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Einleitung

1 Einleitung

1.1 Definition der Multiplen Sklerose

Die Multiple Sklerose ist eine chronisch-entziindliche Entmarkungskrankheit des
zentralen Nervensytems unbekannter Atiologie. lhr Verlauf ist schubférmig oder
chronisch-progredient. Sie ist die haufigste chronisch-entziindliche Erkrankung des
Nervensystems [1] und neben der Epilepsie eine der haufigsten neurologischen
Erkrankungen im jungen Erwachsenenalter mit erheblicher sozialmedizinischer

Bedeutung.

Die Entmarkung erfolgt herdférmig und ist durch eine Zerstorung der durch die
Oligodendrozyten gebildeten Myelinscheiden charakterisiert. Zunachst ist die vor
allem durch T-Lymphozyten vermittelte Entzindung transient und eine
Remyelinisierung mdglich. Dieses Stadium ist typischerweise durch das Auftreten
und die Ruckbildung neurologischer Symptome  gekennzeichnet. Im
Krankheitsverlauf kommt es jedoch zu einer chronischen Neurodegeneration und
Narbenbildung durch die Aktivierung von Mikroglia, deren klinisches Korrelat
bleibende neurologische Schaden sind [2]. Prinzipiell kénnen die Herde, auch
Plaques genannt, im Bereich des gesamten ZNS auftreten. Pradilektionsstellen sind
jedoch die Sehnerven, das periventrikulare Marklager, das Kleinhirn und das
Zervikalmark. Alle diagnostischen Kriterien der Multiplen Sklerose verlangen eine

Dissemination der Plaques in Ort und Zeit (auch: Encephalomyelitis disseminata) [3].

Das Erstmanifestationsalter liegt zwischen dem 20. und 40. Lebensjahr. Die Halfte
aller MS-Patienten entwickelt in den ersten 15 Jahren der Erkrankung schwere
Behinderungen, die zum Verlust der Arbeitsfahigkeit fihren [4]. Der interindividuelle
Verlauf variiert jedoch stark, so dass die prognostische Voraussagen nur
eingeschrankt moglich sind.

1.2 Medizinhistorischer Uberblick

Die Erstbeschreibung der MS erfolgte vor etwa 160 Jahren [5]. Es wird vermutet,
dass das Krankheitsbild vor dem 18. Jahrhundert noch nicht existierte. Fehlende
Aufzeichnungen bzw. Fallbeschreibungen von Arzten oder Laien einer mit der MS zu
vereinbarenden Symptomatologie stiitzen diese Annahme.

Die erste Erwdhnung erfolgte von neuropathologischer Seite. Der franzdsische
Professor der Pathologie Jean Cruveilhier (1791-1873) publizierte im Jahr 1835 den

1



Einleitung

2. Band seines Atlasses ,Anatomie pathologique du corps humain®, in dem er
Ruckenmarksherde beschrieb, welche MS-Herden entsprechen [6]. Er wies auf die
harte Konsistenz der Herde hin und beschrieb sie als Flecken oder Inseln. Zur
gleichen Zeit veroffentlichte Robert Carswell (1793-1857) in London den
pathologisch-anatomischen Atlas ,Pathological anatomy: illustrations of elementary
forms of disease”. Er beschrieb pathologische Herde in Riickenmark und Pons von
zwei verstorbenen Patienten, die an LA&hmungen litten [7]. Der deutsche Pathologe
Eduard Rindfleisch (1836-1908) entdeckte 1863, dass sich im Zentrum eines jeden
Herdes ein Gefald befand.

