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Einleituing

1 Einleitung
1.1 Pulmonale Hypertonie

Die pulmonale Hypertonie (PH) oder Lungenhochdruck ist eine seltene Krankheit,
welche eine Gruppe von Erkrankungen sehr unterschiedlicher Atiologie umfasst und
die korperliche Belastbarkeit und Lebenserwartung der betroffenen Patienten stark
einschrankt (LaRaia & Waxman 2007).

Trotz eines bedeutenden Anstiegs des Verstadndnisses der Pathogenese, Genetik
und maoglicher Therapieansatze in den letzten Jahren, die zu neuen diagnostischen
Mitteln, klinischen Klassifikationen und Medikamenten gefiihrt haben, ist es noch
nicht moglich die PH kausal zu behandeln (Klinger 2007).

Die verschiedenen Auspragungen der pulmonalen Hypertonie sind durch eine
Zunahme des pulmonal-arteriellen Mitteldrucks (mPAP) im Lungenkreislauf Gber 25
mmHg in Ruhe und uber 30 mmHg unter Belastung gekennzeichnet. Die
hamodynamische Ursache hierfir kann unterschiedlich sein und lasst sich auf eine
Erhéhung des pulmonalen GefalRwiderstands durch Veranderungen der
PulmonalgefaRe oder des umgebenden Lungenparemchyms (prékapillare Form)
zuruckfuhren (Chan & Loscalzo 2008). Auch eine Erhéhung des Fullungsdrucks im
linken Herzventrikel, beispielsweise durch eine Aortenklappenstenose (postkapillare
Form) oder eine mdogliche Kombination beider Formen (gemischte Form) kann
ursachlich sein (Lang 2007). Hierbei wird der physiologische Mitteldruck in der Arteria
pulmonalis von 15- 20 mmHg (abhangig von Alter und BMI) deutlich tberschritten,
was eine Belastung des rechten Herzens darstellt und mittelfristig oft zu einer
rechtsventrikularen Hypertrophie und/oder Dilatation fuhrt (Cor pulmonale
chronicum).

Da die PH im Allgemeinen als Hinweis auf eine bereits fortgeschrittene Erkrankung
angesehen wird, ist fur eine sinnvolle Therapie die eindeutige Unterscheidung der

maoglichen Ursachen essentiell.

1.1.1 Klinische Klassifikation

Die Unterteilung der pulmonalen Hypertonie erfolgt nach der im Jahr 2003 auf dem 3.

Welt-Symposium  zur pulmonalen Hypertonie beschlossenen Venedig-

1
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Klassifikation, welche auf der Grundlage der Evian-Klassifikation von 1998 beruht
und funf Krankheitsgruppen nach pathogenetischen, klinischen und
therapeutischen Kriterien unterscheidet (Tab. 1).

Die traditionelle Unterscheidung zwischen einer primaren und sekundéren Form
der PH, die klinisch wenig praktikabel war, wurde zugunsten funf Gbergeordneter

Gruppen aufgegeben (Petkov & Doberer 2003). So wird nun die Grupj

arter i el | e Hypertoniehf ( PAH) gegen di e A
Linksherzerkrankungeni, di e Apul monal e Hy pe
A p u | aeoHypertonie aufgrund thromboe mb ol i scher Erkrankungeni

Erkrankungenii abgegrenzt.

Tabelle 1: WHO-Venedig Klassifikation der pulmonalen Hypertonie, 2003

1. Pulmonale arterielle Hypertonie (PAH)

1.1 Idiopathische pulmonale arterielle Hypertonie (IPAH)

1.2 Familiare pulmonale arterielle Hypertonie (FPAH)

1.3 Pulmonale arterielle Hypertonie bei (assoziierte Form, APAH)
- Kollagenosen
- Arterioventse Shunts
- Portale Hypertonie
- HIV-Infektion
- Medikamente/Drogen

- Andere Krankheiten

1.4 PAH bei relevanter vendser oder kapillarer Beteiligung
- Venoocclusive disease (PVOD)

- Pulmonale kapillare Hamangiomatose (PCH)
1.5 Persistierende PAH bei Neugeborenen (PPHN)

2. Pulmonale Hypertonie bei Erkrankungen des linken Herzens
2.1 Erkrankungen des linken Vorhofs oder der linken Kammer

2.2 Erkrankungen der linken Herzklappen
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3.

5.

Pulmonale Hypertonie bei Lungenerkrankungen und/oder Hypoxie
3.1 COPD

3.2 Interstitelle Lungenerkrankungen

3.3 Schlafbezogene Atmungsstérungen

3.4 Alveolare Hypoventilation

3.5 Chronische Hohenkrankheit

3.6 Anlagebedingte Fehlbildungen

Pulmonale Hypertonie bei chronischer Thrombose und/oder Embolie
4.1 Thromboembolischer Verschluss der proximalen Lungenarterien
4.2 Thromboembolischer Verschluss der distalen Lungenarterien

4.3 Nichtthrombotische Lungenembolien (Tumor, Parasiten, Fremdkérper)

Verschiedene Ursachen

5.1 Sarkoidose

5.2 Hystiozytosis X

5.3 Lymphangioleiomyomatose

5.4 Kompression der Pulmonalgeféal3e

Ein wichtiger prognostischer und therapiebestimmender Parameter

und der WHO abhéngig vom Grad der moglichen koérperlicher

Klassen unterschieden wird (Tab. 2).

ist

der

Schweregrad der pulmonalen Hypertonie, der nach der New York Heart Association
Aktivitat,

Ruhebeschwerden, Dyspnoe und/oder thorakalen Schmerzen bei Belastung, in vier
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Tabelle 2: Funktioneller Schweregrad der pulmonalen Hypertonie.
Modifizierte NYHA- Klassifikation, nach Evian 1998, bestatigt durch Venedig 2003.

Klasse | Patienten mit pulmonaler Hypertonie ohne Einschrankung der kdrperlichen
Aktivitdt. Normale korperliche Belastungen fihren nicht zu vermehrter
Dyspnoe oder Mudigkeit, thorakalen Schmerzen oder Schwacheanfallen.

Klasse Il Patienten mit PH mit leichter Einschrankung der korperlichen Aktivitat. Keine
Ruhebeschwerden. Normale korperliche Aktivitdt fuhrt zu vermehrter
Dyspnoe oder Midigkeit, thorakalen Schmerzen oder Schwacheanfallen.

Klasse lll Patienten mit PH mit deutlicher Einschrankung der korperlichen Aktivitat.
Keine Beschwerden in Ruhe. Bereits leichtere als normale Belastung fihrt
zu Dyspnoe oder Mudigkeit, thorakalen Schmerzen oder Schwéacheanfallen.

Klasse IV Patienten mit PH mit Unfahigkeit, irgendwelche kdrperlichen Belastungen
ohne Beschwerden auszufihren. Zeichen der manifesten
Rechtsherzinsuffizienz. Dyspnoe und/oder Mudigkeit kdnnen bereits in Ruhe
vorhanden sein. Bei geringster Aktivitat werden die Beschwerden verstérkt.

1.1.2 Pulmonale arterielle Hypertonie

Die pulmonale arterielle Hypertonie (PAH) wird nach der Venedig-Klassifikation in
eine idiopathische und familiare Form (IPAH und FPAH), friher als priméare
pulmonale Hypertension (PPH) zusammengefasst, sowie eine PAH mit assoziierten
Erkrankungen (APAH) unterteilt (ursprunglich als sekundare pulmonale Hypertension
bezeichnet).

Die idiopathische PAH ist eine Erkrankung noch immer unklarer Genese und mit
einer Inzidenz von 1-3 Fallen pro 1.000.000 Einwohner und Jahr sehr selten. Sind in
einer Familie mindesten zwei Mitglieder betroffen, gilt dies als familiare Form der
PAH (FPAH), da die klinischen und pathologischen Befunde beider Formen nicht zu
unterscheiden sind. Die Prognose der IPAH, wie auch der FPAH ist mit einer
mittleren Lebenserwartung von 2,8 Jahren nach Diagnosestellung ohne spezifische
Therapie schlecht (Dorfmuller et al. 2006).Der Altersgipfel der Krankheit liegt im
vierten und funften Lebensjahrzehnt, obwohl ebenso Manifestationen von der
Kindheit bis in die sechste Lebensdekade beschrieben sind.

Mittlerweile konnte ein Gendefekt auf Chromosom 2g31-32 im Bereich des Bone

Morphogenic Protein Receptor Type Il sicher mit der Auspragung einer IPAH/FPAH
4
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assoziiert werden (Machado et al. 2006). Dieser Genlocus codiert einen
Transmembranrezeptor (BMPR Il), dessen Liganden der transforming growth factor
b-Familie (TGF-b) z u z u o r deaine Gruppe vordWachstumsfaktoren, die eine
groRe Rolle bei der Proliferation, Differenzierung und Apoptose unterschiedlichster
Zellen spielen (Petkov & Doberer 2003). Weibliche Mitglieder einer Familie sind
haufiger betroffen (2:1), das Vererbungsmuster ist autosomal dominant mit sehr
variabler Manifestation und inkompletter Penetranz (ca. 20% der betroffenen
erkranken an einer PAH) (Eickelberg & Seeger 2005).

Des Weiteren kann sich eine PAH auf dem Boden verschiedener
Grunderkrankungen ausbilden, in diesem Fall ist die Diagnosestellung erschwert, da
sich Uber einen langen Zeitraum nur unspezifische Symptome aus dem
Symptomkomplex der zugrundeliegenden Krankheit manifestieren kdnnen.
Dementsprechend wird diese sogenannte assoziierte Form der pulmonalen
arteriellen Hypertonie (APAH) (friher als sekundare PH bezeichnet) oft erst sehr spat
im NYHA Stadium Il bis IV erkannt (Ahmadi-Simab & Gross 2006). Besonders haufig
entsteht eine APAH in Zusammenhang mit Links-Rechts-Shunt im Herzen,
Kollagenosen, portaler Hypertension, HIV-Infektion und Appetitztglern (Olschewski
et al. 2007)

1.1.3 Pulmonale Hypertonie bei Linksherzerkrankungen

Per definitionem ist diese Form der pulmonalen Hypertonie (Synonym: Pulmonal-
vendse Hypertonie) als Folge einer Erkrankung des linken Herzens zu verstehen, die
zu einer Abflussbehinderung der pulmonal-vendsen Drainage fuhrt und somit in einer
Hypertonie mundet (Klodell 2005).

Die ursachliche Grunderkrankung kann hierbei entweder im Bereich der linken
Herzklappen (Mitral-, Aortenklappe) oder im Vorhof bzw. in der linken Kammer des
Herzens (linksatriales Myxom, Cor triatriatum) liegen (Rich 2005). Im Sinne einer
Stauung umfasst die Hypertonie auch die pulmonalen Venen und Venolen, woraufhin
auch der pulmonalarterielle Druck ansteigt. Zusatzlich kann sich der Druck durch
eine Kontraktion der prakapillaren Gefalle und vaskulare Umbauprozesse
(Mediahypertrophie, Intimafibrose) weiter erhéhen (Olschewski et al. 2007)

Diese Potenzierung der schon bestehenden Erkrankung erscheint klinisch oft als

eigenstandige  Krankheit, wobei die hamodynamischen Stérungen der
5
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Pulmonalgefale nach erfolgreicher Therapie der Grunderkrankung prinzipiell
reversibel sind und sich im Laufe von Jahren der erhfhte mPAP und dessen

morphologischen Korrelate zurtickbilden kénnen (Rich 2005)

1.1.4 Pulmonale Hypertonie bei Lungenerkrankungen und/oder Hypoxie

Eine haufige Ursache fir die PH ist die chronic obstructive pulmonary disease
(COPD) im fortgeschrittenen Stadium mit hypoxischer pulmonaler Vasokonstriktion,
Emphysemen, Obstruktionen und Verlust kapillarer GefalRe (Lee-Chiong Jr &
Matthay 2003).

