenseitigen Zitierungen der zehn meistzitierten
Autoren dargestellt. Die Darstellung erfolgte in Form eines Netzdiagramms der sich
zitierenden Autoren. Hierbei wurden die Zitierungsbeziehungen der besseren
Ubersichtlichkeit wegen erst ab einem Wert von 35 aufgetragen. Die Starke der zwei
Autoren verbindenden Pfeile wurde proportional dem Zahlenwert, der
ausgeschrieben neben ihm steht, gewahlt. Uberschreitet der Wert der gegenseitigen
Zitierungen beider Autoren den Wert von 35, so ist der Pfeil, der den geringeren Wert
darstellt, in einem helleren Farbton gewahlt. Der Zahlenwert in Klammern hinter dem
Namen eines jeden Autors gibt Uber die Haufigkeit seiner Selbstzitierung Auskunft
(Abbildung 26).
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2.4.7.5 Autorenkooperation
Unabhangig von Nationalitaten und anderen Merkmalen wurde die Anzahl der

weltweiten Kooperationen zwischen einzelnen Autoren untersucht. Zum Erhalt der
Ubersichtlichkeit fanden nur Kooperationsverhaltnisse Darstellung, aus denen
mindestens 25 Publikationen hervorgegangen sind. Zu jedem aufgefuhrten Autor
sind in Klammern seine Gesamtpublikationszahl, sowie die Erst- und
Letztautorenschaften angegeben. Die Breite sowie die Farbe der Linien, die jeweils
zwei kooperierende Autoren verbinden, entsprechen der Anzahl der aus diesem

Verhaltnis hervorgegangenen Verdffentlichungen (Abbildung 27).
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3 Ergebnisse

3.1 Analyse der Entwicklung des Publikationsaufkomm ens uber die Jahre

Insgesamt ergab die Suche in der Datenbank 14.411 Publikationen aus aller Welt
zum Krankheitsbild Glioblastoma multiforme. Die erste Vero6ffentlichung wurde im
Jahr 1929 publiziert. In diesem Jahr und in den Jahren 1933, 1936, 1938 und 1940
ist jeweils eine Arbeit verzeichnet, in den Jahren dazwischen wurde zu diesem
Thema nicht publiziert. Regelmaliige jahrliche Veroffentlichungen zum Thema
Glioblastoma multiforme gab es erst seit dem Jahr 1945. Vor dem Jahr 1967
Uberstieg die Anzahl der Artikel in keinem Jahr die Zahl von zehn Publikationen. In
den Jahren 1950, 1954 und 1955 wurden mit jeweils neun, neun und acht

Veroéffentlichungen die bis dahin hochsten Werte erreicht.
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Abbildung 2: Verteilung der Artikel Gber die Zeitperiode

Im Jahr 1967 begann mit zwoIf publizierten Arbeiten ein langsamer und oft vom
Ruckgang der Publikationszahl unterbrochener Anstieg der Anzahl jahrlicher
Publikationen, welcher im Jahr 1990 die Zahl von 76 Publikationen erreichte. Ab
diesem Jahr stieg die Zahl der zum Thema GBM publizierten Arbeiten sprunghaft an.
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Unterbrochen wurde diese stetige Steigerung lediglich in den Jahren 1996 und 2000,
in denen die Publikationszahlen unter denen der Vorjahre lagen. So wurden nach
486 Publikationen 1995 im Jahre 1996 nur 455 Arbeiten publiziert und nach 720
Publikationen aus dem Jahr 1999 wurden 2000 nur 685 Arbeiten publiziert. Seit
Beginn der 2000er hat sich die jahrliche Steigerung der Artikelzahlen noch einmal
deutlich verstarkt, so dass die Zahl der publizierten Artikel vom Jahre 1990 bis zum
Jahre 2008 um das 20-fache auf 1518 jahrliche Publikationen angestiegen ist.
Insgesamt sind damit 43,9% aller Arbeiten, die sich mit dem GBM befassen,

innerhalb der letzten finf Jahre publiziert worden (Abbildung 2).

3.2 Zitationsanalysen

3.2.1 Analyse der Zitationszahl pro Zitationsjahr

Die Zahl der jahrlich gemachten Zitate ist in den Jahren zwischen 1955 (1) und 1988
(601) bis auf wenige Ausnahmen stetig leicht gestiegen. Von 1989 bis 1993 erfolgte
ein deutlicher Anstieg auf 2582 Zitate und ab dem Jahr 1994 ist die jahrliche
Zitationszahl mit Ausnahme der Jahre 2002 und 2004 sprunghaft angestiegen, bis im
Jahre 1998 die Zahl von 39195 erreicht wurde (Abbildung 3).
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Abbildung 3: Zitationszahl pro Zitationsjahr
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3.2.2 Analyse der Zitationszahl pro Publikationsjah  r

Die Anzahl der Zitate, die die Gesamtheit der Publikationen eines Jahres erhielt,
zeigte in den frihen Publikationsjahren zum Thema GBM eine ahnliche Entwicklung
wie die der Publikationszahl. Von 1929 bis in die Mitte der 70er Jahre fuhrten die
wenigen Artikel, die erschienen, auch zu niedrigen Zitationszahlen. In dieser Periode
erreichte das Jahr 1969 mit 375 Zitationen (bei 18 Publikationen) den Spitzenwert. Im
Jahr 1976 stieg die Zahl der jahrlich insgesamt erreichten Zitate dann plétzlich auf
973 an. Nach einem erneuten Abfall bis 1979 auf 213 stieg die Zahl daraufhin mit
Schwankungen bis auf 1607 im Jahr 1989 an. Ab diesem Jahr gab es einen steilen
Anstieg der Zitationszahl, innerhalb von drei Jahren nahm sie um mehr als das
Zehnfache zu (16930 Zitate 1992). Danach fiel sie bis 1996 wieder auf 15621 und
erreichte dann, nach einem weiteren Zwischentief von 18403 1998, im Jahr 1999 den
bisherigen Hohepunkt von 21651. Seitdem ist die Zahl der jahrlichen Zitationen
kontinuierlich gefallen (2034 Zitate in 2008), da die Arbeiten aus dem letzten
Jahrzehnt wegen ihres relativ jungen Alters noch nicht seit langem zitiert werden und
daher noch nicht die Zitationszahlen der &lteren Publikationen erricht haben
(Abbildung 4).
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Abbildung 4: Verteilung der Zitate nach Publikationsjahr tUber die Zeitperiode
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3.2.3 Analyse der Zitationsrate pro Publikationsjah  r

Die durchschnittlich erreichte Anzahl der Zitate der Publikationen eines Jahres ist
ihre Zitationsrate. Die Zitationsrate wurde nur fiur Jahre errechnet, in denen
mindestens 30 Arbeiten publiziert wurden, daher beginnt die Auswertung erst 1976
(37 Arbeiten) und lasst die Jahre 1978 und 1979, in denen es lediglich 22 und 28
Publikationen gab, aul3er Acht. Der Verlauf der Zitationsrate tGber die Jahre unterlag
bis 1989 starken Schwankungen. Das erste Jahr des beurteilten Zeitraumes, 1976
wies eine Zitationsrate von 26,3 auf. Nach einem Abfall auf 19,64 1977 erreichte sie
im Jahre 1980 einen vorlaufigen Hohepunkt von 40,41. Danach fiel die Zitationsrate
in mehreren Stufen und Uber einen erneuten Anstieg auf 26 im Jahr 1985 wieder ab,
1986 erlangte jede Publikation durchschnittlich nur noch 13,53 Zitate, dies war die
vorlaufig niedrigste Zitationsrate des beurteilten Zeitraums. Einem erneuten Anstieg
bis auf 32,32 im Jahr 1988 folgte 1989 wiederum ein Abfall auf 28,19. In den
folgenden drei Jahren bis 1992 stieg die Zitationsrate der einzelnen Arbeiten auf den
Hohepunkt von 57 durchschnittlich erreichten Zitaten pro Arbeit, danach fiel die Rate
stark ab, die im Jahr 2008 publizierten Arbeiten sind durchschnittlich bisher lediglich
1,34 mal zitiert worden (Abbildung 5).
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Abbildung 5: Entwicklung der durchschnittlichen Zitationsrate der Publikationsjahre

35



Ergebnisse

3.2.4 Analyse der Entwicklung der Grol3e des Literat urverzeichnisses von

Publikationen Uber die Jahre

Fur alle Jahre, in denen mehr als 30 Publikationen zum Thema GBM erschienenen
sind, wurde die durchschnittliche Grol3e des Literaturverzeichnisses untersucht. Das
erste erfasste Jahr ist 1976, die Arbeiten dieses Jahres zitierten durchschnittlich
24,67 andere Publikationen. Diese Grolienordnung wurde danach zum nachsten Mal
erst 1988 wieder erreicht, in diesem Jahr betrug der Wert 24,28. In den dazwischen
liegenden Jahren lag die Gréf3e des Literaturverzeichnisses zum Teil deutlich unter
diesen Werten, so 1977, 1983, 1985 und 1987 mit 17,5, 17,95, 18,5, sowie 19,57
durchschnittlichen Literaturangaben. Ein zwischenzeitlicher Hohepunkt wurde im
Jahr 1982 mit 22,57 erreicht. Von 1988 bis 1992 stieg die Groflie des
Literaturverzeichnisses auf 35, 57 stark an. 1993 war eine Abnahme auf 33,35 zu
verzeichnen, 1994 wurde ein neuer Hochstwert von 38,73 erreicht. Bis 1996 sank der
Wert wieder unter 35 ab (34,13) in den folgenden sechs Jahren pendelte er zwischen
37 und 40. Im Jahr 2003 wurde der bisherige Spitzenwert von durchschnittlich 42,49
Literaturangaben pro Publikation erreicht. 2004 sank diese Zahl erneut auf 40,56,
nahm jedoch in den Jahren 2005, 2006 und 2007 wieder kontinuierlich bis 42,21 zu.
Das Jahr 2008 lag mit einer durchschnittlichen Grof3e des Literaturverzeichnisses
von 41,47 wieder knapp unter diesem Wert (Abbildung 6).
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Abbildung 6: Entwicklung der Grol3e des Literaturverzeichnisses
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3.2.5 Artikelleben

Um die durchschnittiche Zeitspanne =zu ermitteln, in der ein Artikel von
wissenschaftlicher Relevanz in der Fachwelt ist, wurde berechnet, wie viel Prozent
der Zitate, die auf eine Publikation insgesamt entfallen, in den einzelnen Jahren nach
ihrem Erscheinen gemacht wurden. Um eine Verzerrung durch sehr und relativ junge
Artikel, deren Zitate alle in die ersten Jahre nach Erscheinen fallen missen, zu
vermeiden, wurde diese Auswertung dreimal gemacht: Fir alle bisher erschienenen
Publikationen, fur alle Publikationen bis 2002 und ein drittes Mal fur die
Publikationen, die bis 1997 erschienen sind. Betrachtet man nur die Publikationen,
die zwischen 1955 und 1997 erschienen sind, so stellt man fest, dass 50% der Zitate,
die insgesamt auf sie entfallen, nach durchschnittlich zehn Jahren gemacht waren
und damit so etwas wie die wissenschaftliche Halbwertzeit erreicht wurde. In den
darauf folgenden Jahren sank der Anteil der Zitate an den Gesamtzitaten stetig
weiter ab, bis ab dem Jahr 25 nach Erscheinen nur noch zwischen 1% und 2% und
ab dem Jahr 36 nur noch um die 1% erreicht wurden. Die Hohepunkte der
Zitierungen wurden in den Jahren vier und sechs nach Erscheinen erreicht, dies gilt
auch, wenn man die relativ jungen Artikel bis 2002 mit einbezieht. In allen drei
Betrachtungen bewegten sich die Zitierungen in den Jahren eins und zwei noch auf
sehr niedrigem Niveau (Abbildung 7).
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3.3 Landerspezifische Analysen

3.3.1 Anzahl der Publikationen pro Land

Die USA sind mit insgesamt 6342 Publikationen zum Thema Glioblastoma multiforme
das Land mit den meisten zum Thema GBM veroffentlichten Arbeiten. Erst mit
groRem Abstand folgen Deutschland und Japan mit 1937 und 1422 Publikationen an
zweiter und dritter Stelle. Es folgen weitere westeuropaische Lander, an der Spitze
Italien und Frankreich, sowie Kanada. Auf den Kontinenten Sidamerika, Asien
(auBer Japan) und Australien wurden insgesamt deutlich weniger Publikationen
erarbeitet, und in den Regionen Naher Osten und Zentralasien sowie in Mittelamerika
und Afrika wurden kaum Arbeiten zu diesem Thema verfasst. Es fallt auf, dass die
grol3en Schwellenldander China, Indien und Brasilien eine Position zwischen ihren
Nachbarlandern und der westlichen Welt einnehmen, sie tragen mit 278, 122 und
120 Publikationen mehr zum Forschungsaufkommen bei als beispielsweise Finnland
(93), Russland (49), Portugal (21), und andere européische Lander (Abbildung 8).
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Abbildung 8: Absolute Publikationszahlen der Lander (Kartenanamorphote)