Die Kklinische Erstbeschreibung erfolgte Mitte des 19. Jahrhunderts durch den
Internisten Friedrich von Frerichs in Goéttingen, der 1849 erstmals die Diagnose
»Hirnsclerose"” stellte. Sein Schiler Valentiner bestatigte spater die Diagnose durch
die autoptischen Befunde der mittlerweile verstorbenen Patienten. Er erweiterte
aulRerdem die klinischen Beschreibungen seines Mentors und stellte fest, dass die
Krankheit vor allem jingere Menschen betréfe, einen wellenformigen Verlauf habe,
motorische Symptome dominieren und psychische Stérungen auftreten kénnen [8].
Eine umfassende klinische Darstellung des Krankheitsbildes und seiner
pathologisch-anatomischen Korrelate erfolgte schliel3lich durch Jean Martin Charcot
(1825-1893) in seinen berihmten Vorlesungen an der Salpetriére in Paris. Er grenzte
die MS von der myatrophischen Lateralsklerose ab und definierte die nach ihm
benannten klassischen Symptomentrias von Nystagmus, Intentionstremor und
skandierender Sprache. Er wies jedoch darauf hin, dass das Fehlen eines oder gar
aller drei Symptome die Diagnose der MS nicht ausschlieRe. Desweiteren stellte er
einen Myelinverlust an den Neuronen fest und vermutete, dass die Impulse tber die
nackten Axone nicht weitergeleitet werden konnen. Durch Charcot wurde das
Krankheitsbild gemeinhin bekannt und gelangte europaweit in den Fokus klinischer
und pathologischer Untersuchungen.

In den letzten 160 Jahren existierten zahlreiche Theorien zur Ursache der MS.
Cruveilhier ordnete die von ihm beschriebenen Herde dem rheumatischen
Formenkreis zu und fuhrte sie auf eine unterdriickte SchweiRabsonderung zurick [6].
Rindfleischs Befund eines zentralen Blutgefal3es in den Herden fihrte zur Annahme
einer vaskularen Atiologie und Therapieversuchen mit vasoaktiven Substanzen und
Antikoagulanzien [9]. Marburg beschrieb 1906 die akute Form der Multiplen Sklerose

und postulierte ein myelintoxisches Toxin als kausalen Faktor [10]. Die Toxintheorie
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wurde oftmals aufgegriffen. So vermutete Baasch 1966, die MS kdnne eine
allergische Reaktion auf Quecksilber sein [11]. Seit Charcot hat sich die Theorie,
dass die MS eine Infektionskrankheit sei, gehalten. Brain wies 1930 darauf hin, dass
das histologische Bild der postinfektiosen und postvakzinalen Enzephalomyelitis
nicht von der MS zu unterscheiden sei [12]. Bis heute ist die Untersuchung auf
erhohte Antikorpertiter und der Nachweis verschiedener Erreger bei MS-Patienten
Gegenstand zahlreicher Forschungen. Die Autoimmuntheorie entwickelte sich in den
1930er Jahren, nachdem Thomas Rivers durch die Injektion von Zellen, die gegen
korpereigenes Myelin sensibilisiert sind, eine MS-ahnliche Erkrankung hervorrufen
konnte. Die sog. experimentelle allergische Enzephalomyelitis (EAE) gilt als
Tiermodell der MS und das Interesse an diesem Modell wird durch zahlreiche

aktuelle Forschungsergebnisse stimuliert.

1.3 Epidemiologie

Da die MS keine meldepflichtige Erkrankung ist, stehen in Deutschland nur
Schatzungen uber die Zahl der Erkrankungen zur Verfiigung. Die Deutsche Multiple
Sklerose Gesellschaft (DMSG) geht von etwa 122.000 Erkrankten in Deutschland
aus [13]. Die Angaben zur Anzahl der Erkrankungen weltweit schwanken zwischen 1
und 2,5 Millionen [14,15].