Im Zusammenhang mit interstitiellen Lungenerkrankungen wie Bronchiolitis
obliterans oder alveolarer Hypoxie kdnnen Verschlisse des Gefal3betts durch
fibrotische Umbauten des Parenchyms auftreten, die vermutlich in Kombination mit
proliferativen und inflammatorischen Prozessen ebenfalls zu einer PH flhren
(Ghofrani et al. 2006). Eine weitere Ursache einer PH kann das Schlaf-Apnoe-
Syndrom mit wiederholten Apnoe- und Hypopnoe-Phasen wahrend des Schlafes
sein. Die PH ist hier jedoch meist gering ausgepragt und kommt bei weniger als 30%
der betroffenen Patienten vor (Bady et al. 2000).

Die hypoxische pulmonale Vasokonstriktion bei COPD oder Hypoxie anderer Genese
entsteht durch einen veranderten Redoxstatus der membranésen Sulfhydrylgruppen
gefalRstandiger glatter Muskelzellen, die den Kaliumeinstrom regulieren. Durch
Inhibition der Kaliumstrome und verstarkte Calciumeinstrome kommt es zu einer
dauernden Depolarisation der glatten Muskelzellen und somit zur Vasokonstriktion,
die zu einer chronischen Hypoxie fihren kann (Michelakis et al. 2004). In diesem Fall
werden verschiedene Faktoren wie platelet-derived growth factor (PDGF), epidermal
growth factor (EGF) oder vascular endothelial growth factor (VEGF) verstarkt
exprimiert und flihren U0Uber Aktivierung intrazellularer Tyrosinkinasen (Uber
membranstandige Rezeptoren) unter anderem zu einer Apoptosehemmung sowie
der verstarkten Bildung unterschiedlicher Wachstumssignale und somit zur
Zellproliferation (Rosenkranz 2008). Des Weiteren fallt die NO-Konzentration durch
verminderte Synthese ab und die Endothelin-1 Produktion wird forciert, was eine
Dysregulation des vasodilatatorisch-vasokonstriktorischen Gleichgewichts zugunsten
der Vasokonstriktion bedeutet (Ahmadi-Simab & Gross 2006).
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Dennoch steigt der mPAP im Zuge einer durch COPD oder Hypoxie getriggerten PH
nur in 10% der Falle tuber 40 mmHg an, wodurch in diesem Fall schon ein
vergleichsweise leichter pulmonaler Druckanstieg diagnostische und prognostische
Bedeutung hat (Olschewski 2006).

1.1.5 Pulmonale Hypertonie bei thromboembolischen Erkrankungen

Die Entwicklung einer chronischen thromboembolischen pulmonalen Hypertonie in
Folge einer oder mehreren Lungenembolien ist mit einem Anteil von 3,8% eine
seltene Komplikation, da die meisten Patienten nach einer akuten Lungenembolie mit
Heparin i.v. und oralen Antikoagulantien behandelt werden (Pengo et al. 2004).
Dennoch ist die Lungenembolie aufgrund der groRen Fallzahlen wohl eine der
haufigsten Ursachen flr eine pulmonale Hypertonie, die allerdings oft gar nicht oder
erst spat erkannt wird (Goldhaber et al. 2005). Aus diesem Grund sollte bei jedem
Patienten mit PH initial ein mdglicher thromboembolischer Verschluss durch
Kontrast-CT und Pulmonalangiographie abgeklart werden, um die Indikation flr eine
pulmonale Endarteriektomie stellen zu kénnen.

Die haufigste Ursache einer PH stellt jedoch die Bilharziose (Schistosomiasis) dar,
eine in den Tropen und Subtropen verbreitete Wurminfektion (Zerkarien) mit weltweit
ca. 200 Millionen infizierten Menschen (Eddleston et al. 2008). Die pulmonale
Hypertonie manifestiert sich hier bei einem grof3en Teil der infizierten Personen als
Komplikation der Bilharziose entweder durch primér embolisierend wirkende Eier der
Wirmer in den Lungenkapillaren oder sekundar im Zuge einer portalen Hypertension
sowie Leber- und Milzerkrankungen schleichend progredient auf dem Boden einer

entzuindlichen pulmonalvaskularen Reaktion (de Cleva et al. 2003).

1.1.6 Pulmonale Hypertonie durch verschiedene Ursachen

Als weitere Ursachen fir eine PH kommt eine anhaltende Kompression der zentralen
Pulmonalvenen von auf3en, beispielsweise durch eine fibrosierende Mediastinitis
oder tumortése Raumforderungen im hinteren Mediastinum in Betracht. Auch
Patienten mit chronischer Sarkoidose oder Hystiozytosis X kbnnen sekundar eine PH
als Ergebnis starker fibrotischer Lungenveranderungen entwickeln. Als erstes
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Symptom ist in diesen Fallen meist eine fortschreitende Dyspnoe zu beobachten
(Barnett et al. 2008, Nathan 2008).

1.2 Pathophysiologie

Obwohl, wie oben gezeigt, die Ursachen der Genese einer PH vielgestaltig sind,
liegen einer pulmonalen Hypertonie im Allgemeinen vier pathophysiologische
Umformungen der Pulmonalgefal3e zugrunde.

Diese umfassen Vasokonstriktion, Gefaldrarefizierung, vaskulares Remodelling und
Verschluss des Gefallslumens durch Thromben mit anschlieRendem strukturellem
Umbau der GefaBwand (Eickelberg & Seeger 2005). Di e avdsleulared
Remodel |l ingi zusammengefassten Ver&@anderungen
pulmonalen Arterien mit ein und sind gekennzeichnet durch verstarkte Proliferation
oder Aktivitat (Hypertrophie) von Endothelzellen, glatten Muskelzellen, adventitiellen
Fibroblasten, Thrombozyten, Progenitorzellen und Entziindungszellen, was zu einer
Verdickung der Intima (Neointimabildung), Media, Adventitia sowie einer gesteigerten
Anlagerung extrazellularer Matrix fihrt (Humbert et al. 2004). Durch die
Verdnderungen der Intima- und Media wird das vaskuldare Lumen progredient
einschrankt, was den GefalRwiderstand erhéht und somit in einem Anstieg des
pulmonalarteriellen Druckes endet (Gaine & Rubin 1998). Die Verdickung der
Adventitia ist ausschlaggebend fur eine Senkung der Dehnbarkeit und Compliance
der Gefalle wodurch ein weiterer Druckanstieg gefordert wird. Die heterogene
Proliferation des Endothels lasst plexiforme Lasionen und andere Defekte entstehen,
die in einer Dysregulation der Druckhomdostase in den Lungengefal3en mit
gesteigerter Vasokonstriktion und verminderter Vasodilatation resultieren (White et
al. 2007).

Hierbei werden vasodilatierende Faktoren wie NO und Prostazyklin aufgrund der
verminderten endothelialen Stickstoffmonoxidsynthase (eNOS) und
Prostazyklinsynthetase kaum noch ausgeschuittet, wohingegen das
vasokonstriktorische Endothelin-1 und Thromboxan verstarkt exprimiert wird
(Christman et al. 1992, Giaid & Saleh 1995). Die genauen molekulargenetischen
Mechanismen des vaskularen Remodelling sind noch nicht geklart, allerdings ist eine
Beziehung zu den Signalmolekulen der TGF-b Superfamilie, insbesondere zu den
Proteinen TGF-B und BMP-2, welche fahig sind ein weites Spektrum an Zellen

hinsichtlich ihrer Proliferation und Differenzierung zu beeinflussen, als gesichert
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anzusehen. Zudem ist die Expression von Wachstumsfaktoren wie Angiopoietin und
VEGF, welche die Angiogenese modellieren, eng mit der Pathogenese der PH
verknupft (Eickelberg et al. 2003).

Das Herz ist in Form des rechten Ventrikels immer an einer PH mitbeteiligt, da es auf
den Anstieg des LungengefalRwiderstands mit einer Erhéhung des systolischen
Drucks reagiert, um ein gleichbleibendes Herzzeitvolumen zu gewahrleisten. Die
resultierende Dilatation und Hypertrophie des rechten Ventrikels durch chronische
Uberbelastung wird als Cor pulmonale bezeichnet und mindet in vielen Fallen

schlief3lich in einem Rechtsherzversagen (Traiger 2007).

1.3 Diagnostik

Das diagnostische Vorgehen einer unklaren Pulmonalen Hypertonie sollte anhand
eines Algorithmus zu einer eindeutigen Zuordnung innerhalb der gultigen WHO-
Klassifikation (siehe Tab. 1) und zu einer Beurteilung des Schweregrades der
Erkrankung anhand der NYHA-Klassifikation fuhren, um schlie3lich in einem
adaquaten Therapiekonzept zu minden (Natali et al. 2008).

Unabhéangig vom Anlass der Exploration (Zufallsbefund, Symptome, Risikopatient)
sollte initial immer eine Anamnese, eine Kkorperliche Untersuchung, ein
Elektrokardiogramm (EKG), ein Roéntgen-Thorax und insbesondere eine
Echokardiographie durchgefiihrt werden (Bossone et al. 2007)

Die frihen Symptome einer PH wie Belastungsdyspnoe (60%), Mudigkeit (20%) und
Schwacheanfélle (13%) sind recht uncharakteristisch und im Anfang auch nur diskret
ausgebildet, weshalb sie haufig erst im NYHA-Stadium IlI bis IV erkannt wird (Rich et
al. 1987). Die volle Symptomatik mit Belastungsdyspnoe, Mudigkeit,
Sinustachykardie, Synkopen, Schwindel, diskrete Zyanose, Brustschmerzen und bei
dekompensiertem Cor Pulmonale zusatzlich Zeichen einer Rechtsherzinsuffizienz
(Halsvenenstauung, Odeme, Stauungsleber) ist nur in 20 % der Falle ausgebildet
(Herold 2007). Bei der korperlichen Untersuchung zeigen sich klassischer Weise ein
prominenter Herzspitzenstol3 tUber dem rechten Herzen, auskultatorisch ein lauter
zweiter Herzton Uber der Pulmonalklappe, eventuell mit atemunabhangiger Spaltung
und einem rechts gelegenen vierten Herzton. Bei einer Dilatation des rechten
Ventrikels ist teilweise ein diastolisches Gerdusch tber der Pulmonalklappe oder ein

systolisches Gerdusch Uuber der Trikuspidalklappe als Zeichen einer relativen
9
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Pulmonalklappen- beziehungsweise Trikuspidalklappeninsuffizienz zu horen (Petkov
& Doberer 2003).

Im fortgeschrittenen Stadium ist das EKG eine zuverlassige Untersuchungsmethode
um eine PH zu diagnostizieren- es zeigt in 83% der Falle von therapiebedirftigen
PAH pathologische Befunde. Eine typische Komposition sind Rechtstyp, inkompletter
Rechtsschenkelblock und charakteristische ST-Streckensenkungen (Olschewski et
al. 2007)

Bei beginnenden oder leichten pulmonalen Hypertonien hingegen fehlen in vielen
Fallen messbare EKG-Veranderungen oder sind zu unspezifisch, weshalb hier immer
ein Abgleich mit vorherigen EKG-Befunden wichtig ist und auf weitere diagnostische
Verfahren zurtickgegriffen werden sollte (Radulescu et al. 2008).

Die Echokardiographie ist die Screeningmethode mit der gréf3ten Bedeutung zur
Beurteilung einer PH, da sie die hoéchste Sensitivitat und Spezifitat aller
nichtinvasiven Techniken aufweist. Sie zeigt klassischer Weise eine Vergrof3erung
des rechten Ventrikels sowie des Atriums, ein verkleinertes linksventrikulares
Volumen und eine Trikuspidalklappeninsuffizienz. Die Mdglichkeit zur Beurteilung der
Trikuspidalklappenfunktion ist von grol3er Bedeutung, da durch eine sonografische
Dopplermessung des sogenannten Trikuspidalreflux-Jets der rechtsventrikulare
systolische Druck (RVSP) relativ genau geschatzt werden kann. Sofern keine
Obstruktion der pulmonalen Strombahn vorliegt, entspricht der RVSP dem pulmonal
arteriellen systolische Druck (sPAP). Dies ist wichtig, da die Hohe des sPAP
richtungsweisend fur die Diagnose einer PH sein kann (Normal: <2,8m/s, leichte PH:
2,8-3,4 m/s, mittelgradige PH: >3,4 m/s) (Herold 2007, Schannwell et al. 2007).
Zudem wird durch das Fehlen einer Insuffizienz eine héhergradige PH praktisch
ausgeschlossen. Nachteilig ist, dass gut kompensierte oder latente pulmonale
Hypertonien in der Echokardiographie leicht Ubersehen (falsch negativ) werden
konnen und bei fortgeschrittenen Lungenerkrankungen oder z.B. systemischer
Sklerose in bis zu 40% der Falle falsch positive Befunde erhoben werden (Pope et al.
2005).