3.3.2 Bestimmung der Zitationszahl pro Land

Mit insgesamt Uber 180.000 Zitaten, die die Gesamtheit der dort publizierten Arbeiten

auf sich vereinen, fihren die USA auch diese Statistik in beeindruckender Weise an.
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Erst mit 43728 Gesamtzitaten folgen deutsche Publikationen und an dritter Stelle
steht Japan mit 25343 Zitaten. Es schlieBen sich die westeuropaischen Lander
Schweiz (21503), Frankreich (14562), Grof3britannien (13493) und Italien (12194)
sowie Kanada (18884) an. Schweden und die Benelux-Staaten erhielten mehr als
5000 Zitate, die Publikationen einiger anderer europaischer Lander wie Norwegen,
Osterreich und Spanien sowie Australiens erhielten jeweils mehr als 2500 Zitate. In
Sudamerika, Afrika und Asien, Japan ausgenommen, Uberschreitet kein Land diese

Grenze, die Zitationszahlen sind hier insgesamt sehr niedrig. (Abbildung 9).
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Abbildung 9: absolut erhaltende Zitate der Lander (Kartenanamorphote)

3.3.3 Bestimmung der Zitationsrate pro Land

Anders sieht es aus betrachtet man die durchschnittliche Zahl der Zitierungen, die die
Publikationen eines Landes erhalten haben. Hier liegen die USA mit durchschnittlich
ca. 29 Zitierungen pro Publikation am Ende der Spitzengruppe. Eine hdohere
Zitationsrate erreichen die Schweiz, Israel, Schweden und Kanada mit jeweils 41, 38,
34 und 31 Zitaten pro Veroffentlichung. Diese Lander zeigen damit die qualitativ
hochwertigste Arbeit hinsichtlich der Landerpublikationen zum Krankheitsbild
Glioblastoma multiforme. Die anderen europaischen Lander, Belgien (25), Osterreich
(23,4) und die Niederlande (23,3) voran, weisen insgesamt eine

Uberdurchschnittliche Zitationsrate auf, ebenso wie Deutschland (22,6) und
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Australien (19,4). Suddamerikanische sowie einige asiatische Lander stehen
hinsichtlich ihrer Zitationsrate deutlich besser dar, als hinsichtlich ihrer Publikations-
und Zitationszahl, hier wurden die wenigen vertffentlichten Arbeiten
Uberdurchschnittlich haufig zitiert Afrika sowie der Nahe Osten aul3er Israel haben

eine durchschnittliche Zitationsrate von 1 oder weniger (Abbildung 10).

Abbildung 10: Durchschnittliche Zitationsrate der Lander (Kartenanamorphote)

3.3.4 Bestimmung der Lander mit dem hochsten H-Inde X

Aus den vorhandenen Datensatzen wurde anhand der Publikations- und der
Zitationszahl der Lander ihr jeweiliger H-Index berechnet. Die USA stellen sich mit
einem Wert von 165 als Land mit dem hdchsten H-Index dar, als einziges Land
erreichen sie einen Wert von uber 150. Deutschland und die Schweiz folgen mit
deutlichem Abstand mit Werten von 87 und 81. Japan steht mit einem H-Index von
70 an vierter Stelle weltweit. Es folgen mit absteigenden Werten Kanada,
Grol3britannien und Frankreich, Italien, Schweden und die Niederlande. Australien,
Belgien und Spanien erreichen Werte zwischen 30 und 40, Norwegen, Finnland,
Danemark und China erreichen Werte zwischen 20 und 30. Alle anderen Lander

erreichen H-Indices Werte unter 20 erreichen. Die Lander Afrikas, Mittelamerikas,
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einige Lander Sudostasiens, Neuseeland sowie Teile Siidamerikas und Osteuropas

erreichen Werte von H-Indices unter 10 (Abbildung 11).

Abbildung 11: H-Index der Lander (Kartenanamorphote)

3.4 Kooperationsanalysen

3.4.1 Analyse der Entwicklung der Zahl der Landerko  operationsartikel Uber

die Jahre

In diese Berechnung fanden ebenfalls nur Jahre mit einer Mindestpublikationszahl
von 30 Eingang. Vom ersten untersuchten Jahr, 1976, bis zum Jahr 1990 bewegte
sich die Zahl von Publikationen, die aus der Arbeit mindestens zweier Lander
erwachsen sind, auf gleich bleibend niedrigem Niveau. Die Jahre 1979 und 1981
weisen mit jeweils nur einem Landerkooperationsartikel den niedrigsten, die Jahre
1987 und 1988 mit jeweils funf Kooperationsartikeln den hoéchsten Wert dieses
Zeitraumes auf. Im Jahr 1991 begann ein plotzlicher, steiler Anstieg der Zahl,
welcher bis zum Jahre 2008 anhielt. Schon im ersten Jahr dieses Anstiegs, von 1990
bis 1991, verachtfachte sich die Zahl der Kooperationspublikationen sprunghaft von
drei auf 24. Einige der folgenden Jahre blieben zwar knapp unter dem
Vorjahresniveau (1993, 1994, 1998, 2000, 2002 und 2007) jedoch folgten diesen

auch immer wieder Jahre, die einen neuerlichen Ho6hepunkt der publizierten
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Kooperationsartikel erreichten. 1999 wurde bereits die Zahl von 121 Publikationen
erreicht, 2008, weitere neun Jahre spéter, ist der bisherige Spitzenwert von 262
publizierten Kooperationsartikeln zu verzeichnen (Abbildung 12).
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Abbildung 12: Verteilung der Kooperationsartikel iber die Jahre

3.4.2 Analyse der Anzahl an einer Kooperationspubli  kation beteiligter Lander

Von 2164 bisher zum Thema GBM verdffentlichten Kooperationspublikationen sind
1765, das entspricht 81,6%, der Zusammenarbeit zweier Lander entsprungen. Erst
mit groBem Abstand folgen die in Kooperation dreier Lander entstandenen
Publikationen. Mit der Zahl von 297 liegt ihr Anteil bei 13,7%. Nur 55 Arbeiten zum
Thema GBM weltweit wurden von vier Partnerlandern verfasst (2,5%), 20 von 5
Partnerlandern (0,9%), 14 von sechs (0,65%), acht Artikel wurden von insgesamt
sieben Landern (0,37%), jeweils zwei von acht und neun Landern (0,09%) und eine
Publikation entstand aus der Zusammenarbeit von Wissenschaftlern aus insgesamt
zehn Landern (0,05%). Damit sind weniger als finf Prozent der weltweit zum Thema
GBM erschienenen Kooperationspublikationen von mehr als drei Partnern erarbeitet
worden (Abbildung 13).
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Abbildung 13: Verteilung der Kooperationsartikel nach Anzahl der Kooperationslander

3.4.3 Analyse der Anzahl von Kooperationen nicht be  nachbarter LaAnder

In dieser Untersuchung wurde die Entwicklung der Zahl von Landerkooperationen
Uber die Jahre untersucht, an denen nicht benachbarte Lander beteiligt sind.

Bis zum Jahr 1990 bewegte sich die Zahl von Landerkooperationen insgesamt auf
relativ niedrigem Niveau (s. 3.4.1). Ein HOhepunkt wurde 1985 mit zwolf
Kooperationen nicht-benachbarter Lander erreicht, in der Folge sank die Zahl wieder
auf funf im Jahr 1990. Auch Kooperationen benachbarter Lander waren in diesem
Zeitraum selten, auch hier lag der H6hepunkt im Jahr 1985, allerdings mit nur drei
veroffentlichten Kooperationsartikeln. Ab 1990 stieg sowohl die Kooperationen
zwischen Nachbarlandern, als auch die zwischen nicht benachbarten Landern stark
an. Die Zahl der Kooperationen Uber gréf3ere Entfernungen nahm dabei deutlich
starker zu, im Jahr 1997 wurden 97 solcher Arbeiten publiziert, die Zahl der
Kooperationspublikationen von Nachbarlandern betrug hingegen nur 32. Dieser
Trend setzte sich nach einem kleinen Einbruch der Anzahl beider
Kooperationsformen auf 72 und 13 im Jahr 1998 und abgesehen von den Jahren
2000 und 2002, in denen in beiden Fallen die Publikationszahl noch einmal unter
dem Vorjahresniveau lag, weiter fort. Weiterhin stieg die Kooperationszahl nicht-

benachbarter Lander deutlich starker, im Jahr 2005 lag sie bei 326, wahrend nur 71
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Arbeiten in Nachbarlandkooperationen entstanden. Im Jahr 2006 sank die Zahl der
Nachbarlandkooperationen auf 61 und stieg dann zum Jahr 2008 wieder leicht auf 76
an. Zu diesem Zeitpunkt hatten die Publikationen zwischen nicht-benachbarten
Landern einen Wert von 437 erreicht. In einem Zeitraum von 18 Jahren hat sich die
Zahl der Kooperationen Uber grél3ere Entfernungen damit fast um den Faktor 90
erhoht. Die Nachbarlandkooperationen, von einem niedrigeren Niveau kommend,
erfuhren zwar auch ein starkes Wachstum, erreichten im Jahr 2008 jedoch nur 17,4%
der Anzahl der Kooperationen nicht-benachbarter Lander (Abbildung 14).
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Abbildung 14: Kooperationen benachbarter und nicht-benachbarter Lander

3.4.4 Analyse der publikationsstarksten Landerkoope rationen

Wie in 2.3.3 beschrieben, wurden die produktivsten bilateralen Landerkooperationen
ermittelt und dargestellt. Zur besseren Ubersicht wurden nur Kooperationen
beriicksichtigt, aus denen mindesten 25 Vero6ffentlichungen hervorgegangen sind.
Die Zusammenarbeit, aus der international mit Abstand die meisten GBM-
assoziierten  Veroffentlichungen  hervorgegangen sind, besteht mit 265
Kooperationspublikationen zwischen den USA und Deutschland. Es folgt mit 169
Publikationen die Kooperation zwischen den USA und Kanada. An dritter Stelle steht

die Zusammenarbeit zwischen den USA und Japan, aus der 159 Vero6ffentlichungen
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hervorgegangen  sind. Mit  jeweils 123  Publikationen  folgen  die
Kooperationsverhaltnisse zwischen den USA und UK sowie zwischen Deutschland
und der Schweiz. An vier der funf grol3ten Kooperationsverhéltnissen sind die USA
beteiligt, insgesamt  kbnnen 1289  ihrer 6342 Publikationen als
Kooperationspublikationen charakterisiert werden. Damit sind sie nicht nur das Land
mit den meisten Publikationen sondern auch das Land mit den meisten
Kooperationspublikationen zum Thema GBM weltweit. An zweiter Stelle folgt
Deutschland, mit insgesamt 611 Publikationen, die aus Kooperationsverhaltnissen
hervorgegangen sind. An dritter Stelle folgt die Schweiz mit 323
Kooperationspublikationen. Da die Schweiz insgesamt nur 523 Arbeiten zum Thema
GBM verdffentlich hat, entspricht dies einem Anteil von mehr als 60% (USA 20,3%,
Deutschland 31,5%). An vierter und funfter Stelle folgen Frankreich (281) und UK
(279). Unter den 18 aufgefuhrten Landern befinden sich elf europaische Lander
welche untereinander und, abgesehen von Osterreich, auch alle zum Teil sehr
produktiv mit den USA kooperieren. Kooperationen zu anderen nicht-européischen
Landern werden kaum unterhalten, lediglich zwischen Kanada und Deutschland,
Belgien und der Schweiz wurde die Schwelle von 25 Kooperationsartikeln erreicht
oder Uberschritten. Noch deutlicher wird die zentrale Rolle der USA jedoch, wenn
man nur die Kooperationen der nicht-europaischen Lander untereinander betrachtet:
Es gibt kein Kooperationsverhéltnis welches die Schwelle erreicht, an dem die USA
nicht beteiligt sind. Im Vergleich dazu erscheint die Vernetzung der europaischen
Lander relativ stark, ohne jedoch ein echtes Gegengewicht zur GrolRe der
Kooperationszahlen der USA sein zu kénnen (Abbildung 15).
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Abbildung 15: Internationale Kooperationen, Schwelle 25
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3.4.5 Untersuchung der internationalen Kooperatione  n publizierender Institute

Fur diese Untersuchung wurde die Anzahl der in Kooperation publizierten Arbeiten
der internationalen Institutionen (Fakultaten und Kliniken) ermittelt und evaluiert. Zur
besseren Ubersichtlichkeit wurden nur Kooperationsverhaltnisse mit mindestens 15
Publikationen beriicksichtigt.