Die Pravalenz der MS zeigt beeindruckende geographische Unterschiede (s. Abb. 1).
Kurtzke klassifizierte Regionen gemal ihrer Pravalenz: Eine niedrige Pravalenz ist
definiert als <5 Fa&lle/100.000 Personen, eine mittlere Pravalenz als 5-30/100.000
und eine hohe Pravalenz ab 30/100.000 [16]. Demnach sind Europa, Nordamerika
und Australien Regionen hoher Pravalenz [17]. Gebiete mittleren Erkrankungsrisikos
sind Nordafrika, der sudliche Teil der USA und der mittlere Osten. Die niedrigsten
Pravalenzen weisen Japan, China, Zentralafrika und Sitdamerika auf. Somit finden
sich sehr selten Falle in &quatornahen Gegenden, wahrend die Préavalenz auf beiden
Hemispharen polwarts zunimmt. Die Grinde fur diese Beobachtungen sind bisher
nicht zufriedenstellend geklart. Eine interessante Hypothese lautet, dass die
Erkrankungshaufigkeit in den Gebieten hoéher ist, die die Wikinger im Mittelalter
befahren haben, wobei sie Suszeptibilitatsgene verbreitet haben sollen [18]. Es ist
nicht auszuschlieBen, dass die geographische Verteilung einem genetischen
Verteilungsmuster entspricht. Wahrscheinlicher erscheint es jedoch, dass

Umweltfaktoren urséchlich ausschlaggebend sind.
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Das Pradilektionsalter fur die Erkrankung an MS ist die Zeit zwischen dem 20. und
40. Lebensjahr, mit einem Gipfel um das 30. Lebensjahr. Das mittlere
Erkrankungsalter bei Frauen ist etwas geringer. Eine Erstmanifestation jenseits des
60. Lebensjahres ist selten, jedoch bis in die 8. Lebensdekade mdéglich. In nur etwa
7% der Falle beginnt die Erkrankung vor dem 20. Lebensjahr, dabei selten im
Kleinkindalter [19]. Frauen sind etwa doppelt so haufig betroffen wie Méanner. Die
Vermutung, dass dies auf die langere Uberlebenswahrscheinlichkeit des weiblichen
Geschlechts zurtickzufuhren sei, hat sich in zahlreichen Studien zu den
Todesursachen von MS-Patienten nicht bestatigt [20]. Der Verlauf der Krankheit
erstreckt sich Uber mehrere Dekaden. In zwei Drittel der Falle ist die Todesursache
auf ein erhohtes Risiko fur Komplikationen bei Infektionskrankheiten, vor allem des
Urogenital- und Respirationstraktes, zuriickzufiihren. Die mittlere Uberlebenszeit liegt
bei etwa 30 Jahren nach Erstmanifestation, was einer Einschrankung der
durchschnittlichen Lebenserwartung von 5-10 Jahren entspricht [21]. Weltweit ist die
Sterblichkeit insbesondere in Staaten mit guter medizinischer Versorgung ricklaufig,
was auf die verbesserten symptomatischen Behandlungsmaoglichkeiten

zuriuckzufiuhren sein dirfte.

Erkrankungsrisiko Multiple Sklerose
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Abbildung 1: Demographische Verteilung der MS, aktualisiert nach [22]
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1.4 Atiologie

Die Atiologie der MS ist trotz intensiver Forschungsarbeiten bislang nicht geklart.
Derzeit wird von einer multifaktoriellen Genese ausgegangen. Das Konzept der
multifaktoriellen Erkrankung definiert eine Erkrankung als von verschiedenen

genetischen sowie Umweltfaktoren abhangig.