Eine weitere Komponente der Basisdiagnostik ist die Rontgenaufnahme des Thorax
in zwei Ebenen. Sie zeigt im Falle einer PH eine dilatierte zentrale Lungenarterie,
einen prominenten Pulmonalisbogen, einen sprunghaften Abfall des Durchmessers
der peripheren Pulmonalgefaf3e im anterior-posterior Strahlengang und eine
Rechtsherzvergro3erung mit verlangerter Sternumkontaktflache im Seitenbild.

10
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Allerdings kénnen sich die pathologischen Veranderungen auch sehr unspezifisch
darstellen (Sanchez et al. 2007). Differentialdiagnostisch sollte deshalb immer auch
an eine Perfusionsszintigraphie, Computertomographie, Pulmonalisangiographie und
Kernspintomographie gedacht werden (Froelich et al. 2008).

Ist durch die Erstdiagnostik ein Anhaltspunkt fir eine mogliche pulmonale Hypertonie
entstanden, muss die  Verdachtsdiagnose  durch  eine  Rechtsherz-
Einschwemmkatheteruntersuchung gesichert werden (Behr 2008). Hierbei werden
neben den diagnostisch wichtigsten Parametern Herzzeitvolumen, rechtsatrialer
Mitteldruck (RAP) und gemischtventse Sauerstoffsattigung, unter anderem der
mPAP, das linksventrikulare Fuillungsvolumen und der pulmonal-arterielle
Verschlussdruck (PAWP) bestimmt (Dalonzo et al. 1991)

Des Weiteren wird bei Patienten mit PAH mittels einer Pharmakologischen Testung
die pulmonale vasodilatatorische Reaktivitat auf inhalative Vasodilatatoren wie NO
und lloprost bestimmt. Auf diese Weise werden Patienten erkannt, die auf
Vasodilatatoren positiv reagieren (Responder) und von einer hochdosierten Therapie
mit Calciumkanalblockern profitieren ohne unerwiinschte Effekte zu zeigen (Rich et
al. 1992). Zur Einschatzung von Atiologie, Schweregrad, Prognose und Verlauf einer
PH sind Lungenfunktionstests wie die Spiroergometrie oder der viel genutzte Sechs-
Minuten-Gehtest hilfreich, wobei hier ein ceiling effect festgestellt werden konnte,
was die Vergleichbarkeit von Studien die diesen Wert verwenden, einschrankt (Frost
et al. 2005).

1.4  Therapie

Die Verschiebung des pathophysiologischen Konzepts der pulmonalen Hypertonie
Mitte der neunziger Jahre von einem vasokonstriktiven hin zu einem
vasoproliferativen Vorgang hat gleichzeitig zu einer Erneuerung der
Therapieoptionen gefuhrt (Rubin 2002).

Die fruher als Standardtherapie eingesetzten Vasodilatatoren, insbesondere
Calciumkanalblocker, hatten bei den meisten Patienten nicht die vermutete
Wirksamkeit i nur AResponderfi (nach phar makol
FPAH profitieren von einer hochdosierten vasodilatativen Therapie (Berman
Rosenzweig & Barst 2006).
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Mittlerweile ist durch zahlreiche randomisierte, kontrollierte Studien belegt, dass eine
erfolgreiche Therapie der PH Uber die antiproliferative Beeinflussung des vaskularen
Remodellings fuhren kann (Olschewski 2006).

Epoprostenol (Flolan®), ein intravents verabreichtes Prostazyklin, wird in vielen
Landern als Standard zur Therapie der PAH eingesetzt und hat seinen positiven
Effekt in mehreren RCTs bewiesen, aber auch starke Nebenwirkungen gezeigt
(Badesch et al. 2000, Barst et al. 1996). In Deutschland ist Epoprostenol nicht
zugelassen. Als Alternative wird trotz eines geringeren Evidenzgrades intravendses
lloprost (llomedin®), ein Prostazyklin-Analogon, verwendet, da es eine grbél3ere
chemische Stabilitat besitzt und dadurch praktikabler ist. lloprost steht auch in
inhalativer Darreichungsform als Aerosol zur Verfigung (Ventavis®) und ist in
Deutschland fir Patienten mit IPAH/FPAH im NYHA-Stadium llI-IV zugelassen, wo
es in einer prospektiven randomisierten doppelblinden Studie Wirksamkeit und gute
Vertraglichkeit zeigen konnte (Olschewski et al. 2002).

Als oral verfugbares Prostazyklin-Analogon ist Beraprost (Procyclin®, Dorner®) in
Japan und Korea fir die Therapie der PH zugelassen. Die Datenlage hierzu ist
jedoch uneinheitlich: Die europaische ALPHABET-Studie konnte eine signifikante
Verbesserung im Sechs-Minuten-Gehtest nachweisen, wohingegen eine Studie aus
den USA nach einem Jahr keine therapeutischen Effekte zeigte (Barst et al. 2003,
Galie et al. 2002).

Treprostinil (Remodulin®), ebenfalls ein Prostazyklin-Analogon, ist in Europa fur
Patienten mit IPAH im NYHA-Stadium Il als subkutane Dauerinfusion zugelassen,;
bei lokaler Unvertraglichkeit ist auch die intravendse Dauerinfusion mdglich. Die
Wirksamkeit von Trepostinil ist in einer weltweiten doppelblinden randomisierten
kontrollierten Studie in Form der Verbesserung der Sechs-Minuten-Gehstrecke
(16m), nicht jedoch der Uberlebenszeit, nachgewiesen (Simonneau et al. 2002).

Ein weiterer Ansatz fir die Therapie ist die Hemmung des Endothelinrezeptors, da
Endothelin in den LungengefalRen betroffener Patienten Uberexprimiert wird und hier
stark proliferativ und vasokonstriktorisch wirkt. Der per os verabreichbare, duale
Endothelin-Rezeptor Antagonist (ETA/ETg -Rezeptoren) Bosentan (Tracleer®) ist in
Europa fur PAH-Patienten im NYHA-Stadium llI, in den USA und Kanada zudem fur
das NYHA-Stadium IV zugelassen. Die Wirksamkeit der Substanz wurde in zwel
gro3en, doppelblinden RCT bewiesen (Channick et al. 2001, Rubin et al. 2002).

Durch eine reversible Hemmung der Gallensalz-Transportpumpe ist Bosentan
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prinzipiell lebertoxisch, was in 10% der Falle zu therapeutischen Komplikationen fuhrt
und sogar 3-5% der Patienten zum Absetzen der Medikation zwingt. Des Weiteren
interagiert Bosentan Uber eine Enzyminduktion mit Kontrazeptiva, Marcumar und
anderen Vitamin-K-Antagonisten (Olschewski et al. 2007).

Fur den selektiven ETa-Rezeptor-Antagonist Sitaxsentan (Thelin®) konnten zwei
doppelblinde RCT eine signifikante Verbesserung der Sechs-Minuten-Gehstrecke
zeigen. In Europa ist Sitaxsentan Ende 2006 fur die Indikation PAH im NYHA-
Stadium 11l zugelassen worden (Barst et al. 2006)

Ein weiterer therapeutischer Ansatz ist die Hemmung der Phosphodiesterase-5 durch
Sildenafil (Revatio®), was bereits in zwei doppelblinden RCT zu einem signifikant
positiven Effekt auf die Belastbarkeit und Lebensqualitat von PAH-Patienten flhrte.
Sildenafil ist in den USA und Kanada fur die Behandlung der PAH zugelassen, in
Europa gilt die Zulassung nur fur die PAH im NYHA-Stadium Il (Galie et al. 2005,
Sastry et al. 2004).

Da eine Monotherapie der PH oft keine befriedigenden klinischen Effekte zeigt und
es mittlerweile unterschiedliche pharmakologische Angriffspunkte gibt, ist in vielen
Fallen die Kombination mehrerer Medikamente sinnvoll, um durch synergistische
Effekte eine breitere Wirkung zu erzielen. Trotzdem gibt es Patienten die nicht
ausreichend auf die medikamentdse Therapieversuche ansprechen und denen nur
eine Lungentransplantation als letzte Option bleibt. Diese ist jedoch mit sehr hohen
Mortalitdtsraten von bis zu 40% nach einem Jahr behaftet (Hoeper & Dinh-Xuan
2004).

15 Ziel der Arbeit

Die pulmonale Hypertonie stellt trotz des wachsenden pathophysiologischen
Verstandnisses und neuer Moglichkeiten der Therapie, weiterhin eine
schwerwiegende Krankheit dar. Gerade in den letzten 20 Jahren hat das Wissen
uber die PH stark zugenommen, obwohl das Krankheitsbild schon langer
beschrieben ist. Dennoch gibt es bisher keine genaue szientometrische Analyse der
vorhandenen wissenschaftlichen Publikationen.

Die vorliegende Arbeit bedient sich fur die szientometrische Analyse bibliografischer
Daten verschiedener weltweiter Datenbanken, die primar quantitativ ausgewertet

werden, um schliel3lich qualitativen Aussagen treffen zu kénnen.
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Ziel der Arbeit ist somit:

1. die geografische Zuordnung der bisher erschienenen Artikel zum Thema

pulmonale Hypertonie.

)l

Um einen Uberblick tGber die Verteilung der Forschung zu bekommen, wird

beruhend auf dem Prinzip des ADensi ty Equal ijg eimg

Kartogramm der ganzen Erde und Europas erstellt, welche das
Forschungsaufkommen veranschaulichen.

Die Verteilung der Publikationen zwischen den produktivsten Landern wird
dargestellt.

Mit einem weiteren Kartogramm wird anhand der Zitationsrate der
einzelnen Lander die Qualitat der Forschung untersucht.

Anhand einer exakten Kooperationsanalyse der publizierenden Lander
werden internationale Zusammenschliisse aufgezeigt.

Es wir die Gesamtmenge der Kooperationsartikel auf die Anzahl der
jeweils zusammenarbeitenden Lander verteilt und dargestellt.

Die Qualitat der Artikel aus Landerkooperationen sowie der Arbeiten nur
eines Landes wird mittels der Zitationsrate Uberpruft.

Um weitere Aussagen uber die Qualitdt der Forschung einzelner Lander
treffen zu konnen, wird der h-Index berechnet und mit der Anzahl der

publizierten Artikel verglichen.

2. die Unterteilung der Arbeiten hinsichtlich des Publikationsjahres.

)l

Um einen Uberblick beziglich der Entwicklung des Forschungsinteresses
und der internationalen Zusammenschlisse zu bekommen, wird die
Gesamtzahl der verdffentlichten Artikel, sowie die Anzahl der
Kooperationsartikel pro Jahr bestimmit.

Die durchschnittliche Zitationsrate eines Artikels pro Jahr wird errechnet.
Durch die Unterschiede der Gesamtzitationsrate zwischen den Jahren wird
ein moglicher Trend gesucht und das Ergebnis veranschaulicht.

Die durchschnittliche Lebenszeit der Zitationen der Artikel wird tUber 52
Jahre dargestellt, um das Zitationsverhalten der wissenschaftlichen
Gemeinschaft genauer zu beleuchten.

Die durchschnittliche Menge an Autoren die an einem Artikel mitgewirkt
haben, wird Uber die Jahre aufgetragen um die Entwicklung von

Autorenkooperationen bei wissenschaftlichen Artikeln zu zeigen. Des
14
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Weiteren wird die durchschnittliche Grol3e des Literaturverzeichnisses pro
Artikel Uber die Zeit untersucht.
3. eine Analyse der Autoren, die Zum Thema PH vero6ffentlichen.