Zunéchst fallen die starke Dominanz amerikanischer Institute und die geringe
Vernetzung uber Staatsgrenzen hinweg auf. Mehr als vier Flnftel der dargestellten
Kooperationsverhaltnisse bestehen zwischen Institutionen der USA, keine Institution
eines anderen Landes ist Teil dieses Netzwerkes. Auch die anderen Lander
bestéatigen diese Tendenz, die beiden einzigen binationalen Kooperationen, welche
die Schwelle Uberschreiten, bestehen zwischen Frankreich und der Schweiz sowie
GrofR3britannien und Schweden. Die mit grolRem Abstand produktivste Kooperation
bilden mit 136 Veroffentlichungen die Harvard Medical School und das
Massachusetts General Hospital, in der zweitproduktivsten Kooperation mit 71
publizierten Arbeiten ist wieder die Harvard Medical School mit dem Brigham
Women’s Hospital verbunden. Es folgen mit weniger groRem Abstand die
Partnerschaft zwischen der Unversity of California und der University of Texas (51),
die zwischen der Universitat Zurich und der franzésischen International Agency for
the Research of Cancer (44), sowie die zwischen der Harvard University und dem
Dana Farber Cancer Institute (42). Die Harvard University ist somit an drei der funf
produktivsten Kooperationen zum Thema GBM beteiligt. Mit 377 in Kooperation
entstandenen Publikationen ist sie vor der Universitat Texas (273) auch insgesamt
die produktivste Institution in dieser Hinsicht, hinsichtlich der Gesamtpublikationszahl
Ubertrifit Texas sie mit 479 Veréffentlichungen knapp. Alle aufgeflhrten
europdischen Institute liegen weit hinter diesen Werten, mit 158 Gesamt- und 132
Kooperationspublikationen ist die Universitat Zurich hier noch am produktivsten. Es
folgen die Universitaten Heidelberg und Bonn mit 128 und 125 Gesamtpublikationen,
in Bezug auf die Kooperationspublikationen belegt das Stockholmer Karolinska
Hospital mit einer Zahl von 85 den dritten Platz nach Zirich und Bonn (93),

Heidelberg folgt hier mit 82 Kooperationen auf Platz vier (Abbildung 16).
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Abbildung 16: Kooperationen internationaler Institute zum Thema GBM, Schwelle 15 Artikel
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3.5 Analyse des Publikationsaufkommens nach Themens  chwerpunkten

3.5.1 Analyse der Artikel nach Anzahl der berthrten Themengebiete

Alle zum Thema GBM vertffentlichten Publikationen kénnen je nach ihrem Inhalt
einem oder mehreren medizinischen Themengebieten zugeordnet werden, wie zum
Beispiel der Neurologie, Chirurgie, Radiologie oder allen drei Themenbereichen
gleichzeitig. In der folgenden Analyse wurde die Zahl der angesprochenen
Themengebiete fir jeden Artikel bestimmt. Dabei zeigt sich, dass 6529
Publikationen, das sind etwa 45% aller zu diesem Thema veroffentlichten Arbeiten,
zu einem einzigen Themengebiet verdffentlich wurden. Es folgen die Publikationen,
welche zwei medizinische Themengebiete berihren; mit der absoluten Zahl von 5753
(39,9%). Mit groRem Abstand folgen die Arbeiten mit drei zugeordneten
Themengebieten, es sind 1653, und damit ca. 11% aller Vero6ffentlichungen. Auf vier
Themengebiete beziehen sich nur noch 450 Arbeiten (rund 3%), auf funf noch 25
(ca. 0,2%). Schlief3lich folgen noch zwei Publikationen, welche sechs Themengebiete

ansprechen (Abbildung 17).
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Abbildung 17: Verteilung der Artikel nach Anzahl der Themengebiete
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3.5.2 Analyse der Grof3e einzelner Themengebiete und  ihrer Kombinationen

Die einzelnen Themenschwerpunkte von GBM-Publikationen sowie die Haufigkeit
ihrer Kombinationen in Publikationen wurden untersucht. Es wurden nur
Themenkombinationen  bertcksichtigt, zu denen es mindestens 100
Vero6ffentlichungen gibt. Hinter jedem einzelnen Themengebiet ist in Klammern
aufgefuihrt, wie viele Einzelpublikationen sich mit ihm befassen. Es zeigte sich, dass
die zwei haufigsten Themenkombinationen die Facher Neurologie und Onkologie
(1467) sowie Neurologie und Chirurgie (1408) betreffen. Diese drei Facher sind auch
insgesamt die haufigsten Themenschwerpunkte GBM-assoziierter
Veroffentlichungen, was hinsichtlich des Krankheitsbildes plausibel erscheint. In
Kombination mit der Neurologie treten auch die Gebiete Neurowissenschaften und
Pathologie haufig auf, jeweils 946 und 751 Publikationen, und 697 weitere
Publikationen befassen sich mit diesen beiden Féachern. Eine weitere
Themenkombination zu der mehr als 600 Arbeiten publiziert wurden ist die
Kombination Onkologie und Radiologie (693), die Themen Biochemie/molekulare
Biologie und Zellbiologie treten 532mal in Kombination auf und Humangenetik und
Onkologie erreichen 439 Publikationen. Alle weiteren Kombinationen treten seltener
als 400mal auf. Bemerkenswert ist, dass das Fach Neurologie das meistkombinierte
ist und auch die meisten Kombinationspartner hat, obwohl zum Thema Onkologie

insgesamt deutlich mehr Einzelarbeiten publiziert wurden (Abbildung 18).
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Abbildung 18: Kombinationen der Themenschwerpunkte von GBM-Publikationen, Schwelle
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3.5.3 Analyse der Entwicklung der Bedeutung einzeln  er Themengebiete von

Publikationen Uber die Jahre

In dieser Analyse wurde fur die haufigsten zehn medizinischen Themengebiete von
GBM-Publikationen berechnet, wie grol3 der Anteil der Arbeiten jeweils eines
Funfjahreszeitraums von 1959 bis 2008, an der Gesamtzahl der zu diesem
Themengebiet publizierten Arbeiten ist.

Da sich die Gesamtzahl der Publikationen zum Thema GBM vom Jahr 1959 bis zum
Jahr 2008 von zwolf auf 1518 gesteigert hat (s.3.1), ist in jedem Funfjahreszeitraum
eine Zunahme des Anteils von Publikationen zu jedem Themengebiet festzustellen.
Uber alle zehn Themengebiete gemittelt, wurden in den fiinf Jahren von 2004 bis
2008 40,8% aller Publikationen der letzten 50 Jahre verfasst. Die Grof3e der
Zunahme variiert jedoch innerhalb der einzelnen Themengebiete und auch im
Vergleich der Themengebiete untereinender. Die ersten Themengebiete, deren
Publikationsanteil starker gestiegen ist, als der der anderen, sind Chirurgie und
Pathologie. Die Publikationen zum Gebiet Chirurgie haben schon im Zeitraum von
1974 bis 1978 den Anteil von fast 2% erreicht und in den folgenden finf Jahren, von
1979 bis 1983, als erstes uberschritten (2,37%). Im weiteren Verlauf ist der Anteil der
Veroffentlichungen zum Themengebiet Chirurgie, gemessen an ihrer Gesamtzahl bis
2008, bis zum Ende des Zeitraumes von 1994 bis 1998 immer der grofite. 25,6%
waren 1998 schon publiziert, die anderen Themengebiete erreichen diesen Wert erst
in den folgenden Jahren. In den folgenden zehn Jahren bleibt die Bedeutung des
Gebietes Chirurgie fur die GBM-Publikationen dann deutlich hinter der der anderen
Gebiete zurtick, 1999 bis 2003 werden wieder 25,6% erreicht und im letzten Zeitraum
von 2004 bis 2008 sind es 29,6%. Diese Entwicklung legt, im Vergleich zu den
anderen medizinischen Gebieten, frih beginnende Wissenszunahme und Erfahrung
im Bereich der chirurgischen Behandlung des GBM nahe, die sich dann in den
spateren Jahren nicht mehr in dem Mal3e steigert, in dem auf anderen Gebieten
neue Erkenntnisse gewonnen werden. Ahnliches gilt fir die Pathologie, in allen
Funfjahreszeitraumen bis 1998 liegt ihr Anteil nach der Chirurgie weit vorne, von
1999 bis 2003 fallt er zurick und im letzten Untersuchungszeitraum erreicht das
Themengebiet Pathologie nur noch 34,4% seiner Publikationen, den zweitniedrigsten
Wert vor der Chirurgie. Eine ganz andere Entwicklung zeigen die Publikationen zu
den Gebieten Onkologie und Humangenetik. Veroffentlichungen zum Thema

Onkologie, mit 6433 Publikationen das groRte Gebiet, wurden zu 50,7% in den
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Jahren von 2004 bis 2008 gemacht. Zum Zeitraum davor (24,9%) hat sich der Anteil
damit verdoppelt, in den zwei Funfjahresabschnitten von 1994 bis 1998 und 1989 bis
1993 betrug er jeweils 16,1% und 5,9%, davor 1,1% und davor jeweils unter einem
Prozent. Es zeigt sich also eine stetige Steigerung der Publikationen zum
Themengebiet Onkologie, die sich mit einer Verdoppelung innerhalb der letzten zehn
Jahre fast ausschlieBlich auf die letzten 20 Jahre beschrankt und damit auf eine
entsprechende  Wissensentwicklung  hindeutet. Die Besonderheit  des
Themenbereichs Humangenetik ist, dass es bis vor dreil3ig Jahren hierzu noch nicht
publiziert wurde. 93,6% der Publikationen zu GBM und Humangenetik sind nach
1994, also in den letzten 15 Jahren entstanden.

Der nach Onkologie zweitgrof3te Themenbereich zu dem in Zusammenhang mit GBM
publiziert wurde ist Neurologie mit 4350 Veroéffentlichungen. Zahlt man die
Neurowissenschaften hinzu sind es sogar 6128 Publikationen. Insgesamt wurden
85,3% der Neurologie- und 86,3% der Neurowissenschaftspublikationen in den
letzten 15 Jahren veroffentlicht. In den letzten funf Jahren seit 2004 waren es 42,9%
und 37,6%. Durchschnittlich wurden 40,8% der Publikationen der zehn grof3ten
Themengebiete zu GBM in den letzten funf Jahren veréffentlicht, in den 15 Jahren
von 1979 bis einschlieBlich 1993 waren es dagegen nur 11,1% der
Gesamtpublikationen (Abbildung 19).
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Abbildung 19: Entwicklung der Bedeutung der Themengebiete tUber die Jahre
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3.6 Zeitschriftenanalysen

3.6.1 Bestimmung der publikationsstarksten Zeitschr iften

Es wurden die 15 wissenschaftlichen Journals ermittelt, welche die meisten
Publikationen zum Thema GBM verdffentlicht haben. An erster Stelle steht hier das
»~Journal of Neuro-Oncology®, in ihm sind mit bisher 867 Publikationen die meisten
Arbeiten zu diesem Thema erschienen. Mit deutlichem Abstand folgen mit 582 und
577 Publikationen fast gleichauf die Journals ,Neuro-Oncology” und ,Cancer
Research”. An vierter finfter und sechster Stelle folgen ebenfalls nahe beieinander
das ,International Journal of Radiation and Oncology“ mit 405 Arbeiten zum Thema,
das ,Journal of Neurosurgery* mit 402 und ,Neurosurgery“ mit 391 Publikationen.
,Clinical Cancer Research” steht mit 302 Publikationen an siebter, ,Oncogene” (258)
an achter und das ,Journal of Neuropathology® (251) an neunter Stelle. Ganz nah
beieinander folgen an zehnter, elfter und zwolfter Stelle ,Anticancer Research* (223),
,cancer* (222) und das ,International Journal of Cancer (220). Mit weniger als einem
Viertel der Publikationen des Erstplatzierten folgen das ,Journal of Clinical Oncology*
(206), ,Acta Neuropathologica® (205) und zuletzt ,Acta Neurochirurgica“ mit 178
Publikationen zum Thema GBM.

Betrachtet man zusétzlich zur Anzahl der verdffentlichten Arbeiten die
durchschnittliche Zitationsrate der Publikationen dieser Journals, so stellt man fest,
dass die Zeitschriften, die in dieser Reihe zu den niedrigplatzierten gehoren, zum Teil
eine deutlich hohere Zitationsrate ihrer Arbeiten erzielen, als die Journals, welche
hinsichtlich der Publikationszahl vorne liegen. So hat das achtplatzierte Journal nach
Publikationszahl, ,Oncogene” die zweithdchste durchschnittliche Zitationsrate von
42,83 dieser 15 Zeitschriften. An dritter Stelle mit einer durchschnittlichen Zahl von
40,82 Zitaten folgt das nach Publikationszahl elftplatzierte ,Cancer* (40,82) und an
vierter Stelle das dreizehntplatzierte ,Journal of Clinical Oncology* mit einer
Zitationsrate von 32,16. Auf der anderen Seite gehdren die Journals mit den meisten
Veroffentlichungen in dieser Reihe zu den durchschnittlich am wenigsten zitierten, es
ist eine gewisse Gegenlaufigkeit zu erkennen. So stehen die beiden erstplatzierten
Journals nach Publikationszahl, das ,Journal of Neuro-Oncology* und ,Neuro-
Oncology*, auf der Rangliste der Zitationsrate nur auf Platz 13 und 15 (Abbildung
20).
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Abbildung 20:Top 15 Journals nach publizierten Artikeln

3.6.2 Bestimmung der Zeitschriften mit den meisten erhaltenen Zitationen

Es wurden die 15 Journals mit der hochsten Anzahl von Zitationen ihrer Artikel
gesucht. Hier steht auf Platz eins ,Cancer Research® mit insgesamt 37629
erhaltenen Zitaten. Das zweitplatzierte ,Journal of Neurosurgery* folgt mit nur 12359
Zitaten, also weniger als einem Drittel dieses Wertes. Die folgenden Journals folgen
alle mit kleinen Abstdnden, an dritter Stelle mit 12097 Zitaten ,Proceedings of the
National Academy of Sciences®, an vierter Stelle mit 10935 Zutaten ,Oncogene’,
funft- und sechstplatziert sind das ,Journal for Neurooncology® und ,Cancer® mit
10401 und 9063 Zitaten. Es folgen an siebter, achter und neunter Stelle
.Neurosurgery®, ,International Journal of Radiation Oncology” und ,Nature* mit 8349,
8131 und 7993 Zitaten insgesamt. Dann folgen eng beieinander ,Clinical Cancer
Research” (6979), das “Journal of clinical Oncology” (6624), “Journal of Biological
Chemistry” (6574) und das “International Journal of Cancer” (6382) auf den Platzen
zehn bis 13. 14 und 15 werden belegt von ,Journal of Neuropathology® und
»~American Journal of Pathology“ mit jeweils 5923 und 4265 Zitaten. Zwischen dem

erst- und dem letztplatzierten liegt damit eine Spanne, die fast das Neunfache des
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Wertes des letztplatzierten Journals betragt, wobei der mit Abstand grof3te Sprung
innerhalb der Reihe schon vom erst- auf das zweitplatzierte Journal erfolgt.
Betrachtet man zur Anzahl der Zitate zusatzlich die Anzahl der Artikel, mit denen
diese Zitate erreicht wurden, so stellt man fest, dass ,Nature* die mit Abstand
meistzitierten Artikel publiziert. Mit nur elf Artikeln erreicht ,Nature® fast 8000 Zitate.
Dies entspricht einer Zitationsrate von fast 800 pro Publikation. Das in dieser Hinsicht
folgende Journal ist ,Proceedings of the National Academy of Sciences*, dessen 122
Vero6ffentlichungen 12097 mal zitiert werden, was nur noch einer Zitationsrate von ca.
100 entspricht. Die schlechteste Relation von Publikationszahl zu Zitatationszahl
dieser Reihe erzielt das ,Journal of Neuro-Oncology“ mit 10401 Zitaten bei 867
publizierten Arbeiten und damit einer durchschnittichen Zitationsrate von 12
(Abbildung 21).
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Abbildung 21: Top 15 Journals nach erhaltenen Zitaten
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3.7 Autorenanalysen