1.4.1 Genetische Faktoren

Die Multiple Sklerose ist, unabhéangig vom betrachteten Kontinent, in der weil3en
Bevolkerung, insbesondere der nordeuropaisch-stammigen, deutlich haufiger
anzutreffen als in anderen ethnischen Gruppen [23]. Neben mehrheitlich sporadisch
auftretenden MS-Féllen konnte eine familidre Haufung von Erkrankungen inzwischen
gesichert werden. Dies ist bei etwa 20% der MS-Patienten der Fall [2]. Dabel ist das
Erkrankungsrisiko abhangig vom Verwandtschaftsgrad. Bei Verwandten ersten
Grades war das Risiko gegentiber der Normalbevolkerung um etwa 4% erhoht,
wéahrend der Wert bei entfernten Verwandten bei ca. 2% lag [24]. Ob die MS von
mautterlicher oder vaterlicher Seite vererbt wird, hat keinen Einfluss auf das
Erkrankungsrisiko, was einen X-chromosomalen Erbgang ausschliel3t. Adoptivkinder
haben das (gleiche Erkrankungsrisiko wie die Normalbevdlkerung. Die
Konkordanzrate bei monozygoten Zwillingen betragt etwa 26% gegenuber ca. 3,5%
bei dizygoten Zwillingen und Geschwistern [25]. Die Zahlen zeigen, dass die MS
keine klassische Erbkrankheit ist, die den Mendelschen Regeln folgt. Derzeit wird
basierend auf Kopplungsanalysen und Assoziationsstudien Ubereinstimmend von
einer polygenetischen Vererbung der MS ausgegangen [26,27]. Daneben konnte
belegt werden, dass verschiedene Risikogene in unterschiedlichen Populationen —
maoglicherweise auch in Abhangigkeit von Umweltfaktoren — variieren (Heterogenitat).
Aufgrund der komplexen Préadisposition fur die Erkrankung blieben Versuche einer
Identifikation der krankheitsbestimmenden Gene bisher weitgehend erfolglos oder
fuhrten zu mehrdeutigen Ergebnissen. Bisher wurde lediglich eine Assoziation mit
dem Histokompatibilitatsantigen HLA-DR 2 reproduzierbar nachgewiesen [28]. Das
Vorhandensein dieses auf Chromosom 6 lokalisierten ,Markers” soll das individuelle

Risiko um den Faktor 3-5 steigern.

1.4.2 Der Umweltfaktor

Gegen rein genetische Einflussfaktoren sprechen die relativ geringe Konkordanz bei
monozygoten Zwillingen sowie der Fakt, dass sich Pravalenz und Inzidenz in der
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zweiten Generation von Immigranten andern [29]. Diese Annahme wird durch
Migrationsstudien gestutzt. Wird das Erkrankungsrisiko unabhéngig vom Alter
bestimmt, in dem die Migration erfolgte, so entspricht es weitgehend dem Risiko des
Herkunftlandes [30,31]. Bei Berticksichtigung des Migrationsalters ergibt sich jedoch
ein anderes Muster. So wird das Erkrankungsrisiko des Herkunftslandes beibehalten,
wenn die Migration im Erwachsenenalter erfolgt. Dagegen wird das Risiko des
Gastlandes erworben, wenn die Migration vor dem 15. Lebensjahr stattfindet [32,33].
Somit scheint die Zeit vor der Pubertat das kritische Alter zu sein, in welchem die
geographische Position fur die Erkrankungswahrscheinlichkeit relevant ist. Daraus
kann gefolgert werden, dass das Erkrankungsrisiko bereits einige Jahre vor der
klinischen Erstmanifestation der MS bestimmt wird.

Immer wieder werden Infektionen als putative kausale Ursache diskutiert,
insbesondere  virale Infektionskrankheiten des Kindesalters.  Zahlreiche
seroepidemiologische Studien kamen zu oft widersprichlichen Ergebnissen. Ein
Nachweis erhohter Masern-Antikorper-Titer in Serum und Liquor von MS-Patienten
[34] war in Studien mit strengerem Design und Doppelverblindung nicht
reproduzierbar [35-37]. Ahnlich widerspriichliche Ergebnisse ergab die Untersuchung
einer Assoziation von MS mit Roteln [38-43]. Studien zu Mumps und Varizellen
zeigen Ubereinstimmend keinen Zusammenhang zwischen Infektion und MS. Ebenso
erscheinen die Hypothesen, dass das neurotrope humane Herpesvirus-6 (HHV-6)
oder das Bakterium Chlamydia pneumoniae atiologisch relevant seien, widerlegt [44-
49]. Die Rolle des Epstein-Barr Virus als infektioses Agens ist von besonderem
Interesse. Zahlreiche Studien fanden eine erhohte Antikdrper Seropravalenz bzw.
Serumtiter bei MS-Patienten im Vergleich zu Kontrollen [39].. EBV-Bestandteile
reagierten mit oligoklonalen Banden aus dem Liquor bei MS-Patienten, was fur eine
erhohte Immunantwort gegen EBV spricht [50]. Eine mdglicherweise Kreuzreaktionen
auslésende molekulare Ahnlichkeit zwischen EBV und basischem Myelinprotein ist
beschrieben [51]. Es gibt Hinweise, dass MS-Patienten klassische infektiose
Kinderkrankheiten erst im Jugend- bzw Erwachsenenalter durchgemacht haben [43].
Dies fuhrte zur sog. Hygiene-Hypothese, welche postuliert, dass es bei Individuen,
die sich aufgrund einer sauberen Umgebung erst im Jugendalter mit