9 Die Autoren werden nach der Anzahl der veroffentlichten Artikel unterteilt
und der prozentuale Anteil an Erstautorenschaften, Letztautorenschaften
und Co-Autorenschaften berechnet, um die wissenschaftliche Tatigkeit
guantitativ und qualitativ zu messen.

9 Die Autoren mit der héchsten Gesamtzahl an Zitationen insgesamt sowie
mit der durchschnittlich hdchsten Zitationsrate pro Vertffentlichten Artikel
werden ermittelt, um eine qualitative Aussage treffen zu kénnen.

1 Die Autoren mit den meisten Veroffentlichungen insgesamt werden
ermittelt.

4. Eine Analyse der Zeitschriften, die zum Thema PH publizieren.

91 Die Zeitschriften werden hinsichtlich der Anzahl der Veroffentlichungen
zum Thema und der Anzahl der Zitationen unterteilt. Durch einen Vergleich
mit dem jeweiligen Impact-Faktor lasst sich eine qualitative Aussage Uber
die Journale treffen.

1 Die vertffentlichten Publikationen werden hinsichtlich der Sprachen
untersucht, in denen sie verfasst sind, um die am stéarksten vertretenden
Sprachen herauszufiltern. Zudem werden die Artikel auf die Art der
Veroffentlichungen untersucht und in verschiedene Dokumententypen

unterteilt.
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2 Material und Methoden

2.1 Datenquellen

Als Datenquelle fur die szientometrischen Untersuchungen in dieser Arbeit dienen
die Online-Datenbanken Web of Science des Institute for Scientific Information und
PubMed der National Library of Medicine.

2.1.1 Institute for Scientific Information

Das Institute for Scientific Information (ISI) wurde 1960 von Dr. Eugene Garfield
(*16.09.1925), einem Vorreiter der empirischen Informationswissenschaft und
Mitbegriinder der Szientometrie, in den USA gegriindet. Garfield erfasste als einer
der ersten systematisch die Zitationen wissenschaftlicher Artikel und entwickelte den
1964 vorgestellten Science Citation Index der die Grundlage fur die Entwicklung des
Impact Faktors darstellte (Garfield 1964).

1992 dbernahm die Thomson-Reuters Corporation, nach eigenen Angaben mit
einem Jahresumsatz von 7,3 Milliarden Dollar (2007) eines der weltweit fuhrenden
Unternehmen der Informationsbranche, das Institute for Scientific Information und

fuhrt es seit 2004 als Thomson Scientific weiter (Thomson-Reuters 2008).

2.1.1.1 Web of Science und Science Citation Index Expanded

Seit 1961 erarbeitet das ISl regelméal3ig eine Zitationsdatenbank wichtiger
Fachzeitschriften, den Science Citation Index Expanded (SCIE) sowie seit 1973 den
Social Sciences Citation Index und ab 1978 den Arts & Humanities Citation Index.
Heute liegen diese Verzeichnisse unter der Bezeichnung Web of Science als
Datenbank vor (Thomson-Reuters 2008).

Das Web of Science, als Teil des online kostenpflichtig verfigbaren ISI Web of
Knowledge, verwaltet Artikel von ca. 9.300 Zeitschriften, aus den Natur-, Geistes-
und Sozialwissenschaften und stellt die ausgereifteste multidisziplinare Datenbank
dar, die bibliographische Daten vollstdndig in Verbindung mit Zitationen verzeichnet,
wobei der Schwerpunkt mit ca. 5700 Zeitschriften auf den Naturwissenschaften liegt

(Wouters 2000). Die bereits indexierten Zeitschriften werden laufend tberprift und
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ca. 2.000 neue Zeitschriften pro Jahr gesichtet. Jede Woche werden auf diese Weise
Journale entfernt sowie ca. 10-12% der neu gepriften Zeitschriften ins Web of
Science aufgenommen.

Zur Qualitatssicherung werden folgenden Kriterien untersucht: wissenschaftlicher
Inhalt, Anzahl der Zitierungen, regelmallige und termingerechte Erscheinung,
aussagekraftiger Zeitschriftentitel, vollstandige bibliographische Angaben bei Ful3-
und Endnoten, Anschriften aller Autoren, das Vorhandensein englischer Titel,
Abstracts und Keywords sowie ein Peer-Review Verfahren (Ball 2005, Falagas et al.
2008).

Uber verschiedene Analyse- und Suchfunktionen des Webs of Science, lassen sich
die szientometrischen und bibliometrischen Daten des SCIE evaluieren. Mit Hilfe der
0 Gener al ist 8samglich hath bestimmten Themen, Autoren, Gruppenautoren,
Zeitschriften, Publikationsjahren, Adressen, Sprachen und Dokumentarten zu
suchen. In der Cited Ref Searcho kdonnen die Ergebnisse nach zitierten Autoren
und/oder Artikeln aus bestimmten Jahren eingeteilt werden. D e rAdvanced Searché
bietet fortgeschrittenen Nutzern die Option durch Abkirzungen indexspezifische
Eintrdge aller Dokumente zu durchsuchen. Hierbei lassen sich verschiedene
Suchtermini verkniipfen. Uber die 6 Ci t at i oFunktRrekdrimentdié Referenzen
von bis zu 10.000 Publikationen untersucht werden. Auf diese Weise kann analysiert
werden von wem und wie haufig ein Artikel oder Autor in einem bestimmten Jahr

insgesamt oder durchschnittlich zitiert wurde (Thomson-Reuters 2008).

2.1.2 PubMed i Datenbank der National Library of Medicine

PubMed ist eine Meta-Datenbank der United States National Library of Medicine
(NLM), der weltgrofdten medizinische Bibliothek. Sie bietet Zugang zu den
Datenbanken Medline und Oldmedline (McEntyre & Lipman 2001).

Die NLM veroffentlicht bereits seit 1879 den Index Medicus, eine Fachbibliografie, die
medizinische Artikel und Bicher katalogisiert. Seit 1966 gibt es eine elektronische
Fassung des Index Medicus unter dem Namen Medline, welche seit 2004 die
gedruckte Form vollstandig abgeldst hat. Unter Oldmedline sind mittlerweile auch die
Publikationen aus den Jahren vor 1966 online verfugbar.

PubMed verfligt Uber Artikel aus ca. 6.000 Zeitschriften, wobei ca. 4.800

biomedizinische Fachzeitschriften sind. Auf diese Weise sind in PubMed Uber 17
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Millionen Publikationen verzeichnet worden, die grof3tenteils aus der Zeit von 1950
bis heute stammen. Durch tagliche Aktualisierung wachst die Datenbank jahrlich um
etwa 500.000 Verweise zu neuen Artikeln, die entweder kostenlos oder gegen
Zahlung einsehbar sind (Falagas et al. 2008, Horwitz 2002, United States Library of
Medicine 2007).

2.1.2.1 MeSHi Database

Die Katalogisierung und Verschlagwortung der Publikationsbestdnde in PubMed
erfolgt nach dem Prinzip der sogenannten Medical Subject Headings (MeSH).
Hierbei handelt es sich um einen polyhierarchisch strukturierten Thesarus, der von
Mitarbeitern der NLM erstellt und fortlaufend aktualisiert wird (DIMDI 2008).

Die MeSH-Database beinhaltet Gber 24.000 Begriffe, von welchen jedem Artikel zehn
bis zwolf Schlagworte zugeordnet werden. Die Medical Subject Headings definieren
so die thematische Zuordnung aller in PubMed verzeichneten Schriften und
vernetzen diese untereinander. Uber die 6 S u b h e aist ieinegEmngchrankung der
Suche durch untergeordnete, spezifischere Begriffe moglich, wodurch die Datenbank
in verschiedenen Ebenen durchsucht werden kann (United States Library of Medicine
2007).

2.2 Bewertungskriterien

2.2.1 Die Bedeutung der verschiedenen Autorenschaften

Im Zuge der Autorenanalysen, wird eine Einteilung in Erstautorenschaften, Co-
Autorenschaften und Letztautorenschaften vorgenommen.

Etwa seit 1930 ist eine stetig steigende Anzahl von Autoren pro Artikel zu
verzeichnen. Der Grund hierfur liegt einerseits in der steigenden Konkurrenzsituation
in der wissenschaftlichen Welt, die Publikationen als ein Mal3 zur Bedeutung von
Forschern nutzt und andererseits in den wachsenden interdisziplindren und
internationalen Verknipfungen, die Multiautorenschaften, Gastautorenschaften und
auch Scheinautorenschaften fordern (Drenth 1998). Durch die stark steigende Zahl
an Autoren pro Artikel wird es immer schwieriger die wirkliche Beteiligung des
Einzelnen an der Arbeit zu beurteilen, so dass mittlerweile verschiedene Vorschlage
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zur Definition von Autoren gemacht wurde, die schlief3lich neben den Richtlinien der
einzelnen Zeitschriften in den Anforderungen des International Commitee of Medical
Journal Editors gefruchtet sind (ICMJE 2008).

Neben den hier festgelegten Regeln flir eine Autorenschaft gibt es eine traditionelle
Aufteilung der Autoren eines Artikels, in der sie aufgelistet werden. Der
Hauptverantwortliche und federfihrende Autor ist als Erstautor aufgelistet. Ihm folgen
die Co-Autoren, die, wenn nicht anders vermerkt, nach ihrem Anteil an der Arbeit
genannt werden. Der Letztautor, oder Seniorautor ist der erfahrenste Wissenschatftler
oder Leiter der Gruppe (Sahu & Abraham 2000). Es existiert also eine klare
Hierarchie in der Verantwortlichkeit und Bedeutung der Autoren eines Artikels, was in
der vorliegenden Arbeit als Merkmal fur die Untersuchungen der Autoren genutzt

wird.

2.2.2 Impact-Faktor

Im Zuge der szientometrischen Untersuchungen wird in dieser Arbeit der Impact-
Faktor verwand, er stellt eine Moglichkeit zur Einschéatzung der Qualitat und
wissenschaftlichem Einfluss einer Zeitschrift oder eines Autors dar. Er wurde erstmal
in den 1960er Jahren vom Institute for Scientific Information vorgestellt und hat
mittlerweile eine grof3e Bedeutung in der Bewertung von Forschung erlangt (Garfield
2006).

Fur naturwissenschaftliche Zeitschriften berechnet sich der Impact Faktor aus dem
SCIE und wird seit 1999 in Form des Journal Citation Report (JCR) einmal im Jahr
veroffentlicht.

Die Formel zur Berechnung lautet:

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 Evaluierung der
Zeitschriften, die zum Thema PH verdffentlichen, herangezogen.
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2.2.3 Der h-Index

Zur qualitativen Beurteilung der Leistungsstarksten Lander wird in dieser Arbeit der
h-Index als Merkmal verwendet

Der Hirsch-Index (h-Index) wurde 2005 von dem amerikanischen Physiker Jorge E.
Hirsch erstmals vorgestellt und soll die Bewertung von veroffentlichenden Autoren
oder Institutionen einfach und objektiv gestalten.

Die Definition des h-Index lautet folgendermalRen: Ein Wissenschaftler oder
publizierendes Organ hat 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 (Hirsch 2005). Als bibliometrisches Mal3,
welches auf quantitativen Kriterien wie Zitationen der Publikationen basiert, ist der h-
Index als Bereicherung der qualitativen Bewertungsmdoglichkeiten zu werten und
findet dementsprechend in der internationalen Wissenschaftswelt zunehmend
Aufmerksamkeit (Ball 2007).

2.3 Darstellungsformen

2.3.1 Kartenanamorphote und Density Equalizing Mapping

In der vorliegenden Arbeit wurde die Technik des Density Equalizing Mappings
angewendet, um Parameter wie Publikationszahlen oder Zitationsraten mit der
geografischen Flache der betreffenden Lander zu korrelieren. Die so entstehende
Kartenanamor phot e, ei ne Averzerrtehm Wel t ka
veranschaulichen.