3.7.1 Analyse der Entwicklung durchschnittlichen An zahl der Autoren pro
Artikel Uber die Jahre

Auch hier wurden nur Jahre bertcksichtigt, in denen 30 oder mehr Arbeiten publiziert
wurden, daher sind die Jahre vor 1976 und die beiden Jahre 1978 und 1979 nicht
bearbeitet worden. 1976 betrug die durchschnittliche Zahl der Autoren pro Arbeit
3,43. Diese Zahl unterlag in den folgenden Jahren groRen Schwankungen, nach
einer Zunahme auf 4,46 1981 sank sie bis zum Jahr 1984 wieder auf 3,85 ab und
nahm daraufhin im steten jahrlichen Wechsel bis 1989 jeweils ab und zu. 1989 wurde
mit 4,77 ein vorlaufiger Hohepunkt erreicht, von dem aus ein neuerlicher, weniger
schwankender Anstieg der durchschnittlichen Anzahl an einer Publikation beteiligter
Autoren ausging. Ausgenommen die Jahre 1991, 1992, 1998, 2003 und 2007 ist sie
bis zum Jahr 2008 kontinuierlich auf den absoluten H6hepunkt von 6,72 angestiegen.
Damit hat sich die durchschnittliche Anzahl der an einer Publikation beteiligten

Autoren im Laufe von 32 Jahren anndhernd verdoppelt (Abbildung 22).
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Abbildung 22: Durchschnittliche Anzahl der Autoren pro Artikel tiber die Zeitperiode
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3.7.2 Produktivste und meistzitierte Autoren

Die zehn produktivsten Autoren, die die Suche in der Datenbank zum o. g. Zeitpunkt
ergeben hat, haben zwischen 137 und 88 Publikationen zum Thema Glioblastoma
multiforme vero6ffentlicht. MalRgeblich fur diese Bewertung ist die Beteiligung an einer
Publikation, egal in welcher Position, also ob etwa als Erst- oder Letztautor. M.
Weller fuhrt das Feld mit 137 Publikationen an, es folgen mit jeweils zehn
Publikationen weniger Prados und Yung. Ebenfalls Uber 100 Veroffentlichungen
weisen Bigner, Louis, Aldape und Friedman auf, auf den Platzen acht bis zehn folgen
Lamborn, Rao und Chang. Diese zehn Autoren haben an der Gesamtzahl der

untersuchten Publikationen zum Thema GBM von 14.411 damit einen Anteil von ca.

7,5% (Abbildung 23).
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Abbildung 23 Top 10 Autoren nach Publikationszahl

Betrachtet man an Stelle der Produktivitédt der Autoren die Haufigkeit, mit der sie
zitiert werden, so finden sich nur die flinf produktivsten Autoren dort wieder, es treten
Burger an dritter, Kleihues an funfter, Cavanee an sechster, Yung an siebter, Plate
an achter und Collins an zehnter Stelle neu hinzu. Der produktivste Autor Weller ist
mit 6610 Zitaten auch gleichzeitig der meistzitierte (Abbildung 24).
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Abbildung 24: Top 10 Autoren nach erlangten Zitaten

3.7.3 Autoren mit dem hochsten H-Index

Zieht man zur Beurteilung der Autorenleistung auf3erdem noch den von ihnen
erreichten H-Index, der eine kombinierte Aussage zu Produktivitdt und den erlangten
Zitaten eines Autors macht, so tritt Friedmann mit einem Wert von 37 wieder an
siebter Stelle dazu und Ohgaki tritt an flnfter Stelle neu auf mit einem H-Index von
40. Burger und Plate gehdren in dieser Kategorie nicht mehr zu den ersten zehn
Autoren. Den hochsten H-Index hat mit 49 Bigner, es folgen Kleihues (42), Prados
und Louis gleichauf (40), Cavenee steht mit 38 an sechster Stelle, Weller (35), Yung
und Collins (beide 35) belegen die Positionen acht bis zehn (Abbildung 25).
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Abbildung 25: Top zehn Autoren nach H-Index

3.7.4 Zitationsbeziehungen und Selbstzitierungen de  r meistzitierten Autoren

Die Zahl der gegenseitigen Zitierungen der zehn meistzitierten Autoren sowohl die
Zahl ihrer Selbstzitierungen wurden untersucht. Insgesamt verbindet die Autoren ein
starkes Netz gegenseitiger Zitierungen. Ausgenommen Weller und Plate wurde
bisher jeder der Autoren von mindestens zwei der anderen neun Autoren mehr als 35
mal zitiert, Cavanee sogar von funf der Autoren. Die meisten Zitierungen (62) von
einem einzelnen Autor erhielt Prados von Bigner, von dem zusammen mit Weller die
meisten Zitierungen innerhalb des Kreises dieser zehn Autoren gemacht wurden.
Weller wurde insgesamt relativ wenig zitiert, lediglich Bigner zitierte ihn 6fter als 35
mal. Plate steht innerhalb dieser Gruppe isoliert dar, weder zitierte er noch wurde er
von einem der anderen Autoren in einem die Schwelle erreichenden Malie zitiert.
Plate ist auch der Autor, der die wenigsten Selbstzitierungen der zehn meistzitierten
Autoren aufweist (49). Cavanee, Kleihues, Collins und Yung zitierten sich bisher
zwischen 50 und 100 mal selbst, Prados zitierte 109 eigene Publikationen, Bigner
186 und unter den Zitierungen von Wellers Publikationen sind sogar 242

Selbstzitierungen zu ermitteln (Abbildung 26).
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Abbildung 26: Gegenseitige und Selbstzitierungen der zehn meistzitierten Autoren, Schwelle
35 Zitierungen

3.7.5 Analyse von Autorenkooperationen

Unabhangig von Nationalitaten und anderen Merkmalen wurde die Anzahl der
weltweiten Kooperationen zwischen einzelnen Autoren untersucht. Zum Erhalt der
Ubersichtlichkeit fanden nur Kooperationsverhéltnisse Beriicksichtigung, aus denen
mindestens 25  Publikationen  hervorgegangen sind. Es gibt drei
Kooperationsverhaltnisse, mit sechs Autoren, die bei der Auswertung die Zahl von 60
Kooperationspublikationen Uberschritten hatten. Die beteiligten Autoren gehéren alle
auch insgesamt zu den produktivsten Autoren, die zum Thema GBM publizieren. Es
sind Bigner, DD und Friedmann, M mit 65 Kooperationen, Prados, MD und Chang,
SM mit 63 Kooperationen sowie Ohgaki, H und Kleihues, P mit 61 Kooperationen. Es
folgen zwei Kooperationsverhéltnisse mit mehr als 50 und weniger als 60
Kooperationspublikationen, Prados, MD und Lamborn, KR mit 60 Veroffentlichungen
sowie Friedmann, HS und Friedmann, AH mit 51 Verdoffentlichungen. Prados, MD

und Freidmann HS sind somit jeweils an zwei der funf produktivsten
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Kooperationsverhaltnisse beteiligt. Es gibt vier Kooperationen mit mehr als 40 und
weniger als 50 Veroffentlichungen. Wieder sind Friedmann, HS, Bigner, DD und
Chang, SM beteiligt. Der mit 137 Veroffentlichungen insgesamt produktivste Autor,
Weller, M ist ebenfalls an einer Kooperation mit 45 Gemeinschaftspublikationen
beteiligt. Alle anderen aufgeflhrten Kooperationsverhaltnisse weisen bisher weniger
als 41 Veroffentlichungen auf. An den dargestellten Kooperationsnetzwerken sind in
der Mehrzahl nicht mehr als zwei oder drei Autoren beteiligt. Zu ihnen gehéren auch
die Autoren Weller, M und Yung, WKA, der ebenfalls insgesamt mit 117
Publikationen sehr produktiv ist, aber nicht an grof3en Kooperationsverhaltnissen
beteiligt ist. Das grof3te Netzwerk umfasst sieben Autoren, darunter Bigner, DD und
Friedmann HS. Am zweitgrof3ten Netzwerk von sechs Autoren sind unter anderem.
Chang, SM und Prados, MD beteiligt. Kleihues, P und Ohgaki, H, mit der drittgrof3ten
Zahl an Kooperationen, hingegen stehen nur mit einem anderen Autor in einem
Kooperationsverhaltnis, sie stellen in dieser Hinsicht eine Ausnahme dar (Abbildung
27).
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Abbildung 27: Autorenkooperationen, Schwelle 25 Publikationen
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4  Diskussion

In der hier vorliegenden Arbeit wird eine szientometrische Analyse der bisher
veroffentlichten wissenschaftlichen Arbeit zum Thema Glioblastoma multiforme
prasentiert. Dafir wurden unter anderem ihre quantitative Entwicklung, die regionale
und wissenschaftliche Schwerpunktbildung, die Vernetzung der Wissenschaftler und
Zitationsdaten ausgewertet. Auf diesem Wege sollen spezielle Entwicklungen und
Tendenzen in der weltweiten Glioblastomforschung aufgezeigt werden. Auch die
Bedeutung internationaler Kooperationen, die zum Thema GBM ver6ffentlichen, wird

in dieser Arbeit untersucht und evaluiert.

Zu diesem Zweck erfolgte mit Hilfe bibliographischer Instrumente die Analyse der
wissenschaftlichen Publikationen zum Thema GBM. Es wurde ein allgemeiner
Uberblick tber GroRenordnung, Herkunft und Qualitat dieser Publikationen
geschaffen. Die Darstellung absoluter Zahlen soll jedoch nicht im Vordergrund
stehen, sondern vielmehr ihre Dynamik im Laufe der Zeit, welche es erst ermdglicht,
regionale und inhaltliche Schwerpunktbildung in der Glioblastomforschung sowie

Veréanderungen innerhalb der Wissenschaftswelt aufzuzeigen und zu interpretieren.

4.1 Methodische Diskussion

Die szientometrischen Analysen in dieser Arbeit bewerten die wissenschaftliche
Produktivitat von Autoren und den Forschungseinrichtungen einzelner Lander und
Regionen sowie die Veroffentlichungen der einschlagigen Fachzeitschriften zum
Thema GBM. Zusatzlich wurden mit Hilfe von bibliographischen Instrumenten die
Entwicklung der Bedeutung der verschiedenen Forschungsbereiche und
Themengebiete ermittelt, die im Fokus des wissenschaftlichen Interesses stehen.
Durch die durchgefuhrten detaillierten Zitationsanalysen konnen dariber hinaus
Ruckschlisse auf die Qualitat wissenschaftlicher Publikationen gezogen werden und
die Bedeutung einzelner Arbeiten oder Autoren kann — unter Vorbehalt - ermessen

werden.
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4.1.1 Beurteilung der Datenquellen

Zur Datenerhebung wurde die Meta- Datenbank I1SI-Web of Science vom Institute for
Scientific Information verwendet. Sie ist eine bedeutende biomedizinische
Datenbank, die zu den grof3ten weltweit gehort. Sie verfligt Gber Publikationen einer
Vielzahl von medizinischen Fachzeitschriften, welche nach definierten Kriterien
Eingang in die Suchplattformen finden. Regelmé&lig werden neue Verdffentlichungen
evaluiert und katalogisiert, so dass die zur Verfiigung stehenden Daten standig dem
aktuellen Stand der Forschung entsprechen. Als wichtige Quelle fir neue
Veroffentlichungen werden die gesammelten Daten dem registrierten Nutzer mit
einer Vielzahl assoziierter Daten online zur Verfiigung gestellt.

Die Kriterien fur die Aufnahme einer Publikation in alle Datenbanken dieser Art sind
streng und seit den 1960er Jahren etabliert. Demnach wird jede neue
Veroffentlichung, die hier publiziert werden soll, einer Vorauswahl unterzogen, die
unter anderem Uberprift, ob sie neue wissenschaftliche Informationen beinhaltet und
ob diese mit Hilfe nachvollziehbarer, zuverlassiger und wiederholbarer Methoden
gewonnen wurden. Eine weitere Bedingung ist, dass Experten aller Unterdisziplinen
der entsprechenden Zeitschrift in einem Herausgebergremium vertreten sind und
dass die Publikation von einer qualifizierten Arbeitsgruppe evaluiert wird. Die
Zeitschriften, deren Publikationen in die Datenbank Gbernommen werden sollen,
missen regelmafig erscheinen und in allen relevanten Sekundarquellen vertreten

sein sowie einen definierten Impact-Faktor aufweisen.