Kinderinfektionen anstecken, zu aberranten Immunreaktionen kommt [2].
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Neben Infektionen werden auch andere Umweltfaktoren als Trigger diskutiert, unter
ihnen geringe Sonnenexposition, Vitamin D-Mangel, Toxine, Zigarettenkonsum sowie
physischer und psychischer Stress [3,52-57].

1.5 Pathogenese

Die MS-Pathologie ist sowohl durch entzindliche Veranderungen, vornehmlich der
weilden Substanz, als auch durch neurodegenerative Veranderungen in Form
axonaler Schadigungen gekennzeichnet [4]. Derzeitige Auffassung ist, dass es bei
genetisch suszeptiblen Personen nach Kontakt mit einem bisher nicht identifizierten
Agens zu einer Uberwiegend T-Zell-vermittelten Immunreaktion kommt, die im
Verlauf eine Kaskade aus entziindlichen und neurodegenerativen Veranderungen

hervorruft.

1.5.1 Pathophysiologisches Modell

Neuropathologisches Hauptmerkmal sind demyelinisierte Plagues mit einer
disseminierten Verteilung im gesamten ZNS. Entgegen friheren Vorstellungen
handelt es ich bei der MS nicht um eine rein demyelinisierende Erkrankung. Bereits
in fruhen Krankheitsstadien kommt es zu akuten axonalen Schadigungen, die nicht
nur mit der Entzindungsreaktion, sondern auch mit der klinischen Behinderung
korrelieren [58]. Durch die Demyelinisierung ist eine saltatorische Erregungsleitung
nicht mehr moglich und es kommt zu einer langsamen, kontinuierlichen
Erregungsausbreitung mit Auftreten von Verluststromen. Eine dauerhafte

Leitungsunterbrechung wird durch axonale Schadigung bedingt.

Nach derzeitiger Auffassung wird die erste demyelisierende Episode durch eine
Aktivierung autoreaktiver T-Zellen in der Peripherie initiiert. Wie es zur Aktivierung
der auch bei gesunden Menschen vorkommenden Zellen kommt, ist unklar. Diskutiert
wird eine Prasentation von aus dem ZNS stammenden Antigenen durch
Makrophagen [59] und eine Kreuzreaktivitdt mit viralen oder bakteriellen Proteinen
(molecular mimicry) [60]. Im Anschluss kommt es zu einer Transmigration der
aktivierten, myelinreaktiven T-Lymphozyten ins ZNS durch die Blut-Hirn-Schranke
(BHS) [61]. Der Mechanismus fiur diese im Schub vermehrte Einwanderung ist
unbekannt. Die Einwanderung wird vermittelt durch Adh&sionsmolekiile wie das
Intracellular Adhesion Molecule-1 (ICAM-1), seinen Liganden das Very Late Antigen-