Eine Kartenanamorphote ist die kartografische Darstellung einer bestimmten
geografischen Region in einem variablen Malistab, abhéngig von einem
zugeordneten Attribut. So entsteht eine Karte, bei welcher die topologischen
Beziehungen bestehen bleiben, sich jedoch die Grof3e eines Landes proportional

zum zugeordneten Faktor verhalt (Tobler 2004).
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2.3.2 Diffussionskartenanamorphote

Die in dieser Arbeit verwendete Kartenanamorphote ist nach dem Prinzip der
Diffussionskartenanamorphote erstellt, das 2004 von den Physikern Michael Gastner
und Mark Newman vorgestellt wurde und eine Weiterentwicklung der von Waldo
Tobler friher entwickelten Methode darstellt (Tobler 1973).

Hierbei wird ein bestimmter Faktor (z.B. Bevdlkerungsdichte) so definiert, dass er in
jedem Land die gleiche Dichte hat. Abhangig von der gewahlten Bezugsgrof3e und
der Ausgangsflache der jeweiligen Lander, verschieben sich nun die Landerflachen
entlang des Dichtegradienten. Um die gewohnte Form der Weltkarte nicht vollig zu
zerstoren, werden die Meere in den Berechnungen ignoriert, wodurch sie sich im
Diffusionsprozess neutral verhalten und die urspriingliche Form beibehalten. Auf der
entstehenden Karte ist also die GrolR3e der Lander abhé&ngig von dem Wert einer
bestimmten Bezugsdichte, wobei die topologischen Beziehungen erhalten sind
(Gastner & Newman 2004).

2.4 Suchstrategien

Die Suche in den beiden benutzen Datenbanken fand im Zeitraum vom 14.08.2008
bis zum 20.03.2009 statt.

2.4.1 Suchstrategie im Web of Science

Bei der Datenbank Web of Science wurde als Suchterm Apul monary hyperte
Apul monary ar t eimgegaben. AlsyzpitichetBesehsidhkiing wurde in den

Jahren von 1900 bis einschlieRlich 2007 gesucht ( AT i me s p a2n0=0 7I&S) 0abir

2008 wurde hierbei bewusst ausgelassen, da es zum Zeitpunkt der Datenerhebung

noch nicht abgeschlossen war.

! ber die Funktion 6Output Recordso6 bstchet et da
Daten der herausgefilterten Arti kel als opl
hierbei, das in einem Arbeitsgang nur die Eckdaten von 500 Artikeln gespeichert
werden k°nnen, weshalb die Gesamtheit-der D
500, 501-1000, 1001-1 500, usw. ) cber die O0saved Funkti
muss und spéater zu einer Datei zusammengefiigt wird. Die bibliographischen Daten
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werden von der Datenbank als sogenannte 6 f i el d i dendie flurck r 0 co
Leerzeichen voneinander abgegrenzt sind.

Um die immense Datenmenge verarbeiten und analysieren zu kénnen, wurde mit
dem Borland C++ Builder 6.0 eine Anwendung far das
Datenbankmanagementsystem Ms Access erstellt und die bibliographischen
Informationen der Artikel zu einer Datei zusammengefligt, welche in tabellarischer
Form in Ms Access dargestellt werden kann und in verschiedenen Analysen als
Datenquelle Verwendung findet.

Des Weiteren fand eine Analyse der gefundenen Veroffentlichungen dber die
Funktion 60 Anal yacke PuBlikasonsjatbren6 Publikationslandern,
Zeitschriften, Dokumententypen und Sprachen statt i sowie mit Hilfe des Science
Citation Reports und des Journal Citation Reports nach Zitationsraten, h-Indices und

Impact-Faktoren.

2.4.2 Suchstrategie bei APubMedfi

Bei PubMed wu r d e pubmortary Wypertens* OR pulmonary arterial hypertens*fi
gesucht . Hi er bei wur den al s Li mits Ahuman
ausgeschlossen.

Der von PubMed uber die Automatic Term Mapping Funktion erstellte Suchmodus

kann ¢ b e raufgeiuer weliddn sina lautet:

("1"[PDAT] : "2007"[PDAT]) AND ((pulmonary hypertension[All Fields] OR pulmonary
hypertensions[All Fields] OR pulmonary hypertensive[All Fields]) OR (pulmonary arterial
hypertension[All Fields] OR pulmonary arterial hypertensive[All Fields])) AND
"humans"[MeSH Terms].

Es wurde somit jede Publikation bis einschlie3lich 2007 bertcksichtigt und in diesen
alle Textfelder nach den Begriffen pulmonary hypertension, pulmonary
hypertensions, pulmonary hypertensive, pulmonary arterial hypertension und

pulmonary arterial hypertensive sowie in den MeSH-Terms nach humans durchsucht.
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2.4.3 Spezielle Suchstrategien

2.4.3.1 Vergleich der Trefferzahlen von Web of Science und PubMed

Die unter 2.4.1 und 2.4.2 beschriebenen Suchtermini wurden einmal mit der
zeitlichen Einschrankung bis 2007 und einmal ohne Zeitlimitation bei WoS und
PubMed eingegeben und die jeweilige Anzahl der gefundenen Publikationen
notiert. Die Ergebnisse werden in einem Balkendiagramm vergleichend

dargestellt.

2.4.3.2 Analyse der Publikationen nach Jahren

Die Analyse erfolgte mit den heruntergeladenen Daten des WoS, die in Ms
Access weiterverarbeitet wurden. Die den Publikationsjahren zugeordneten
Artikel wurden in das Programm Excel exportiert und hier ausgewertet. Da in den
Jahren 1934 bis 1957 teilweise gar keine Publikationen verzeichnet waren oder
die Anzahl sehr gering war (143 Artikel insgesamt), wurden die
Veroffentlichungen zu Gunsten der Ubersichtlichkeit der grafischen Darstellung

zusammengefasst.

2.4.3.3 Analyse der Veroffentlichungen nach Sprachen

Die nach der in 2.4.1 beschriebenen Suchstrategie gefundenen Publikationen
wur de n Analpzeer Rbe siosichtlishder verwendeten Sprachen untersucht.
Sprachen, bei denen weniger als zwanzig Publikationen verzeichnet sind, wurden in

der Abbildung unter OTHERS subsummiert und in Tabelle 3 aufgeschlisselt.

2.4.3.4 Analyse der Publikationen beziglich der Erscheinungsformen

Die Publikationen wurden, wie in 241 beschri eben, mi t der Fun
R e s u IntBezag auf die Erscheinungsform untersucht. Solche Dokumententypen,
die weniger als einhundert mal vorkamen, wurden zur grafischen Darstellung unter

OTHERS zusammengefasst und in Tabelle 4 aufgelistet.
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2.4.3.5 Analyse der Zeitschriften

2.4.3.5.1 Analyse der produktivsten Journale und deren Impact-Faktoren

Aus den vom WoS heruntergeladenen bibliometrischen Daten der Suche aus 2.4.1,
wurden die Zeitschriften ermittelt, die am meisten zum Thema pulmonale Hypertonie
publizieren. Aufgrund von fehlenden bzw. unprézisen Angaben konnten 68
Veroffentlichungen nicht eindeutig zugeordnet werden. Mit Hilfe des JCR wurden die
aktuellen (2007) Impact-Faktoren der zehn produktivsten Zeitschriften ermittelt. Dies
geschah Uber die Eingabe des vollen Namens der jeweiligen Zeitschrift in die
Suchmaske des JCR im WoS und die Funktion dournal Search- by full journal title

Die Ergebnisse werden vergleichend in einem Balkendiagramm dargestellt.

2.4.3.5.2 Analyse der zehn am haufigsten zitierten Zeitschriften

Die heruntergeladenen bibliometrischen Daten, des in 2.4.1 beschriebenen
Suchprinzips, wurden hinsichtlich der Zitationsraten der Zeitschriften ausgewertet

und die zehn am meisten zitierten in einem Balkendiagramm dargestellt.

2.4.3.6 Analyse der Autoren

2.4.3.6.1 Analyse der zehn produktivsten Autoren

Die Autoren mit den meisten Veroffentlichungen wurden, wie in 2.4.1 beschrieben,
Uber die erstellte Ms Access-Tabelle ermittelt und die Artikel hinsichtlich der Autoren
untersucht. FUr jeden der zehn produktivsten Autoren wurde die Gesamtzahl der
Artikel nach Erstautorenschaften, Letztautorenschaften und Co-Autorenschaften
untergliedert. Die Ergebnisse werden in einem Saulendiagramm vergleichend

dargestellt.
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2.4.3.6.2 Prozentuale Aufteilung der in Erst- und Letztautorenschaft

verfassten Artikel der produktivsten Autoren

Die Daten aus 2.4.3.6.1 mit der Anzahl der in Erst- und Letztautorenschaft verfassten
Artikel der zehn produktivsten Autoren wurden weiter bearbeitet und der prozentuale
Anteil der jeweiligen Beteiligungen an den Artikel errechnet.

Zur Veranschaulichung der Ergebnisse wurde ein Saulendiagramm gewabhilt.

2.4.3.6.3 Analyse der zehn am haufigsten zitierten Autoren

Nach der Suche, wie in 2.4.1 dargestellt, wurden die zehn am meisten zitierten
Autoren Uber die heruntergeladenen bibliografischen Daten durch hierarchische
Ordnung der Sp alintder M® AccesseTabelle ermitteld. @udem wurde
der Anteil von Zitationen der Artikel, bei denen die ermittelten Autoren als Erst- oder
Letztautoren beteiligt waren, analysiert. Die Ergebnisse wurden vergleichend in

einem Saulendiagramm integriert.

2.4.3.6.4 Analyse der Autoren die pro Artikel am meisten zitiert wurden

Durch Berechnung des Quotienten aus der Menge an Gesamtzitationen durch die
Anzahl der publizierten Artikel, wurde die durchschnittliche Zitationshaufigkeit pro
Artikel fur alle Autoren ermittelt. Um Ausrei3er zu vermeiden wurde als Limitation
eine Grenze von mindestens 30 veroéffentlichten Artikeln gewéhlt. Die Rangfolge wird

grafisch dargestellt.

2.4.3.7 Analyse der Lander

2.4.3.7.1 Zuordnung der Publikationen zu den verdffentlichenden Landern

Die Zuordnung der Publikationen zu den Erscheinungslandern erfolgte durch eine
Software, welche die heruntergeladenen bibliometrischen Daten aus dem Ergebnis
derin 2.4.1 beschriebenen Suche durchlauft.

Zur regelrechten Zuordnung der Artikel zu den publizierenden Landern, werden die

Autorenadressen als Herkunftsinformation der Artikel verwendet. Zur Erstellung der
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Landerverteilung, werden die Id der jeweiligen Artikel, die Herkunftslander der
Autoren aus den Autorenadressen, sowie das Publikationsjahr benétigt. Die Software
kann aus den Datensatzen mittels Codes die Informationen erkennen und trennen.
So wird beispielsweise der Beginn eines neuen Artikels durch PT J angezeigt, PY
steht fur das Publikationsjahr und C1 liefert Utber die Autorenadressen die
Herkunftslander. Wenn kein C1-Feld vorhanden ist, wird auf die Informationen des
Reprint Autors zuriickgegriffen (RP-Feld), welchen ebenfalls Name und Adresse
beinhaltet. Diese Daten werden in einer Excel-Tabelle zusammengefasst, wobei die
Herkunftslander der jeweils beteiligten Autoren durch das #-Zeichen voneinander

getrennt sind (siehe Tab. 5).

Tabelle 5: Exemplarische Excel-Tabelle mit den Informationen fir die L&anderkooperationen

Id des Artikels Herkunftslander der beteiligten Autoren Publikationsjahr
1 #United Kingdom##New Zealand# 1999
2 #United States##Ukraine##Croatia# 1998
3 #Japan##United States# 2000
3 #Germany# 1999

Die Tabelle wird mittels einer Software durchlaufen und in einer zweiten Tabelle
(Tab. 6) wird jedes Land, das an einem Artikel beteiligt war, separat aufgefuhrt und
durch eine Id gekennzeichnet. Um eine exakte Zuordnung der Artikel zu

gewahrleisten, werden Lander, fir die unterschiedliche Bezeichnungen gangig waren

oder sind, wie z.B. AGermanyid, AWest Germany

ABundes Republ i knfien zusanmaengefasst fGemmani)a &ahnlich wird
mit L&ndern verfahren, die Teil eines Staates sind, wie z.B. die Lander
GrofRbritanniens (United Kingdom, UK). Mittels Tab. 6 wird jedes identifizierte Land
aus Tab. 5 hinsichtlich der korrekten Id Uberprift, um Mehrfachnennungen

auszuschlielRen.