Fur das ISI - Web of Science gelten zusatzlich noch weitere Bedingungen. Danach
missen die Publikationen eine Zusammenfassung in englischer Sprache, eine
Autorenadresse sowie eine vollstandige Liste bibliographischer Hinweise der vom
Autor zitierten Arbeiten aufweisen. Zudem werden bevorzugt Arbeiten von Autoren
veroffentlicht, die bereits internationale Anerkennung genief3en. Die Datenbank
reprasentiert daher nicht das weltweite Publikationsaufkommen zum Thema GBM,
da nur Publikationen, welche die o. g. Kriterien erfillen, Eingang in die Datenbanken
gefunden haben. Die vorgenannten allgemeinen Aufnahmekriterien der Datenbanken
sowie die spezielle Auswahl des ISI-Web of Science resultieren insofern in einer
limitierten Datenlage. Somit sind die Ergebnisse einer wie hier durchgefihrten
Analyse nur mit gewissen Einschréankungen nutz- und interpretierbar [90]. Ebenso
muss in einem solchen Vorgehen aber auch ein Qualitdtssicherungsmerkmal

gesehen werden.
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Hinzu tritt, dass sich die Auswahl der Zeitschriften und Autoren, deren Arbeiten in die
Datenbank aufgenommen werden, wie bereits erwahnt, am Erfolg ihrer
vorhergehenden Arbeit orientiert. Dies fihrt zum Eintreten des so genannten
Matthauseffektes, eines positiven Rickkopplungseffektes. Dieses empirische
Pha&nomen beschreibt, dass Zeitschriften und Autoren, die bereits Uber eine gewisse
Reputation verfigen bzw. eine grof3e Leserschaft besitzen, bevorzugt von anderen
Wissenschatftlern in ihren Publikationen zitiert werden [91]. Erfolgreiche, etablierte
Autoren und Zeitschriften werden dadurch noch erfolgreicher und bekannter, ein sich
selbst verstarkender Prozess ist in Gang gesetzt. Auf der anderen Seite erhalten
unbekanntere Autoren oder neue und weniger bedeutende Zeitschriften eher weniger
Zitationen, weil ihr geringerer Erfolg scheinbar Ausdruck weniger interessanter
Ergebnisse ist. Letztendlich fuhrt dies auch zu einer geringeren Aufnahme ihrer
Publikationen in die groBen Datenbanken, da Zitationszahlen hier ein
Aufnahmekriterium sind. Ein weiterer Aspekt, der zu Verzerrungen beim Versuch der
reprasentativen Integrierung in die Datenbank fuhrt, ist die Fokussierung auf die
Sprache Englisch. Nicht alle anderssprachigen Publikationen erfiillen das Kriterium
der englischsprachige Zusammenfassung, daher sind viele von ihnen bereits von
vorne herein nicht fir eine Indexierung im 1SI-Web geeignet.

Zusatzlich zur linguistischen scheint auferdem eine geographische Auswahl
stattzufinden, wie die Daten der Ende der 90er Jahre im Journal Citation Report
erfassten  Zeitschriften nahelegen. Trotz der Erfassung noch weiterer
englischsprachig publizierender Lander erscheinen die Zeitschriften aus den USA,

GrofRbritannien und Japan deutlich Uberreprasentiert [92].

4.1.2 Suchstrategie in der Datenbank

Die Suchstrategien der Datenbanken unterscheiden sich nach dem Modus, mit dem
die vorhandenen Publikationen mit dem Suchbegriff abgeglichen werden. Im I1SI-Web
werden der Titel, die englische Zusammenfassung und die deutschen und
englischen Schlisselworter nach ihm durchsucht. Als einzige Datenbank bietet ISI-
Web die Mdoglichkeit der Zitationsanalyse. Deshalb beschrankte sich diese
Recherche nur auf diese eine Datenbank. Wie bereits beschrieben, wurde im Web of
Science ,glioblastom** als Suchterminus verwendet. Das gangige Akronym ,GBM*
war nicht fir die Suche geeignet, da es ebenfalls als Abklrzung fur ,glomerulare

Basalmembran® verwendet wird und damit nicht eindeutig ist. Wurde dieser Begriff im
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Titel, unter den deutschen oder englischen Schlagwoértern oder in den seit 1991 im
ISI - Web of Knowledge verfligbaren Abstracts einer Publikation erkannt, erschien
diese unter den Suchergebnissen. Eine inhaltliche Ubereinstimmung kann durch
diese Form der Datenerhebung jedoch nicht garantiert werden, mitunter finden auch
Publikationen zu einem vollig anderen Thema Eingang in die Trefferliste. Zur
Optimierung der Suchergebnisse muss der Suchbegriff daher so sorgfaltig wie
maoglich gewahlt werden, umfassend, aber genau, um eine grof3e Menge nicht
relevanter Publikationen im Rechercheergebnis zu vermeiden. Der Term
~glioblastom*“ deckt durch den Asterisk * sowohl den deutschen und englischen als
auch den lateinischen Namen des Glioblastoms ab, eine umfassende Trefferliste mit
14.411 Publikationen ist das Ergebnis.

Die Datenerhebung erfolgte im Zeitraum zwischen dem 13.04.2009 und dem
22.08.2009. Es wurden alle Publikationen zum Thema GBM ausgewertet, die in der
Zeit vom 01.01.1900 bis zum 31.12.2008 verfasst und zum Teil spater im ISI-Web
veroffentlicht wurden. Da das Jahr 2009 zum Zeitpunkt der Datenerhebung noch
nicht abgeschlossen war, ging es nicht in die Analyse ein, um die Verzerrung der
Einzeljahresauswertung durch einen scheinbar starken Abfall der Publikationszahl in

diesem Jahr zu verhindern.

4.1.3 Qualitatskriterien der verwendeten szientomet rischen Methoden und

Werkzeuge

Um die Ergebnisse dieser Arbeit, die mit Hilfe szientometrischer Methoden aus den
Rohdaten erarbeiteten wurden, bewerten zu kdnnen, sollen diese Methoden und

Werkzeuge im Folgenden kritisch begutachtet werden.

Als besondere Funktion bietet das ISI-Web die Mdglichkeit der Erstellung eines
Citation Report. Er gibt an, wie oft eine einzelne Publikation zitiert wurde und von
welchen Autoren. Auch hier gilt: Je mehr Zitate, desto wahrscheinlicher ist die
Publikation von hoher Qualitat und wissenschaftlicher Bedeutung. Mit diesen Daten
kdnnen umfangreiche Zitationsanalysen durchgefiihrt werden, welche die weltweite
Entwicklung des Zitationsverhaltens im Allgemeinen Uber die Jahre, aber auch
hinsichtlich der Zitationsgewohnheiten von Einzelpersonen und Autorengruppen

darstellen.
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Zur Beurteilung von Zitationsanalysen gilt es einige Faktoren, die unter Umstanden
zur Verfélschung ihrer Ergebnisse fihren kdnnen, zu beachten. Grundlage jeder
Analyse von Zitierungen ist das Zitieren. Wurden hier von den einzelnen Autoren
Fehler gemacht, gehen diese auch in die weiterfihrenden Analysen ein. Dies ist nicht
zu vermeiden, selbst gewissenhafte angefertigte Arbeiten weisen in diesem Fall
fehlerhafte Zitationsdaten auf [93].

Ein weiterer Schwachpunkt von Zitationsanalysen bestimmter Jahre, Lander und
Autoren ist unter Umstanden eine zu kleine Zahl von der Analyse zugrunde
liegenden Publikationen. Die Ergebnisse sind dann nicht verwertbar, weil sie nicht
reprasentativ sind. Um diesen Fehler auszuschliel3en wurde in dieser Arbeit immer
mit Mindestsummen von Publikationen als Schwelle gearbeitet, die ein Jahr, Land
oder Autor aufweisen musste um Eingang in die Analyse zu finden. Auch die
Gesamtzahl der Publikationen, die untersucht werden, sollte nicht zu klein sein, um
Uberhaupt sinnvolle Teilanalysen durchfihren zu kénnen. Diese Voraussetzung wird

hier mit tber 14.000 Vero6ffentlichungen zum Thema Glioblastoma multiforme erfllt.

Ein haufig eingesetztes Mittel zur qualitativen Bewertung wissenschaftlicher
Fachzeitschriften ist der Impact-Faktor. Er driickt das Verhaltnis zwischen der Anzahl
der Publikationen der jeweiligen Zeitschrift und der Anzahl der Zitate, die die
Gesamtheit dieser Publikationen erhalten hat, aus. Dazu wird der Quotient aus der
Summe der Publikationen und der Summe der insgesamt erhaltenen Zitate eines
selben Zeitraumes gebildet. Das Ergebnis entspricht dem Wert des Impact-Factors.
Je hoher er ist, desto hoher scheinbar die Qualitat der Zeitschriften. Eine auf dieser
Grundlage stehende Qualitdtsbewertung ist aufgrund ihrer alleinigen Abhangigkeit
von der Zitationszahl, einer stark beeinflussbaren GrofR3e, jedoch nicht geeignet, eine
definitive Aussage Uber die Glte wissenschaftlicher Arbeit zu treffen, noch erlaubt
sie, Zeitschriften verschiedener Themenbereiche miteinander zu vergleichen, da
Zitationszahlen stark von der Grol3e des Forschungsbereiches und Breite des
Publikationsthemas abhéangig sind [94]. Der Impact-Faktor wird daher von vielen
Wissenschaftlern, unter ihnen auch Eugene Garfield, der ihn in den 1960ern
einflhrte, als nur eingeschrankt zur Qualitatsbewertung von Zeitschriften geeignet
bewertet. Aus diesem Grunde dient der Impact-Faktor der in dieser Arbeit
untersuchten  Zeitschriften  lediglich  als  zusatzliche Information  zur
Produktivitatsuntersuchung der Zeitschriften, die alle zu demselben Themengebiet

publizieren.
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Der H-Index, ein 2005 von Jorge E. Hirsch entwickelter Parameter, ist als ein
weniger stark beeinflussbares Instrument zur Beurteilung der Qualitat
wissenschaftlicher Publikationen mittlerweile international anerkannt. Sein Wert
entspricht der Zahl an Publikationen (eines Autors, eines Landes etc.), die jeweils
dieselbe Anzahl an Zitaten erhalten haben, h Publikationen missen jeweils h-mal
zitiert werden um in den H-Index einzuflie3en. Der Vorteil dieser Methode liegt darin,
dass einzelne viel zitierte Arbeiten kaum einen Einfluss auf den H-Index haben,

vielmehr wird eine Gesamtleistung bewertet [87].

Der Schwachpunkt dieser Methode ist, dass der Wert des H-Index nicht nur — wie
beabsichtigt — durch die Zahl der Zitationen begrenzt wird, sondern auch durch die
Zahl der Publikationen. Hat etwa ein Autor nur eine geringe Zahl von Arbeiten
publiziert, kann der H-Index nicht groRer sein als diese Zahl, eine eventuell grolRe
Zitationszahl kann dann nicht ausgedrtuckt werden. Viel publizierende Autoren haben
daher einen Vorteil. Und obwohl er weniger beeinflussbar ist als der Impact-Faktor,

kann der H-Index naturlich auch durch Selbstzitationen verfalscht werden.

Die Kartenanamorphote ist aufgrund ihrer Eignung zur vergleichenden synoptischen
Darstellung groBerer Datenmengen ein héaufig eingesetztes Instrument zur
Prasentation von Ergebnissen. Gastner und Newman haben die limitierenden
Faktoren dieser Methodik aufgezeigt. Ihr Prinzip ist das der Berechnung eines
Durchschnittsquotienten, der dann zur Flache des Landes in Relation gesetzt wird.
Daraus ergibt sich ein Bias fur Lander mit gro3er Flache wie beispielsweise die USA
oder Russland, wahrend kleinere Lander sowie Lander mit hohen Publikationszahlen

starker vergroRRert werden.

Eine weitere methodische Schwierigkeit dieser Arbeit sind die zum Tell
uneinheitlichen Angaben der Autorennamen. Wird mal der Vorname angegeben und
mal nicht, oder variieren die genannten Vornamen, wird bei der Datenanalyse
angenommen es handle sich um verschiedene Autoren. Dasselbe gilt fur
Namensanderung durch Heirat 0.4. Die Zahl der Publikationen der betroffenen
Autoren wird dadurch falsch erniedrigt angegeben, wéahrend gleichzeitig in
Wirklichkeit nicht existierende Autoren mit eigenen Publikationen in der Analyse
erscheinen. Dieser Fehler kann nur durch den Vergleich der Autorennamen und

Adressen in den einzelnen Arbeiten vollig eliminiert werden, eine Prozedur, die bei
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dieser Datenmange zu aufwendig ware. Daher konnte diese Fehlerquelle in der
vorliegenden Arbeit nicht behoben werden.

4.2 Inhaltliche Diskussion

4.2.1 Forschungsaufkommen zum Thema  Glioblastoma multiforme

Das Glioblastoma multiforme ist ein vor allem in den Industrienationen immer
haufiger auftretender. Aufgrund seines schnellen und aggressiven Wachstums sowie
der geringen Heilungschancen ist er fur die Betroffenen ein besonders schwerer
Schicksalsschlag und fur die behandelnden Arzte eine entmutigende Diagnose.
Aufgrund dieser Tatsache und der deutlichen Steigerung der Inzidenz arbeitet die
medizinische Forschung intensiv an neuen Therapieoptionen und versucht, mégliche
Ursachen zu identifizieren. Beflligelt durch neue Erkenntnisse in der Stammzell- und
Vektorenforschung sowie durch neue Mdéglichkeiten in der Darstellung der Tumoren
hat sich die wissenschaftliche Arbeit zu diesem Thema besonders in den letzten
Jahren gesteigert. Dies spiegelt sich in der Tatsache wider, dass mehr als 40% des
gesamten Publikationsaufkommens zum GBM in den letzten funf Jahren

veroffentlicht wurde.