Tabelle 6: Exemplarische Excel-Tabelle fir die exakte Zuordnung einer Id fiir jedes Land

Lander-Id Herkunftsland der Publikationen aus den Autorenadressen

1 Germany
2 United States
3 United Kingdom

Uberholte Landerangaben in den Autorenadressen oder unprazise Angaben wie z.B.

nur die Stadt des Institutssitzes, die anfangs nicht eingeordnet werden konnten,
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wurden manuell bearbeitet und dem entsprechenden Land zugeordnet. Das Ergebnis

der Zuordnung wurde mit Hilfe eines Kreisdiagramms veranschaulicht.

2.4.3.7.2 Diffussionskartenanamorphote der Herkunftslander

Die Darstellung der Herkunftslander der Publikationen erfolgte auf Grundlage der,
nach dem in 2.4.3.7.1 beschriebenen Prinzip der Landerzuordnung, ermittelten
Daten. Zur Verdeutlichung der geografischen Verteilung des
Publikationsaufkommens wurde fir die ganze Welt sowie fur Europa eine

Diffussionskartenanamorphote (siehe 2.3.2) erstellt.

2.4.3.7.3 Unterscheidung von Einzelland- und Kooperationsartikeln

Die wie in 2.4.3.7.1 generierte Tabelle 3 mit den zugeordneten Herkunftslandern der
Publikationen, wurde hinsichtlich der Eintrdge in den Zellen der Autorenadressen
durchlaufen und bei Kooperationen (mehr als ein Land in der Autorenadresse), die
Artikel in eine gesonderte Liste exportiert. Hierbei wurden die Kooperationsartikel den
jeweils beteiligten Landern zugeordnet. Die Artikel mit nur einer Landerangabe in der
Autorenadresse gelten als Einzellandartikel und wurden separat gespeichert. Die
Verteilung der Einzellandartikel wurde in einem S&ulendiagramm dargestellt, hierbei
wurden nur die Lander bericksichtigt, die mindesten 200 Publikationen zu
verzeichnen hatten 7 der Rest wurde unter OTHERS zusammengefasst und
beinhaltet 62 Lander.

2.4.3.7.4 Analyse der Zitationsraten der Lander

Nach dem in 2.4.3.7.1 beschriebenen Prinzip wurden die Publikationen ihren
Herkunftslandern zugeordnet und die durchschnittliche Zitationsrate pro Artikel
ermittelt. Um aussagekréftige Ergebnisse zu bekommen und Ausreil3er zu vermeiden
wurde ein Grenzwert von mindesten 30 Publikationen fur die Staaten festgelegt. Die
Darstellung erfolgt in Form einer Diffussionskartenanamorphote (siehe 2.2 und 2.2.1)
der Welt.
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2.4.3.7.5 Analyse der Lander nach Zitationshéaufigkeit der Einzellandartikel

Die nach dem in 2.4.3.7.2 beschriebenen Prinzip ermittelten Kooperations- und
Einzellandpublikationen wurden im Bezug auf die Zitationshaufigkeit analysiert.
Hierbei wurden die Einzellandartikel nach durchschnittlicher Anzahl der Zitierungen
pro Artikel sortiert und vergleichend mit der Anzahl der Veroffentlichungen

dargestellt.

2.4.3.7.6 Analyse der Lander nach Zitationsrate der Kooperationsartikel

Die in 2.4.3.7.2 verwendeten Daten wurden hinsichtlich der durchschnittlichen
Zitationsrate der einzelnen Lander pro Kooperationspublikation untersucht. Das
Ergebnis wurde grafisch in Form eines Saulendiagramms, der zehn am haufigsten
zitierten Lander und deren Anzahl an Kooperationspublikation, abgebildet.

2.4.3.7.7 Analyse der zehn besten Lander nach dem h-Index

Die h-Indices wurden aus den Landerdaten der nach 2.4.3.7.1 erstellten Ms Access-
Tabelle ermittelt und absteigend angeordnet. Zur Veranschaulichung der Rangfolge,
wurde ein Saulendiagramm gewahlt, in dem die h-Indices vergleichend zu der
Gesamtzahl der Verdoffentlichungen dargestellt werden.

2.4.3.8 Analyse der Kooperationen

2.4.3.8.1 Anzahl der Artikel aus unterschiedlich gro3en Kooperationen

Die Daten aus 2.4.3.7.1 mit den Herkunftslandern der Veroffentlichungen wurden in
Excel in Bezug auf die Anzahl der beteiligten Lander weiter verarbeitet und somit nur
die Kooperations-Publikationen herausgefiltert. Hierbei wurden die Eintrdge in der
Spal tantry@ Qurchlaufen und die jeweilige Zahl der beteiligten Léander
(mindestens zwei) in einer neuen Tabelle festgehalten. Durch Summierung der
einzelnen Angaben konnte die Anzahl der Publikation aus verschieden grofien
Kooperationen (2-14 beteiligte Lander) in einem Saulendiagramm veranschaulicht

werden.
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2.4.3.8.2 Anzahl der Kooperationsartikel tber die Jahre

Die Daten aus 2.4.3.7.1 wurden wie in 2.4.3.8.2 hinsichtlich der Anzahl der
Kooperationsartikel bearbeitet. Die herausgefilterten Veroffentlichungen wurden nach
Publikationsjahren sortiert und die Zahl der Artikel pro Jahr in einer neuen Tabelle
erfasst. Die grafische Darstellung der Kooperationsartikel pro Jahr von 1974 bis 2007

erfolgt in einem Kurvendiagramm.

2.4.3.8.3 Kooperationsverhalten der Lander

Die nach dem in 2.4.3.7.3 beschriebenen Prinzip ermittelten Kooperationsartikel
wurden hinsichtlich der beteiligten Lander analysiert. Hierzu wurden alle als
Kooperationsartikel definierten Publikationen analog zu Tabelle 5 und Tabelle 6 in
eine separate Excel-Datei exportiert und jedem Land eine spezifische Id zugeordnet.
Die so verarbeiteten Lander wurden, in einer zweidimensionalen Tabelle aufgetragen
(Tab. 5) und durch einen Algorithmus von der Software errechnet, wie haufig jedes
Land mit einem Anderen aus der Matrix in einer Zelle der erstellten Excel-Tabelle
vorkommt. Die ermittelte Zahl von zwei Landern in der Matrix entspricht der Anzahl

der Kooperationen zwischen den Selbigen.

Tabelle 7: Exemplarische Matrix zur Berechnung der Landerkooperationen

Lander-Id 1 2 3 4 N
1 X 12 30 1 é
2 12 X 13 21 é
3 30 13 X 9 é
4 1 21 9 X é
N é é é é X

Zur anschaulichen Ergebnisdarstellung der Kooperationsanalyse der Lander wurde
eine Diagrammform gewahlt, bei der die einzelnen Lander mit Linien untereinander
verbunden sind und sich die Breite der Verbindungslinien proportional zu der Anzahl

der Kooperationen verhalt (Abb. 21).
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2.4.3.8.4 Analyse der Autorenkooperationen uber die Jahre

Die bibliometrischen Daten aus 2.4.1 wurden in Ms Access hinsichtlich der Anzahl
der beteiligten Autoren nach dem in 2.3 beschriebenen Prinzip ausgewertet. Die
benétigten Informationen, also Anzahl der Autoren pro Verdéffentlichung sowie die
Publikationsjahre der jeweiligen Artikel wurden in einer Excel-Tabelle
zusammengefasst. Durch Berechnung der durchschnittlichen Autorenanzahl pro
Artikel und Jahr von 1934 bis 2007 konnte die Entwicklung der Autorenkooperationen
dargestellt werden (Tabelle 8 und Abbildung 22).

2.4.3.9 Analyse der Zitationen

2.4.3.9.1 Durchschnittliche Zitationsrate pro Artikel und Jahr

Die bibliometrischen Daten der Publikationen aus 2.4.1 wurden nach Jahren sortiert
und aus der Anzahl der Artikel und Zitationshaufigkeit die durchschnittliche
Zitationsrate pro Artikel und Jahr berechnet. Aufgrund der geringen und
unregelméaRigen Anzahl der Publikationen der Jahre 1934 bis 1957 (Tab.8), wurde
zur Veranschaulichung der Ergebnisse im Kurvendiagramm eine Grenze von

mindestens 30 verdffentlichten Artikeln pro Jahr festgelegt.

2.4.3.9.2 Analyse der Literaturverzeichnisse

Die durchschnittliche Anzahl von Quellenangaben pro Artikel und Jahr wurde aus

den Daten berechnet, die nach dem in 2.4.1 beschriebenen Vorgehen gewonnen

wurd e n . Hi erf ¢r wur den diderArkkellprd &ahr vand934 bisd r e f e
2007 ausgewertet und die durchschnittiche Menge an Literaturangaben errechnet.

Aufgrund der geringen Anzahl an Quellenangaben insgesamt und fehlenden

Angaben der Artikel in den Jahren 1934 bis 1977, wurde diese Zeit ausgeklammert.

Die grafische Darstellung der Entwicklung des Umfangs der Literaturverzeichnisse

umfasst somit die Jahre von 1978 bis 2007.
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2.4.3.9.3 Analyse eines Zitationstrends

Die Anzahl der Artikel pro Jahr und deren Zitationshaufigkeit wurden wie in 2.4.3.9.1
gewonnen und mit Excel weiter verarbeitet. Aufgrund der geringen Anzahl an
Publikation wurden die Jahre 1934 bis 1957 ausgespart (siehe Tab. 8) und ab dem
Jahr 1958 jeweils die Differenz der Anzahl der Gesamtzitationen aller Artikel eines
Jahres zum darauf folgenden berechnet. Die Darstellung des Zitationstrends der

Jahre 1958 bis 2007 erfolgt in einem Saulendiagramm.

2.4.3.9.4 Analyse der Lebenszeit von Artikeln

Zur Analyse der Lebenszeit von Artikeln wurde auf Funktionen des WoS
zuruckgegriffen. Nach Eingabe des Suchbegriffs, wie in 2.4.1 beschrieben, erfolgte
¢cber die Funkt i on esortbyg: RublchtignzZYe a RésuhtdsoéCr éat e
R e p odie Emnittlung der Zitationsraten fur jedes der Jahre von 1955 bis 2007 fur die
Artikel aus den Jahren 1955 bis 2007. Die Zitationsraten wurden in einem
Kreuzdiagramm erfasst (Tab. 9) und fir jedes Jahr der prozentuale Anteil der Zitate

eines Jahres an der Gesamtzitationsrate errechnet (Tab.10).

Tabelle 9: Kreuzdiagramm mit den Zitationsraten pro Jahr

Publication Year 1955 | 1956 | 1957 | 1958 | 1959 | N Total
1955 7 30 53 41 23 421
1956 9 32 33 18 é 236
1957 19 66 41 é 796
1958 18 44 é 1066
1959 6 é 674
n € e
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Tabelle 10: Prozentualer Anteil der Zitationen eines Jahres an der Gesamtzitationsrate

Jahr | Total | Erscheinungsjahr Nach 1 Nach 2 Nach 3 Nach n
1955 421 1,66% 7,13% 12,59% 9,74% € %
1956 263 3,42% 12,17% | 12,55% 6,84% e %
1957 796 2,39% 8,29% 5,15% 5,90% e %
1958 | 1066 1,69% 4,13% 6,47% 6,38% e %
1959 674 0,89% 5,49% 8,61% 7,86% € %
n é e % e % e % e % e %
Mittelwert: X% X1% X% X3% X4%
Der Mittelwert aller prozentualen Anteile an der Gesamt Zo tt)mdti® onsr a

jedem Jahr, wurde fur alle Jahre von 1955 (erstes Erscheinungsdatum) an bestimmt
(prozentualer Anteil an der Gesamtzitationsrate nach einem Jahr, nach zwei Jahren
etc.). Da bei jungeren Publikationsjahren der prozentualen Anteil eines Jahres an der
Gesamtzitationsrate deutlich hoher ist, wurden die Mittelwerte der Anteile an der
Gesamtzitationsrate pro Jahr zusatzlich ohne die letzten funf Jahre (2002-2007)
sowie ohne die letzten zehn Jahre (1997-2007) berechnet. Das Ergebnis, die
durchschnittliche Lebenszeit der Zitationen der Artikel aus den Jahren von 1955 bis
2007, 1955 bis 2002 bzw. 1955 bis 1997, ist ein einem Kurvendiagramm dargestellt.
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3 Ergebnisse
3.1  Vergleich der Trefferzahlen bei PubMed und ISI-Web of Science

Durch die in 2.4.3.1 beschriebene Suchstrategie konnten bei PubMed, fur den
Zeitraum von 1900 bis 2008, 19167 Publikationen gefunden werden. Da zum
Zeitpunkt der Datenerhebung das Jahr 2008 noch nicht abgeschlossen war,
wurde bei der Suche zudem eine Einschrankung des Zeitfensters vorgenommen
(1900 bis 2007). Durch diese Zeitbeschrankung verringerte sich die Trefferzahl
auf 18610. Die Suche im WoS ergab 20503 Veroffentlichungen insgesamt i mit
Zeitbeschrankung sank die Trefferzahl auf 18986 (Abb. 1).
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Abbildung 1: Vergleich der Trefferzahlen von WoS und PubMed mit und ohne zeitliche

Begrenzung.