Fur jedes Jahr ab der ersten Erwédhnung des Glioblastoma multiforme im Jahr 1929
bis 2008 wurde die weltweite Publikationsleistung zu diesem Krankheitsbild
bestimmt. Die erhobenen Daten zeigen eine stufenweise Entwicklung des
Publikationsaufkommens mit einer sehr geringen Steigerung bis zur Mitte der 70er
Jahre, einer anschlieRend maRigen Zunahme der jahrlichen Publikationszahl bis zum
Jahr 1990 und einer sich daran anschliel3enden explosionsartigen Steigerung, die
seit dem Jahr 2003 sogar noch zugenommen hat. Insgesamt wurde die Zahl von
14.411 GBM-relavanten Publikationen erreicht. Diese Entwicklung deutet darauf hin,
dass in den Jahren jeweils kurz vor einer der Stufen und vor jedem dazwischen
liegenden relativen Publikationsmaximum ein Ereignis, wissenschaftlicher oder
anderer Natur, stattgefunden hat, welches in seiner Folge zu einem verstarkten

Forschungsaufkommen gefiihrt hat.

Dabei ist zu beachten, dass die Publikation wichtiger, forschungsrelevanter
Erkenntnisse in renommierten Fachzeitschriften oftmals erst ein bis zwei Jahre nach

der eigentlichen Gewinnung dieser Erkenntnisse erfolgt, weil das Peer-Review-
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Verfahren, bei dem es sich um ein Verfahren zur Beurteilung wissenschaftlicher
Arbeiten oder Projekte durch unabhangige Gutachter handelt, h&ufig nicht friher
abgeschlossen ist [95].

Der Steile Anstieg zu Beginn der 1990er Jahre hangt mit gro3ter Wahrscheinlichkeit
mit der flachendeckenden Verflugbarkeit des Internet ab diesem Zeitpunkt
zusammen. Die dadurch groBere Datenverfigbarkeit sowie die leichtere
Datengewinnung und -verwaltung, Literaturrecherche und die vereinfachte
Kommunikation mit anderen Experten und Kooperationspartnern haben den
Arbeitsaufwand fir eine Publikation so drastisch verringert, dass an diesem Zeitpunkt

somit insgesamt deutlich mehr publiziert werden konnte.

Hinzu kommt, dass das ,ISI-Web of Knowledge* seit dem Jahr 1991 eine gréf3ere
Datenmenge als in den Jahren zuvor aufgenommen hat, sodass bei der Suche nach
dem Stichwort ,glioblastom** ab diesem Zeitpunkt mehr passende Eintrage

identifiziert werden konnten.

Unter Zuhilfenahme der Zitationsanalyse kann man genauer ermitteln, in welchen
Jahren besonders relevante Daten zum Thema GBM publiziert wurden und auch, in
welchen Jahren das wissenschaftliche Interesse an ihnen besonders grol3 war.
Hierzu werden zum einen die Zitationen jedes Publikationsjahres, also die
Gesamtzahl an Zitaten, die alle Publikationen eines Jahres auf sich vereinen, und
zum anderen die pro Jahr gemachten Zitationen ermittelt und analysiert. Je grol3er
ihre Anzahl, desto starker war vermutlich das wissenschaftliche Interesse an bzw. in
diesem Jahr. Betrachtet man diese Daten in ihrer Entwicklung Uber eine ausreichend
lange Zeitspanne, kann man so die Entwicklung des wissenschaftlichen Interesses

zum Thema Glioblastom nachvollziehen [95].

4.2.2 Zitationen in der Glioblastomforschung

Uber die Jahre hat mit der Publikationszahl auch die Gesamtzahl der Zitationen
zugenommen, aber auch die Literaturverzeichnisse pro Publikation und damit
zusammenhangend letztendlich die durchschnittliche Zitationsrate der einzelnen
Artikel sind gréf3er geworden.

Zundachst fallt auf, dass die Gesamtzahl der Zitierungen jedes Publikationsjahres im
betrachteten Zeitraum wachst, und zwar in einer ahnlichen Weise wie die Zahl der

Publikationen. Es gibt einen langsamen Anstieg bis zum Jahr 1990 und im Anschluss
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daran eine steile Zunahme der Zitationszahl innerhalb von zwei Jahren. Da die
darauf folgenden Jahre, insbesondere die letzten funf bis zehn, noch nicht so lange
zitiert werden konnen, sinkt die Zahl ihrer Zitationen in der Analyse zunéchst wieder
ab. Es ist jedoch zu erwarten, dass ihre Zitationszahl in den nachsten Jahren noch
stark wachsen wird, da ihre Publikationen weiterhin fortlaufend zitiert werden. Diese
Zunahme der Zitationszahl der einzelnen Jahre ist demnach zunéachst einmal als
Folge der insgesamt stark gestiegenen Publikationsleistung zu sehen. Die Jahre
1976, 1980 und 1987 fallen hinsichtlich der Zitationszahl durch lokale Maxima auf, in
den Jahren 1976 und 1987 steht ihnen jedoch auch eine entsprechend hohe
Publikationszahl gegentber.

Um die Entwicklung der Zitationen differenzierter beurteilen zu kénnen, ist daher die
Zitationsrate der einzelnen Jahre, also die die durchschnittliche Anzahl von Zitaten,
welche die Publikationen eines Jahres erhalten haben, aussagekraftiger. Hier fallt als
Resultat der Differenz zwischen der Zunahme von Publikations- und Zitationszahl
wieder ein Absinken der Zitationsrate ab dem Jahr 1992 auf. In den Jahren 1976,
1980, 1985 und 1988 sind Zitationsmaxima zu erkennen, welche auf wichtige und
Uber einen langeren Zeitraum wirkende wissenschaftliche Erkenntnisse in diesen
Jahren hindeuten. Diese Annahme bestétigt sich bei der Untersuchung der
Publikationen jener Jahre. 1976 wurden die Ergebnisse einer Studie zur
kombinierten Radiotherapie und Chemotherapie mit Metronidazol publiziert, die bei
GBM-Patienten zu einer signifikanten Verlangerung der Remissionsphase im
Vergleich zur allein mit Radiatio behandelten Patienten fihrte [96], sowie eine Studie
zum Erfolg von Radiatio bei unterschiedlicher lokaler Ausbreitung des GBM [97].
1980 erschienen eine weitere Publikation zur Radiotherapie des Glioblastoma
multiforme, die herausragend haufig zitiert wurde (456), weil sie mit Hilfe
verbesserter CT-Technik bis dahin geltende Annahmen beziiglich der Ausdehnung
von Glioblastomen und die daran angelehnte Radiotherapie korrigierte [98].
AulRerdem erschienen zwei vielzitierte Arbeiten zum Auftreten extraneuralen
Metastasen [99] und zum Uberleben von GBM-Patienten [100]. Im Jahre 1985 wurde
von einem der wichtigsten Autoren zu diesem Thema, Burger (2.4.7.2), in der
Zeitschrift ,Cancer* einen Artikel Gber diagnostische Kriterien zur Unterscheidung
von Glioblastomen und anaplastischen Astrozytomen sowie ihrer grof3en
prognostischen Bedeutung verdffentlicht, der fast die Halfte (478 von 1066) aller
Zitate dieses Jahres erhielt [101]. Die hohe Zitationsrate des Jahres 1988 ist
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hauptsachlich auf eine vielzitierte Arbeit zur Topographie des Glioblastoms und ihrer

Korrelation in CT-Bildern zurtckzufuhren [102].

Die durchschnittliche zeitliche Entwicklung wissenschaftlicher Relevanz von GBM-
Publikationen und ihre Dauer kann ebenfalls mit Hilfe von Zitationsanalysen ermittelt
werden, indem fur jedes Jahr nach Erscheinen einer Publikation bestimmt wird, wie
oft sie insgesamt zitiert wird und wie grol3 der Anteil jedes Jahres an den
Gesamtzitaten ist. Die auf den ersten Blick erstaunliche Tatsache, dass der
Hohepunkt der Zitierungen eines Artikels erst ca. vier Jahre nach seinem Erscheinen
erreicht wird, lasst sich vermutlich dadurch erklaren, dass uber die Zeit erst eine
kritische Mindestanzahl von Zitierungen erreicht sein muss, um die Publikation so
bekannt zu machen, dass sie danach in grof3er Menge zitiert wird. Nach ca. zehn
Jahren, bezieht man die Publikationen, die jinger als zehn Jahre sind, nicht mit ein,
ist die durchschnittliche Halbwertzeit einer Publikation erreicht, d.h. es sind 50% der
auf sie entfallenden Zitate erreicht. Bezieht Publikationen mit ein, die jlinger als funf
oder zehn Jahre alt sind, verdndern sich sowohl die durchschnittliche Halbwertzeit
als auch die Werte flr die ersten funf bis zehn Jahre nach der Veroffentlichung, da

diese Publikationen bisher 100% ihrer Zitate in diesen Jahren erhalten haben.

4.2.3 Publikationslander der Glioblastomforschung u nd ihre Kooperationen

4.2.3.1 Bedeutung der Einzellander

Mehr als 14.000 Publikationen aus aller Welt wurden im ISI-Web zum Thema
Glioblastom gefunden. Bei der Betrachtung der Herkunft der einzelnen Arbeiten fallt
jedoch auf, dass ihre Herkunft keineswegs eine homogene weltweite Verteilung
zeigt, sondern dass es ein starkes Ubergewicht der Bedeutung Nordamerikas,
Europas und Japans gibt. Die USA haben in dieser Hinsicht mit tUber 6300
Publikationen die absolute Spitzenposition inne. Deutschland und Japan stehen mit
einer deutlich geringeren Anzahl an zweiter und dritter Stelle. Weitere Lander mit
quantitativ grol3er Bedeutung sind Kanada, viele osteuropéische und die meisten
westeuropaischen Lander, es folgen China, Sudkorea, Australien, Indien, Brasilien,
Israel und Taiwan. In allen anderen Landern wurden insgesamt weniger als 75
Arbeiten zum GBM publiziert. Die Ergebnisse der Untersuchung der Zitationsdaten
der einzelnen Lander entsprechen weitestgehend denen der Produktivitdtsanalyse.

Hinsichtlich der Anzahl der Zitate wird die Fuhrungsrolle der USA noch deutlicher,
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wieder stehen Deutschland und Japan an zweiter und dritter Stelle. Viele

europdaische Lander, Kanada, Australien und China folgen.

Mit Hilfe der Berechnung von Zitationsrate und H-Index der Landerpublikationen ist
es moglich, auch qualitative Aussagen Uber die Forschungsarbeit in den einzelnen
Landern zu machen. Die Zitationsrate zeichnet ein etwas anderes Bild der
Bedeutung verschiedener Lander, als die vorhergehenden Analysen. Die USA und
Deutschland erscheinen hier nicht an der Spitze, vielmehr weist die Schweiz mit 41,1
die hdchste durchschnittliche Zitationszahl ihrer Publikationen auf. An zweiter Stelle
steht Israel mit 37,7 und auf Position drei steht Schweden mit 33,9. Erst dann folgen
die nordamerikanischen Lander Kanada und die USA. Es schlieBen sich weitere
europaische Lander, allen voran Belgien, sowie Australien und Japan an.

Der H-Index, bei dessen Berechnung wie oben erwahnt Lander mit hohen
Publikationszahlen im Vorteil sind, unterstreicht wieder die grof3e Bedeutung der
USA, Deutschlands, der Schweiz und Japans. Sie fuhren das Feld mit H-Indices von
165, 87, 81 und 70 an. Die anderen Lander folgen im selben Muster wie in den

vorhergehenden Analysen.

Insgesamt ist also die FUhrungsrolle der Kontinente Nordamerika und Europa in
jeder dieser Untersuchungen unumstritten, hierin deutet sich eine deutliche
Assoziation der wissenschaftlichen Produktivitat eines Landes mit seiner
wirtschaftlichen Starke an. Drei der vier grof3ten Industrienationen bilden die
Spitzenriege der Produktion wissenschaftlicher Arbeit, Europa als Kontinent steht an
zweiter Stelle nach Nordamerika. Japan, Australien und Israel sowie die grof3en
Schwellenlander folgen. Eine andere mogliche Erklarung fur die wissenschaftliche
Dominanz der Industrielander in diesem Bereich bietet die Tatsache, dass das
Glioblastom in diesen Landern haufiger auftritt und es daher einen gréReren Bedarf
an neuen Erkenntnissen sowie grol3ere Datenmengen gibt. Ein weiterer Vorteil fur
die nordamerikanischen Lander und GroRRbritannien, welches innerhalb Europas eine
Fuhrungsposition in der GBM-Forschung einnimmt, besteht in der Tatsache, dass die
englische Sprache den Stellenwert der weltweiten Wissenschaftssprache erlangt hat.
Dadurch ist jede in diesen Landern publizierte Arbeit sofort fir eine weltweite
Verbreitung geeignet und hat somit bessere Voraussetzungen, haufig zitiert zu

werden.
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Besondere Bedeutung kommt der Schweiz zu. Trotz einer im Vergleich eher
geringen Publikationsanzahl - sie kommt an achter Stelle - erreicht sie die viertgroé3te
Anzahl von Zitationen und steht damit hinsichtlich ihres H-Index auf Platz drei und
hinsichtlich der Zitationsrate sogar auf Platz eins weltweit. Bei der Untersuchung der
Autorendaten findet man eine Erklarung fir diese Spitzenstellung: Zwei der
wichtigsten Autoren fur Publikationen zum Thema Glioblastoma multiforme, Weller

und Kleihues, kommen von der Universitat Zurich und haben fir sie publiziert.