3.2 Analyse der Anzahl der Publikationen im zeitlichen Verlauf

Die Analyse der Publikationszahlen im WoS ergab als erstes Publikationsjahr 1934,
mit nur einem Artikel, der aus den USA stammt und sich experimentell mit der

Ausbildung von PH unter erhdhten Luftdruck bei Ratten beschétftigt (Bennett & Smith
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1934). Erst 6 Jahre spater sind die nachsten Publikationen im WoS verzeichnet,
1940 zwei Artikel und 1941 einer. Regelmafiige Forschung zum Thema PH findet
scheinbar erst ab 1946 statt, von da an lasst sich fast jedes Jahr eine steigende
Anzahl von Veroffentlichungen verzeichnen. Dennoch sind die Forschungsaktivitaten
in den Jahren von 1934 bis 1957 vergleichsweise gering. Es sind insgesamt nur 143
Publikationen in der Datenbank zu finden. In Abbildung 2 ist dieser Zeitraum deshalb
zusammengefasst dargestellt.

Die Analyse des Publikationsaufkommens im zeitlichen Verlauf zeigte eine stetig
steigende Entwicklung der Publikationszahlen ab 1958 in fast jedem Jahr, wobei die
Anzahl an Publikationen anfangs nur einen langsamen Anstieg aufweisen. So sind in
den Jahren 1958 bis 1978 1081 Veroffentlichungen verzeichnet, was durchschnittlich
54 Publikationen pro Jahr bedeutet. Im Jahr 1979 sind erstmals tber 100 Artikel im
WoS dokumentiert, namlich 125. Ab diesem Zeitpunkt ist ein verstarkter, jedoch
schwankender, Anstieg der der Forschungsaktivitdt mit Einbrichen in den Jahren
1987-1990 sowie 2000-2002 zu verzeichnen. Hervorzuheben ist jedoch der Sprung
der Publikationszahlen zwischen 1990 und 1991 von 240 auf 490 Artikel, was mehr
als eine Verdopplung darstellt. Den vorlaufigen Peak stellt das Jahr 2005 mit 1432
Veroffentlichungen dar, 2006 und 2007 flacht die Publikationszahl erneut auf 1278
Arbeiten ab.
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Abbildung 2: Anzahl der Artikel pro Jahr von 1934 bis 2007.
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3.3  Analyse der Publikationen nach Sprachen

Die Analyse der Sprachen der Publikationen zum Thema PH erfolgte nach dem im
2.4.3.3 beschriebenen Vorgehen. Um nur die wirklich relevanten Sprachen
herauszufiltern, wurde ein Schwellenwert von 20 Publikationen festgelegt. Sprachen
mit weniger als 20 Publikationen wurden unter OTHERS subsummiert und in Tabelle

3 aufgelistet.

Tabelle 3: Sprachen mit weniger als 20 Artikeln.

JAPANESE 17
ITALIAN 16
PORTUGUESE
CHINESE
CZECH
HUNGARIAN
SLOVENE
SWEDISH
TURKISH

S

Die Verteilung der zahlenmaRig relevanten Sprachen ist in Abbildung 3 mit

logarithmischer Achse veranschaulicht.
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Abbildung 3: Anteil der Sprachen an den Publikationen.
35



Ergebnisse

Es zeigte sich, dass Englisch (17495) mehr als zehnmal so haufig benutzt wurde, wie
alle anderen Sprachen zusammen (1535). Deutsch, als zweithaufigste Sprache,
umfasst 554 Artikel T nur Franzésisch wurde mit 485mal &hnlich oft verwendet. Die
Veroffentlichungen in Russisch, Spanisch und weiteren Sprachen (siehe Tab. 3)

bringen es dagegen nur zusammen auf eine vergleichbare Anzahl (496 Artikel).

3.4  Analyse der Publikationen nach Erscheinungsformen

Die Publikationen wurden hinsichtlich ihrer Erscheinungsformen untersucht und nach
Dokumententypen unterteilt (Abb. 4). Um nur die besonders héaufigen
Publikationsformen zu erfassen, wurde fir die Berechnungen ein Schwellenwert von
mindestens 100 Publikationen pro Dokumententyp festgelegt. Die Dokumententypen
mit weniger als 100 Treffern, sind in Tabelle 4 aufgelistet und in Abbildung 4 unter

OTHERS zusammengefasst.

Tabelle 4: Dokumententypen mit weniger als 100 Treffern.

DISCUSSION 51
CORRECTION 37
NEWS ITEM 18
CORRECTION, ADDITION 10

BIOGRAPHICAL-ITEM

BOOK REVIEW

REPRINT

ABSTRACT OF PUBLISHED ITEM

P W w w

Die verschiedenen Dokumententypen ihrem Anteil an den Gesamtpublikationen
zufolge in Abbildung 4 veranschaulicht. Etwa zwei Drittel der Publikationen (12288)
istin Form vonerAsAohiierners,i 3496 a, sl 3AIme edli
Jeweils weniger als 10% an den Gesamtpublikationen weisen Al et t er fi
Aedi t orilafind Mmo e $39 Dokumenten auf. Die weniger géngigen
Dokumententypen AOTHERSA umfassen 126
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206 1%

2

Abbildung 4: Prozentuale Verteilung der Dokumententypen aller Publikationen.
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3.5 Analyse der Zeitschriften

3.5.1 Analyse der zehn produktivsten Journale und Impact-Faktoren

Wie in 2.4.3.5.1 beschrieben, wurden die zehn produktivsten Zeitschriften zum
Thema pulmonale Hypertonie mit Impact-Faktoren ermittelt und in Abb. 5 mit einer
logarithmischen Achse veranschaulicht. Bezlglich der Anzahl der Publikationen
lassen sich zwei besonders produktive Zeitschriften abgrenzen: Circulation mit 918
und Chest mit 860 Veroffentlichungen. Pediatric Research stellt mit 458
Publikationen die Verbindung zu den restlichen Zeitschriften her, die alle weniger als
350, jedoch mindestens 200 Publikationen verzeichnen kénnen.

Bezuglich der Impact-Faktoren liegt ebenfalls Circulation mit 12,755 an erster Stelle,
gefolgt von den weniger produktiven Journal of the American College of Cardiology
mit 11,054 und American Journal of Respiratory and Critical Care Medicine, mit
einem Impact-Faktor von 9,074. Chest hingegen hat lediglich einen Impact-Faktor
von 4,143 und liegt damit an siebter Stelle. Die Zeitschrift mit dem schlechtesten

Impact-Faktor unter den produktivsten, ist Annals of Thoracic Surgery, mit nur 2,022.
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Abbildung 5: Die Top 10 Zeitschriften nach Anzahl der Artikel und deren Impact-Faktoren

3.5.2 Analyse der am haufigsten zitierten Journale

Die Analysen der in 2.4.3.5.2 beschrieben Datenauswertung zeigen drei
Zeitschriften, welche alle Gber 10000mal zitiert wurden, diese sind: Circulation, New
England Journal of Medicine und Chest. Auf Platz eins liegt Circulation, die auch die
produktivste Zeitschrift ist (Abb.5), mit 18861 Zitationen. New England Journal of
Medicine ist zwar nicht unter den zehn produktivsten Journale zum Thema, wird
allerdings 14668 mal zitiert, was fur hohe Qualitdt und wissenschaftliche Relevanz
der verdffentlichten Artikel spricht 7 gestitzt wird diese Beobachtung durch den
hohen Impact-Faktor von 52,589. Chest, das zweitproduktivste Journal, stellt trotz
des relativ niedrigen Impact-Faktors von 4,143, mit 12072 Gesamtzitationen die am
dritthaufigsten zitierte Zeitschrift dar. Insgesamt sind sechs der zehn produktivsten
Journale auch unter den zehn am meisten zitierten.

Pediatric Research, Annals of Thoracic Surgery, European Heart Journal und
European Respiratory Journal hingegen sind zwar unter den produktivsten, nicht

jedoch unter den zehn am meisten zitierten Journale.
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Nicht unter den produktivsten, jedoch unter den zehn am meisten zitierten
Zeitschriften sind (in Klammern die Impact-Faktoren): New England Journal of
Medicine (52,589), Lancet (28,636), Annals of Internal Medicine (15,516) und Journal
of Pediatrics (4,017) (Abb. 6).
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Abbildung 6: Die zehn am meisten zitierten Journale.

3.6 Analyse der Autoren

3.6.1 Analyse nach Anzahl der Veré6ffentlichungen

Die bibliometrischen Daten der Publikationen wurden hinsichtlich der beteiligten
Autoren untersucht und aus den insgesamt 43991 verzeichneten Autoren diejenigen
herausgefiltert, die besonders viele Veréffentlichungen aufweisen. Die zehn
produktivsten Autoren vereinen alle jeweils Uber 110 Artikel auf sich, wobei
Simonneau, G mit 193 Publikationen deutlich an der Spitze vor Rubin, LJ (174),
Abman, SH (171), Barst, RJ (169) und Humbert, M (167) liegt. Die restlichen funf
Autoren Rich, S (146), Seeger, W (141), Voelkel, NF (132), Naeije, R (121) und
Grimminger, F (117) bleiben alle unter 150 Veroffentlichungen.
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Das Ergebnis der Analyse ist zudem in Abbildung 7 veranschaulicht. Innerhalb der
Saulen ist der absolute Anteil an Erstautorenschaften in schwarz, der Anteil an
Seniorautorenschaften in hellgrau und der Anteil an Co-Autorenschaften in grau

dargestellt.
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Abbildung 7: Die Top 10 Autoren nach Anzahl der Publikationen mit Erst-, Senior- und Co-
Autorenschaften.

3.6.2 Prozentuale Verteilung der Artikelbeteiligung

Bezogen auf den prozentualen Anteil von Erstautorenschaften an der
Gesamtpublikationsrate ist Rich, S mit einem Wert von 43,84% an erster Stelle. Mit
jeweils ca. 24% Erstautorenschaften folgen Barst, RJ (24,26%) und Rubin, LJ
(24,42%), auf den Platzen zwei und drei. Simonneau, G, der zahlenmalig
produktivste Autor, hat nur 10 Erstautorenschaften (5,18%) zu verzeichnen und liegt
damit hinter Seeger, W (1,42%) an vorletzter Stelle innerhalb der zehn Autoren mit
den meisten Vero6ffentlichungen. Beziglich der Seniorautorenschaften ergibt sich ein
anderes Bild: hier sticht Abman, SH mit 73% in Letztautorenschaft veroffentlichten
Artikel hervor. Ihm folgen Voelkel, NF und Naeije, R mit jeweils Uber 40%
Letztautorenschaften. Seeger, W, Simonneau, G und Rubin, LJ verzeichnen jeweils

Uber 35% der veroffentlichten Artikel als Seniorautoren. (Abb.7).
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Den geringsten prozentualen Anteil an Artikeln in Erst- oder Letztautorenschaft und
somit den hochsten Teil an sonstigen Publikationen hat Grimminger, F aufzuweisen.
Er hat knapp 65% seiner veroffentlichten Artikel zum Thema pulmonale Hypertonie
nicht als federfihrender Autor verfasst. Auf ebenfalls Gber 60% bringt es Seeger, W i
der gefolgt wird von den zahlenmalig produktivsten Autoren Simonneau, G (57,51%)
und Humbert, M (54,49%) die jeweils in Uber 50% ihrer Vero6ffentlichungen nicht Erst-
oder Seniorautoren waren (Abb. 8).
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Abbildung 8: Prozentuale Verteilung der Autorenschaften der produktivsten Autoren.

3.6.3 Analyse der Autoren nach Zitationsraten

3.6.3.1 Analyse nach Anzahl der Gesamtzitationen sowie der Zitationsrate
von Erst- und Letztautorenschaften

Die Untersuchungen der zehn Autoren, welche die meisten Zitationen auf sich
vereinigen, mit dem Anteil der Zitationen aus Artikeln, die in Erst- oder
Seniorautorenschaft publiziert wurden, zeigte folgendes Ergebnis: Rubin, LJ, belegt

mit 9582 Gesamtzitationen deutlich den ersten Platz, wobei der Anteil wichtiger
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Zitationen mit 5253 etwa 54,80% ausmacht. Der produktivste Autor, Simonneau, G
wurde 8309mal zitiert, wobei der Anteil von Zitationen aus Erst- oder
Letztautorenschaften  49,40%  betrdgt. Der Autor mit den meisten
Erstautorenschaften, Rich, S, wird ebenfalls tber 8000mal zitiert i die Zitationsrate
seiner Veroffentlichungen in Erst- oder Seniorautorenschaft betragt 4348 und macht
somit 52,64% aus. Auch die anderen sehr produktiven Autoren (siehe 3.6.1), Barst,
RJ (6999), Abman, SH (5034), Voelkel, NF (4499) und Humbert, M (4284) finden sich
unter den zehn am meisten zitierten wieder.

Die Autoren Groves, BM und Brundage, BH weisen mit 10 und 27 Artikeln einen
besonders kleinen Anteil an wichtigen Autorenschaften sowie an Zitationen
derselben auf, sind hier jedoch aufgrund der hohen Gesamitzitationsraten mit
einbezogen. Zapol, WM weist mit 4975 Zitationen seiner Artikel aus Erst- oder
Letztautorenschaften prozentual den héchsten Anteil auf (86,97%) (Abb. 9).
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Abbildung 9: Top zehn Autoren nach Anzahl der Gesamtzitationen sowie von Artikeln aus

Erst- und Letztautorenschaften.
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3.6.3.2 Analyse nach durchschnittlicher Zitationsrate pro Artikel

Fur die Analyse der Autoren nach der durchschnittichen Zitationsrate pro
veroffentlichten Artikel wurde ein Schwellenwert von mindestens 30 veréffentlichten
Artikeln festgelegt.

Die Berechnung ergab einen Maximalwert von 110,90 durchschnittlichen Zitationen
pro Artikel fir Groves, BM, dessen 40 Verdoffentlichungen 4436mal zitiert wurden.
Damit liegt Groves, BM, mit, im Mittel, etwa 20 Zitationen mehr pro Publikation,
deutlich an der Spitze vor Zapol, WM und Brundage, SH, die 90,79 beziehungsweise
89,64 Zitationen, pro Artikel verzeichnen kdnnen.

Die dritte Gruppe von Autoren, die durchschnittlich zwischen 65 und 76 Zitationen
pro Artikel aufweisen, wird von Fishman, AP (75,71), Frost, A (75,72) und McGoon,
MD (67,22) gebildet. Badesch, DB stellt mit einem Wert von 63,74 den Ubergang zu
der Gruppe von Autoren mit durchschnittlich weniger als 60 Zitationen dar, in welcher
Brenot, F (58,40), Rich, S (56,58), und Tapson, VF(56,29) vertreten sind.
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Abbildung 10: Autoren mit den meisten Zitationen pro verdffentlichten Artikel (mind. 30
Artikel).

Hervorzuheben ist hierbei Rich, S, der insgesamt mit Abstand die meisten Zitate

(8260) und Artikel (146) auf sich vereinigt, jedoch im Quotienten aus beiden nur den
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neunten Platz belegt. Der Autor mit der zweithéchsten Anzahl an Artikeln, Zapol,
WM, erreicht mit 63 Veroffentlichungen nicht einmal die Halfte der Publikationsanzahl
von Rich, S (Abb. 10).

3.7 Analysen der Lander

3.7.1 Aufschlusselung der Herkunft der Publikationen

Die Artikel wurden nach dem in 2.4.3.7.3 beschriebenen Prinzip den
veroffentlichenden L&ndern zugeordnet. Bei zwei Artikeln fehlten jegliche
Informationen, wodurch sich der Ausgangswert der zu verarbeitenden Publikationen
auf 18950 senkte. Durch das Fehlen jeglicher Angaben zur Autorenherkunft, konnten
2907 Publikationen keinem Land zugeordnet werden, so dass letztlich 16090 Artikel
bestimmten Landern zugewiesen werden konnten. Aufgrund von
Mehrfachzuordnungen der Artikel aus Kooperationen mehrerer Lander, stieg die
Gesamtzahl der zugeordneten Veroffentlichungen auf 17914 (Abb. 11).

H Einzellandartikel @ Kooperationsartikel & Nicht zugeordnet

Abbildung 11: Verteilung der Landerzuordnung der Artikel.

3.7.2 Verteilung der Publikationen auf die Lander

Die Publikationen wurden nach dem in 2.2.1 beschriebenen Prinzip in eine

Diffussionskartenanamorphote integriert (Abb. 12). Hierbei wurden alle zuordenbaren
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Artikel verwendet, wobei die Kooperationsartikel jedem beteiligten Land separat
angerechnet wurden.
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Abbildung 12: Diffussionskartenanamorphote: Verteilung der Artikel auf die
Herkunftslander.

Die Analyse zeigt das deutliche Ungleichgewicht zugunsten der USA, die den

insgesamt 7290 Artikeln entsprechend, die Forschungslandschaft dominieren. Erst

mit groRem Abstand folgen GroRbritannien (1313), Deutschland (1277), Japan

(1225) und Frankreich (1083). Il n der Gr u p keg finden sich Odn&da, Ar t i
mit 917 und Italien mit 606 Publikationen. Die Schweiz, Holland, Spanien, Belgien,

Osterreich und Australien bilden die Gruppemi t 0250 Ver°ffentlichun
Schweden, Israel, Turkei, Brasilien, Russland sowie Taiwan die Fr akt i on mi t o)
Artikeln.

Die Kategorie der Lander mit 50-99 Publikationen beinhaltet die Tschechische

Republik, Indien, Griechenland, Polen, Finnland, Norwegen, Sudkorea, Danemark,

Irland und Mexiko. Die Kategorie, Lander mit 25-49 Vero6ffentlichungen, umfasst
Neuseeland, Argentinien, Sudafrika, Ungarn, Chile, Portugal und Saudi-Arabien.

Die restlichen Lander haben nur wenige oder gar keine Publikationen zu verzeichnen

und sind dementsprechend hinsichtlich der wissenschaftlichen Forschungsaktivitat

auf dem Gebiet der pulmonalen Hypertonie unbedeutend (Abb.12).
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3.7.3 Verteilung der Artikel innerhalb Europas

Die Daten der den Herkunftslandern zugeordneten Publikationen aus 3.7.1 wurden
hinsichtlich der Verteilung innerhalb Europas analysiert und in Abbildung 13

veranschaulicht.

Abbildung 13: Diffussionskartenanamorphote: Verteilung der Publikationen innerhalb

Europas.

Drei Staaten, Grof3britannien (1313), Deutschland (1277) und Frankreich (1083),
konnen Uber tausend Verotffentlichungen aufweisen und spielen, entsprechend der
grol3en Artikelanzahl, eine grof3e Rolle in der Forschung zur pulmonalen Hypertonie.
In der Kategorie, Lander mi t O 5ik&l0, befindet sich Italien (606), das jedoch nur
etwa halb so viele Publikationen aufweisen kann, wie die Lander der Spitzengruppe.
Die Schweiz (346), Holland (339), Spanien (312), Belgien (280) und Osterreich (252)
verfligen je Uber mindestens 250 Verdffentlichungen. Das einzige Land, mit weniger
als 250 und mehr als 100 Artikeln, ist Schweden. Die Tschechische Republik (97),
Griechenland (84), Polen (83), Finnland (75), Norwegen (74) und Irland (64) bilden
die Gruppe der Staaten mit je Uber 50 Publikationen. Portugal (34) und Ungarn (32)
vereinen je mehr als 25 Artikel auf sich, die Slowakei (14) mehr als 10. Kroatien (8)

sowie Rumanien (8) sind mit je Uber 5 Publikationen indexiert und Litauen (3),
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Slowenien (3), Bulgarien (2), Malta (2) und Island (1), sind die Lander mit nur 1
Publikation. Die restlichen Staaten hatten keine Publikationen zu verzeichnen, in der
Veranschaulichung der Ergebnisse (Abb. 13) sind diese Lander nur umrissen

dargestellt.

3.7.4 Verteilung der Einzellandartikel auf die jeweiligen Staaten

Die Publikationen wurden nach dem in 2.4.3.7.3 erlauterten Prinzip in
Einzellandartikel und Kooperationsartikel untergliedert. Auf diese Weise konnten
1396 Kooperationsartikel sowie 14649 Einzellandartikel identifiziert werden. Die
Verteilung der Einzellandartikel derjenigen Lander mit mindestens 200 Publikationen

stellt sich, wie in Abbildung 14 veranschaulicht, dar.
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Abbildung 14: Verteilung der Einzellandartikel.

Im Vergleich zu der Verteilung aller Artikel &ndert sich in der Rangfolge relativ wenig,
die Gesamtzahlen sind jedoch deutlich niedriger. Die USA fiihren die Wertung mit
6485 Artikeln weit vor Japan (1114) und Deutschland (1022) an. Grof3britannien
verliert 322 Veréffentlichungen im Vergleich zu 3.7.1 und bleibt somit unter der
1000er Marke, die auch Frankreich nicht mehr erreicht (834). Canada vereint 973

Publikationen auf sich, Italien, Spanien, Holland und die Schweiz kommen alle auf
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Uber 200 Artikel. Others beinhaltet die kumulative Anzahl an Publikation der 62

Lander mit jeweils weniger als 200 Veroffentlichungen.

3.7.5 Analyse der Lander nach durchschnittlicher Zitationsrate

Die Errechnung der Daten fir die Darstellung der durchschnittlichen Zitationsrate fur
die Lander (Abb.15) erfolgte nach dem im 2.4.3.7.3 beschriebenen Prinzip. Hierbei
wurden alle zugeordneten Artikel verwendet T die Kooperationsartikel wurden jedem
beteiligten Land separat zugerechnet. Als Schwellenwert wurde eine minimale

Anzahl von 30 Publikationen festgelegt.

Abbildung 15: Diffussionskartenanamorphote: Durchschnittliche Zitationsrate pro Artikel.

Drei Staaten erreichen in der Analyse eine Zitationsrate von tdber 20 und sind somit
fuhrend hinsichtlich dieses Parameters. Im Vergleich mit der Produktivitat dieser
Lander sind die hohen durchschnittlichen Zitationsraten von Mexiko (23,29), Kanada
(20,69) und Belgien (20,41), die gemeinsam an 7,01 % aller Artikel beteiligt sind,
bemerkenswert. Die zweite Gruppe, mit den Staaten die durchschnittlich tber 15
Zitationen pro Artikel verzeichnen, bilden Polen (18,99), Schweiz (18,77),
GrolRbritannien (18,71), Neuseeland (18,67), Frankreich (18,35), USA (18,12),
Australien (17,07) und Schweden (16,40). Mit den USA ist hier das produktivste Land

(7290 Artikel) vertreten, des Weiteren finden sich mit GroR3britannien und Frankreich
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