4.2.3.2 Landerkooperationen

Vom Beginn der 1990er Jahre an ist die Zahl der Publikationen, die in Kooperation
mindestens zweier Lander entstanden sind, stetig gewachsen. In den Jahren zuvor
bewegte sich ihre Anzahl auf gleich bleibend niedrigem Niveau. Der Grund hierfur ist
mit groRer Sicherheit in der flachendeckenden Verflugbarkeit des Internets ab diesem
Zeitpunkt zu sehen, welche die Kommunikation Uber groRere Entfernungen hinweg
revolutioniert hat. Der Datentransfer und die Koordinierung sowie eventuell kurzfristig
wichtige Dinge konnten mit Hilfe des Internets sehr viel schneller, effizienter und

umfassender kommuniziert werden.

Hierfur spricht auch die Entwicklung der Natur von Landerkooperationen seit dem
Jahr 1991. Bis zu diesem Jahr lag die Zahl der Kooperationen nicht benachbarter
Lander nur leicht Gber der Anzahl von Nachbarlandskooperationen, was statistisch
nicht zu erwarten ware, da die meisten mdglichen Partner eines jeden Landes keine
Nachbarlander sind. Der wahrscheinlichste Grund hierfir ist, dass die
Kommunikation zwischen aneinander angrenzenden Landern leichter und schneller
als zwischen weit voneinander entfernt liegenden Landern war. Seit dem Einsatz des
Internets hat sich dies geandert, da im Zuge der Verfiigbarkeit der neuen
Kommunikationsmethoden, wissenschaftlich-inhaltliche Aspekte eine gréRere Rolle
spielen konnten als praktische, es konnte sehr viel leichter mit Instituten kooperiert
werden, deren inhaltliche Arbeit die eigene optimal ergdnzt und das Uber grof3e
Entfernungen hinweg. Dementsprechend ist die Zahl der Kooperationen zwischen
nicht benachbarten Landern stark gestiegen, von 5 im Jahr 1990 auf 437 im Jahr

2008. Die Zahl der Nachbarlandkooperationen lag 2008 dagegen lediglich bei 76.
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Bis heute ist die groBe Mehrheit der Iinsgesamt 2164 internationalen
Kooperationspublikation in bilateralen Partnerschaften entstanden, ihr Anteil liegt bei
Uber 80%. Es gab bisher ca. 300 Kooperationen zwischen drei beteiligten Landern,
Publikationen aus noch groleren Kooperationen sind sehr selten. Man kann
vermuten, dass aufgrund der notwendigen Koordinierung die Effizienz der
Zusammenarbeit bei mehr als zwei bis drei Partnern deutlich sinkt und daher wenige

Publikationen unter Beteiligung von noch mehr Instituten erarbeitet werden.

An den produktivsten bilateralen Landerkooperationen sind in den meisten Fallen die
USA beteiligt. Nur an einer der acht publikationsstéarksten Partnerschaften sind sie
nicht beteiligt. Die mit 265 Verdoffentlichungen bisher produktivste Kooperation
besteht zwischen den USA und Deutschland, es folgen die USA mit Kanada, die
USA mit Japan und die USA mit GrolRbritannien. Die drei insgesamt
publikationsstarksten Lander zum Thema GBM stehen also auch hier an der Spitze,
jedoch fallt auf, dass Deutschland und Japan keine bedeutende Kooperation
unterhalten. Zwischen den européaischen Landern gibt es ein ausgepragtes Geflecht
bilateraler Kooperationen, auch hier fallt besonders die Schweiz mit sehr produktiven
Beziehungen zu Deutschland und Frankreich auf. Insgesamt hat die Schweiz mehr
als die Halfte ihrer Publikationen zum Thema GBM in Kooperation verfasst, unter
anderem auch mit den USA. GroR3britannien, Frankreich und Italien kooperieren in
groRerem Umfang mit den USA, aul3erdem mit vielen anderen aul3ereuropéischen
Landern. Auch hinsichtlich ihres Umfangs an Kooperationsbeziehungen nehmen die

USA demnach die weltweite Spitzenpaosition ein.

Betrachtet man nicht die produktivsten Kooperationen der Lander, sondern die der
Institute weltweit, wird deutlich, dass nationale Kooperationen noch einen deutlich
groReren Stellenwert als die internationalen haben. Unter den Institutskooperationen,
die mindestens 15 publizierte Arbeiten vorweisen kénnen, finden sich lediglich zwei,
an denen zwei verschiedene Lander beteiligt waren: Die Schweiz und Frankreich
sowie Grol3britannien und Schweden. Institute aus den USA sind hier in grof3er Zahl
und mit jeweils mehreren produktiven Partnerschaften vertreten. Es wird deutlich,

dass Forschungskooperationen innerhalb der USA eine sehr grof3e Rolle spielen.
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Der Grund fur diese deutliche Dominanz der USA ist in mehreren Umstanden zu
suchen. So ist neben dem sprachlichen Vorteil, der, wie schon erwéhnt,
Publikationen aus den USA und anderen auf Englisch publizierenden Landern
unmittelbare weltweite Verbreitung ermoéglicht, auch die o6ffentliche Foérderung
medizinischer Forschung starker. Nach Angaben der OECD, der Organisation fir
wirtschaftliche Zusammenarbeit und Entwicklung, wurden im Jahre 2007 in den USA
allein von staatlichen Stellen 7.290 Dollar pro Kopf, insgesamt 16% des GDP, fir das
Gesundheitswesen ausgegeben [103]. Der OECD-Durchschnitt liegt mit 3.083 Dollar
deutlich darunter. Auch wenn dieses Geld in mehreren Bereichen des
Gesundheitssystems eingesetzt wird, liegt die Vermutung nahe, dass auch der
Forschung in den USA mehr staatliche Mittel, zu denen Mittel aus Industrie und
anderen privaten Quellen ja noch hinzukommen, zur Verfigung stehen. Aul3erdem
verwenden die USA bereits seit den 1970er Jahren quantitative szientometrische
Daten als Grundlage fur Entscheidungen Uber die Vergabe von Fdrdergeldern.
Hierdurch  erhalten Institutionen mit hoher Publikationsleistung  mehr
Forschungsgelder als weniger produktive Einrichtungen und werden somit im Sinne
einer positiven Ruckkopplung in ihren Leistungen weiter unterstitzt. Ein weiterer
Grund fir die Ausnahmestellung der USA hinsichtlich der Publikationsdaten ist
vermutlich auch ihr bereits errungenes wissenschaftliches Renommee. Viele
erfolgreiche Wissenschaftler emigrieren in die USA, um vor Ort zu forschen und zu
publizieren. Dadurch kann sicherlich auch die beeindruckende Anzahl der
Kooperationen zwischen den USA und anderen Landern zum Teil erklart werden.
Dieser Umstand zeigt sehr deutlich, dass gelungene Forschungsférderung eine

Eigendynamik in Kraft setzen kann, die den Standort aufwertet.

4.2.4 Themenschwerpunkte der Glioblastomforschung

Etwas mehr als die Halfte der Publikationen, die sich mit dem Glioblastoma
multiforme beschéftigen, lassen sich mehr als einem bestimmten medizinischen
Themenschwerpunkt zuordnen, ca. 45% der Veroffentlichungen befassen sich
dagegen nur mit einem speziellen Thema. Onkologie, Neurologie/Neurosciences,
Chirurgie sowie Pathologie und Radiologie sind hierbei sowohl die haufigsten Einzel-
als auch Kombinations-Themenschwerpunkte von GBM-Veroffentlichungen. Da es
sich um eine onkologische Erkrankung mit neurologischer Symptomatik, die primar

chirurgisch zu behandeln ist, handelt, kann das nicht (berraschen. Aus den
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ausgewerteten Daten wird jedoch auch deutlich, dass die Themenschwerpunkte der
GBM- Publikationen in den vergangenen Jahren unterschiedlich stark gewachsen
sind. Wahrend Onkologie und Neurologie auch in den letzten Jahren ihre
Schwerpunktstellung halten konnten, ist der Zahl der Publikationen zum
Themenbereich Chirurgie hinter die anderen zurickgefallen. Der Anteil der
Publikationen, die sich hauptsachlich mit chirurgischen Aspekten des GBM befassen,
betrug in den funf Jahren von 2004 bis 2008 nur knapp 30% aller bis dahin jemals zu
diesem Themenschwerpunkt publizierten Arbeiten, wahrend alle anderen
Schwerpunkte in der selben Zeit deutlich starker gewachsen sind. Auf dem Feld der
Chirurgie scheinen demnach vergleichsweise weniger wichtige neue Erkenntnisse
gewonnen worden zu sein. Der wissenschaftliche Fortschritt bzw. das Gewinnen
neuer Erkenntnisse in anderen Bereichen der Medizin spiegelt sich dagegen in dem
starken Wachstum ihrer Publikationszahlen wider: Beispielsweise lag der Anteil der
Themengebiete Biochemie und Molekularbiologie, Zellbiologie und
Nuklearmedizin/Radiologie an der Gesamtzahl der Publikationen zu diesen Themen
im Zeitraum von 2004 bis 2008 bei ca. 45%, 44% und 44%. Die beiden wichtigsten
Themengebiete von GBM-Publikationen, das Fach Onkologie mit insgesamt 6433
und die klinische Neurologie mit 4350 Publikationen, sind ebenfalls in dem
genannten Zeitraum stark gewachsen, fast 51% bzw. 43% der Veréffentlichungen zu

diesem Thema wurden zwischen 2004 und 2008 publiziert.

4.2.5 Bedeutung der Zeitschriften

Publikationen zum Glioblastom erscheinen in einer Vielzahl medizinischer
Zeitschriften,  hauptséchlich in  solchen mit neurologisch-onkologischem
Schwerpunkt. Die wichtigsten 15 Journals zum Thema GBM — alle englischsprachig
— haben im Auswertungszeitraum zwischen knapp 900 und ca. 200 Artikel zu diesem
Thema veroffentlicht, mit groRem Abstand liegt hier das ,Journal of Neuro-Oncology*
(Impact-Faktor von 5) vorne. Hinsichtlich der Zitationsrate, also der durchschnittlich
erlangten Zitierungen pro Publikation, befindet es sich jedoch nicht unter den ersten
zehn Zeitschriften. Betrachtet man die Gesamtzahl der Zitierungen liegt diese
Zeitschrift wiederum im Mittelfeld der wichtigen Journals, da die grol3e Zahl der
Publikationen hier selbst bei niedriger Zitationsrate fir eine relativ hohe Zahl sorgt.
Insgesamt fallt dieses Muster auch bei der Auswertung der anderen Zeitschriften auf.

Jene, welche in der Reihe der Gesamtpublikationszahl zu den niedrigplatzierten

79



Diskussion

gehoren, erzielen zum grofR3en Teil eine deutlich héhere Zitationsrate ihrer Arbeiten,
als die Journals, welche die meisten Arbeiten veroffentlicht haben. Bewertet man die
Zitationsrate als am aussagekraftigsten im Bezug auf die Qualitat der Publikationen
eines Journals, so ergibt sich demnach eine andere Rangfolge, als bei der
Betrachtung der Produktivitat: Besonders fallt hier die Zeitschrift ,Nature* auf, deren
Zitationsrate mehr als zehnmal so grol3 ist wie die der meistzitierten Zeitschrift
~,Cancer Research”. Die Qualitat und wissenschaftliche Relevanz ihrer Publikationen
ist demnach herausragend, erkennbar auch an ihrem Impact-Faktor von 31,434.
Trotzdem ist ,Nature® sicherlich nicht das wichtigste Journal im Bezug auf das GBM,
da die Gesamtzahl der Artikel hierzu mit elf sehr gering ist. Alleine ,Cancer
Research” liegt hinsichtlich beider Kriterien, Produktivitat und Zitationsrate, vorne.
Diese Kombination qualitativ und quantitativ bedeutender Veroffentlichungen macht
~.cancer Research®, mit einem Impact-Faktor von 7,514, zur wichtigsten Zeitschrift fir
Publikationen zum Thema Glioblastom.

4.2.6 Bedeutung der Autoren

Die qualitative und quantitative Erfassung der wissenschaftlichen Veroffentlichungen
in der Forschung beschéftigter Mediziner und ihrer Arbeitsgruppen stellt heute ein
Hauptkriterium fur die Vergabe von finanziellen Mitteln dar. Daten wie der
Publikationszahl, der Zitationszahl, der Zitationsrate sowie dem H-Index kommen
damit eine besondere Bedeutung zu. Um in keinem dieser Bereiche schlecht
abzuschneiden missen daher mdglichst viele mdglichst gute Publikationen erarbeitet
werden. Die Beteiligung an Kooperationsverhaltnissen, welche die Produktivitat der
beteiligten Autoren steigern (3.7.5), die Erweiterung der Literaturverzeichnisse (3.2.4)
und Selbstzitierungen erleichtern dies. Den meisten der hier untersuchten Autoren
gelten Selbstzitierungen als anwendbare Vorgehensweisen (3.7.4) um die
Reputation ihrer Veroffentlichungen zu steigern. Der Versuch auf diesem Wege das
Ansehen in der Wissenschaftslandschaft und die Vergabe finanzieller Mittel zu
beeinflussen ist deshalb kein seltenes Phanomen [104].Bei der Betrachtung der
Autoren, die auf dem Forschungsgebiet des Glioblastoms anhand o.g. Kriterien zu
den Besten zu zéhlen sind, fallt auf, dass sich deren Publikationszahlen,
Zitationsraten und H-Indices zum Teil deutlich unterscheiden. Anhand dieser
Diskrepanzen lassen sich Vermutungen hinsichtlich der Bedeutung ihrer
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wissenschaftlichen Erkenntnisse anstellen. Dabei missen verschiedene

Einflussgré3en beachtet werden, um zu aussagekraftigen Ergebnissen zu kommen.

Eine Hirde bei der Analyse der Autorendaten stellen eventuelle Homonyme dar,
unter denen die Autoren verzeichnet sind. Autoren, die den gleichen Nachnamen
haben und deren Initialen im Vornamen gleich sind, werden als eine Person
identifiziert. Auch wird ein Autor, dessen Nachname aus zwei Teilen besteht, wie es
bei spanischen oder arabischen Wissenschaftlern haufig der Fall ist, als zwei
unterschiedliche Autoren verzeichnet. Dies kann zu falschen Ergebnissen und

letztlich zu falschen Schlussfolgerungen fuhren.

Der produktivste Autor im Bereich der Veroffentlichungen zum Glioblastoma
multiforme ist der Autor Michael Weller, Neuro-Onkologe der Universitat Zurich. Er ist
aulRerdem der Autor, der die meisten Zitierungen auf sich vereint. Daraus kdnnte
man versucht sein zu folgern, dass er der wichtigste Wissenschaftler fiur das
Krankheitsbild GBM sei. Betrachtet man jedoch seinen H-Index, der versucht, eine
Auskunft Uber die Qualitat (gemessen in Zitaten in Relation zur Publikationsmenge)
des Gesamtwerks eines Autors zu machen, so fallt er deutlich hinter andere Autoren
zurick. Eine mdgliche Erklarung fur einen niedrigen H-Index ist eine niedrige
Publikationszahl, was jedoch in seinem Falle nicht zutrifft. Der Grund hier ist, dass
Weller einige sehr viel zitierte Arbeiten publiziert hat, aber auch eine gré3ere Zahl
weniger zitierter. Dies macht ihn zu einem wichtigen Autor fir das Thema GBM, aber
eine konstante sehr hochqualitative Publikationsleistung scheint er nicht zu
erbringen. AulRerdem wurde in der Auswertung gezeigt, dass Weller sich von allen
betrachteten Autoren am haufigsten selbst zitiert, dies ist ein Grund fur seine
Spitzenposition hinsichtlich des Kriteriums Zitate. In der Erarbeitung konstant
vielzitierter Publikationen sind Kleihues, jetzt emeritierter Professor der Universitat
Zurich, und Bigner von der Johns Hopkins University in Baltimore deutlich
erfolgreicher. Kleihues, der den zweitbesten H-Index der Autoren erreicht und der
Funfte hinsichtlich der Gesamtzitate ist, taucht hinsichtlich seiner Produktivitat gar
nicht unter den ersten zehn Autoren, die zum Thema GBM veréffentlichen, auf. Dies
bedeutet, dass er es schafft, mit deutlich weniger zitierbaren Arbeiten trotzdem mehr
Zitate auf sich zu vereinen, als andere. Dies spricht fir eine ausgesprochen hohe
wissenschaftliche Qualitat seiner Veroffentlichungen. Bigner erreicht den besten H-
Index aller Autoren, ist der zweitmeistzitierte und gehért mit einer

Publikationsleistung von 113 Arbeiten zum Thema GBM zu den produktivsten vier
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Autoren. Er erbringt eine konstant hochqualitative, sehr produktive wissenschatftliche
Leistung. Diese beiden Autoren sind daher hinsichtlich ihrer szientometrischen Daten
die wichtigsten Autoren zum Krankheitsbild GBM. Nur die Betrachtung aller
verfigbaren Daten ergibt demnach am Ende ein umfassendes Bild der qualitativen

Leistung eines Wissenschatftlers.

Die Auswertung der gegenseitigen und Selbstzitierungen der meistzitierten Autoren
zeigt, dass es ein relativ ausgewogenes Muster von gegenseitigen Zitierungen
innerhalb dieses Kreises gibt. Auch Selbstzitierungen werden, in leicht
unterschiedlichem Ausmal3, bei allen Autoren in gro3erer Zahl gefunden. Als einziger
Autor sticht hier Professor Karl Heinz Plate vom neurologischen Edinger Institut der
Uni in Frankfurt/Main hervor: Er zitiert die anderen Autoren nicht haufig und wird von
ihnen nicht haufig zitiert. AuRerdem weist er die wenigsten Selbstzitierungen dieser
zehn Autoren auf und er ist an keinem der dargestellten Kooperationsverhaltnisse
beteiligt. Trotzdem gehdort er zu den insgesamt meistzitierten Autoren weltweit und ist

der produktivste deutsche Forscher zum Thema Glioblastoma multiforme.
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5 Zusammenfassung

Die gut 14.000 weltweiten Publikationen, die sich mit dem Krankheitsbild
Glioblastoma multiforme befassen und die Gegenstand dieser szientometrischen
Analyse waren, entstammen dem Zeitraum von 1929 bis 2008, wurden in 69 Landern
und von insgesamt fast 40.000 Autoren verfasst.

Uber die Halfte aller dieser Publikationen wurden im letzten Jahrzehnt veroffentlicht.
Der Beginn dieses Anstiegs der Produktivitat fiel mit der Verfugbarkeit des Internets
zu Beginn der 90er Jahre zusammen und mit ihm nahmen auch die durchschnittliche
Anzahl der Zitate, die jahrlich gemacht wurden, von ca. 1.000 im Jahr 1991 auf fast
40.000 in 2008 zu.

Auch die GroR3e der Literaturverzeichnisse von Publikationen verdoppelte sich von 20
auf Uber 40 und die Anzahl der Zitate, die jede Publikation durchschnittlich erhalt,
versiebenfachte sich in den 90er Jahren auf ca. 21.000. Auf3erdem stieg die Zahl der
Autoren, die durchschnittlich an einer Publikation beteiligt sind, im betrachteten

Zeitraum stetig bis auf ca. 7 im Jahr 2008.

Die meisten Publikationen zum Thema Glioblastoma multiforme beschaftigten sich
mit onkologischen und neurologischen Aspekten der Krankheit. Dartiber hinaus
spiegelt sich auch die Relevanz chirurgischer und radiologischer Aspekte des GBM
bei der Analyse der Themengebiete der Publikationen wider. Die Zeitschriften, die
die meisten Artikel zum Thema Glioblastoma multiforme publiziert haben, sind alle
englischsprachig, die wichtigste unter ihnen ist ,Cancer Research®. Sie weist eine
sehr hohe Publikationszahl und eine sehr hohe durchschnittliche Zitationszahl auf.
Mit insgesamt 867 ist das ,Journal of Neuro-Oncology” die produktivste Zeitschrift fir
das Thema GBM.

Das Land, aus dem die meisten Publikationen stammen, sind mit 6342 Publikationen
die USA. Damit kommt fast die Hélfte aller untersuchten Artikel hierher. Aus den
westeuropaischen Landern Deutschland, Grof3britannien, Frankreich, Italien,
Spanien, Portugal, den Benelux-Staaten, den skandinavischen Landern, sowie aus
Osterreich und der Schweiz stammen zusammengenommen 6257 Publikationen und

damit insgesamt eine ahnlich grof3e Zahl. Betrachtet man Lander im Einzelnen, folgt
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an zweiter Stelle nach den USA mit 1937 Vero6ffentlichungen Deutschland und an
dritter Stelle Japan, aus dem 1422 GBM-Publikationen stammen. Daraus wird
deutlich, dass die starken Volkswirtschaften die produktivsten Lander hinsichtlich der
wissenschaftlichen Produktionen zum Thema GBM sind. Die Schwellenlander China,
Indien und Brasilien waren im Vergleich zu ihnen deutlich weniger produktiv, sie
setzen sich aber auf der anderen Seite deutlich positiv von den meisten anderen

Landern ihrer Weltregion ab.

Die im Durchschnitt meistzitierten Publikationen kommen aus der Schweiz, aus
Schweden und aus Israel. Diese drei Lander haben einen sehr hohen Anteil an
Publikationen, die in Zusammenarbeit mit anderen Landern entstanden sind, in
Schweden und der Schweiz sind es sogar mehr als die Halfte aller
Veroffentlichungen. Die Schweiz hat insgesamt 43% ihrer Publikationen in
Kooperation mit den USA und Deutschland erarbeitet. Den besten H-Index der
Lander erreichen wiederum die USA, gefolgt von Deutschland und Japan. Auch
hinsichtlich der Gesamtzahl der erreichten Zitate zeigen die Nordamerika,

Westeuropa und Japan eine deutliche Dominanz.

Insgesamt sind 2164 Artikel aus der Zusammenarbeit zweier oder mehrerer Lander
entstanden. Auch ihre Zahl stieg innerhalb der letzten 20 Jahre stark an, vor allem
nahmen die Kooperationen zwischen weit voneinander entfernt liegenden Landern
nach der Einfihrung des Internets sprunghaft zu. Die produktivste Landerkooperation
besteht zwischen den beiden wichtigsten Landern zu diesem Thema, den USA und
Deutschland. 265 Vero6ffentlichungen wurden in ihrer Zusammenarbeit erarbeitet. Die
USA sind auch insgesamt das am haufigsten an Kooperationen beteiligte Land. 1289
ihrer Artikel entstanden unter anderem mit Kanada, Japan, China, GroR3britannien
und anderen europaischen Landern. Die europaischen Lander unterhalten vielfaltige
Kooperationen miteinander, die produktivste besteht zwischen Deutschland und der

Schweiz.

Unter den Autoren, die zum Thema Glioblastoma multiforme publiziert haben,
befinden sich sieben, die mehr als 100 Artikel zum Glioblastom vorweisen konnen.
Die beiden wichtigsten Autoren sind Darell Bigner, Onkologe der Johns Hopkins

University, Baltimore, und Paul Kleihues, emeritierter Professor fir Neuropathologie
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der Universitat Zurich. Michael Weller, ebenfalls von der Universitat Zurich, ist der
Autor, dessen Publikationen insgesamt die meisten Zitate erhalten haben. Der
meistzitierte deutsche Autor ist mit Giber 5.000 Zitaten Karl Heinz Plate von der

Universitat Frankfurt/Main.
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6 Englische Zusammenfassung / Abstract

More than 14.000 articles treating the subject Glioblastoma multiforme were
analysed in this scientometric analysis. They were published in 69 countries by
nearly 40.000 authors between the years of 1929 and 2008. Over 50% of these
publications originate in the last ten years. The beginning of this sudden increase of
publication coincided with the broad availability of the internet at the beginning of the
1990s. Along with the productivity the average extent of the bibliography doubled
from 20 to 40 and the number of citations per article multiplied by seven during the
1990s up to 21.000. Also the average number of authors per article increased during

the analysed time period constantly until it reached about seven in 2008.

Most of the GBM articles regard oncological or neurological, surgical or radiological
aspects of the disease. The most important medical journals for GBM are all
published in English. The most important is “Cancer Research” with a very high
number of articles and citations received. The “Journal of Neuro-Oncology* with 867

publications on the subject is the most productive Journal.

The country publishing the most on Glioblastoma multiforme are the USA with 6342
articles. Nearly 50% of all articles on the subject originate there. In the western
European countries Germany, France, Great Britain, Italy, Spain, Portugal, Belgium,
the Netherlands and Luxemburg and the Scandinavian countries as well as

Switzerland and Austria altogether 6257 publications were published.

While examining the countries in detail, the second position after the USA was
occupied by Germany with 1937 articles, followed by Japan with 1422. This clearly
demonstrates the predominance of the biggest national economics in the field of
scientific publishing regarding Glioblastoma multiforme. The newly industrialising
countries China, India and Brazil were less productive when compared to them. But

compared to the countries surrounding them they show a clear advance.
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In Switzerland, Sweden and Israel the most cited articles were published. Those
three countries have a very high percentage of cooperation publications among their
articles. In Sweden and Switzerland they have a share of more than 50% of all
published articles. Switzerland published 43% of its articles in cooperation with either
the USA or Germany. The highest H-Index was reached by the USA, followed by
Germany and Japan which also are the three best countries concerning the overall

number of citations.

Altogether, 2164 articles have arisen from cooperation of two or more countries. The
number of such cooperation has much increased during the last 20 years, especially
between countries far away from each other which was facilitated by the internet. The
most productive cooperation with 265 publications was the one between the USA
and Germany. The USA are the country most involved in cooperation worldwide.
1289 of its articles were elaborated together with Canada, Japan, China, Great
Britain and other European countries. An intensive network of cooperation connects
European countries, the most productive being the one between Germany and

Switzerland.

Among the authors publishing on GBM were seven with more than 100 articles on
the subject. Most important are Darell Bigner from the Johns Hopkins University,
Baltimore, and Paul Kleihues, now professor emeritus of the Zirich University.
Michael Weller, also from the University of Zurich, is the author having received the
most citations for his GBM articles. The most cited German author is Karl Heinz Plate

from the University of Frankfurt/Main with more than 5.000 citations.
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