4 (VLA-4), das Intracellular Adhesion Molecule-3 (ICAM-3), seinen Bindungspartner
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das Leukocyt Function Antigen-1 (LFA-1), sowie das Vascular Adhesion Molecule-1
(VCAM-1) und andere, sich momentan noch in der Forschung befindliche
Oberflachenproteine [62-64]. Die im Hirnparenchym oder Liquorraum befindlichen T-
Zellen missen erneut aktiviert werden, um im Anschluss Entziindungsmediatoren
produzieren zu konnen. Dies geschieht durch antigenprasentierende Zellen wie
Makrophagen, Dendritische Zellen, Mikroglia und Astrozyten, die nach Phagozytose
und Fragmentation von Antigenen Bruchstiicke derselben zusammen mit dem MHC-
Komplex auf der Zelloberflache prasentieren. Die Lymphozyten reagieren aufgrund
einer Degeneration in der Antigenerkennung mit einem trimolekularen Komplex
bestehend aus T-Zell-Rezeptor, Antigen und MHC-Molekul und werden so erneut
aktiviert. Zu den mutmaldlichen MS-Antigenen gehdren das basische Myelinprotein
(MBP), das Myelin-Oligodendrozyten-Glykoprotein (MOG), das Proteolipidprotein
(PLP), das Myelin-assoziiertes Glykoprotein (MAG), das S-100 Protein, sowie das
aB-Crystallin (heat shock-protein) und die Cyclic Nucleotide Phosphodiesterease
(CNPase) [17]. Nach der erneuten T-Lymphozytenaktivierung kommt es zu einer
klonalen Proliferation der T-Zellen, wodurch eine Entziindungskaskade ausgeltst
wird, an der Lymphozyten, weitere Zellen des Makrophagen-Monozyten-Systems

sowie Antikorper und Zytokine beteiligt sind.

CD4-positive T-Helferzellen (CD4+) produzieren proinflammatorische Zytokine wie
Interleukin-2 (IL-2), Interferon-y (IF-y) und Tumornekrosefaktor-a (TNF-a). TNF-a fihrt
zur Apoptose von Oligodendrozyten [65]. Makrophagen wirken durch Freisetzung
toxischer Substanzen sowie Phagozytose von Myelinbestandteilen neurodestruktiv.
Zytotoxische CD8-positive T-Lymphozyten (CD8+) fuihren wahrscheinlich direkt zum
Untergang von Neuronen und Oligodendrozyten. Des Weiteren sind die
antikorpervermittelte zellulare Zytotoxizitdt und die Antikérper-Komplement-
vermittelte Demyelinisierung wichtige Mechanismen [66]. Auch kénnten nicht-
immunologische Faktoren wie Stickoxid (NO), Glutamat und Sauerstoffradikale an

der Zerstdrung des Myelins und der Oligodendrozyten beteiligt sein [67].
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Aktivierung von autoreaktiven T-Zellen
(ZNS-Antigene, virale/bakterielle Proteine)

U

| Passage der BHS |
|(erh6hte Permeabilitat,Adhasion,Transmigration)|

ZNS ﬂ

Lokale Reaktivierung der T-Zellen
(Ag-Prasentation, MBP, MOG, MAG, PLP)

T-Zellproliferation Ak-Komp-vermittelte
(proinflammatorische Zytokine:IL-2,IFN-y, TNFa) Demyelinisierung

| |

Peripherie

Direkte Zerstérung durch
CD4+ und CD8+-Zellen

Ak-vermittelte
TNF-a Makrophagen nicht-immunologische Faktoren Zytotoxizitat
(Apoptose von Oligodendrozyten) (zytokine,Verdauung) (NO, Glutamat, O2-Radikale)

Abbildung 2: Pathophysiologisches Modell der MS. Ak: Antikérper, Komp: Komplement,
NO: Stickoxid, O2: Sauerstoff, IFN: Interferon, IL: Interleukin, TNF: Tumornekrosefaktor
CDA4+: CD4-positive T-Helferzellen, CD8+: zytotoxische CD8-positive T-Zellen

Diese entzundlichen Veranderungen werden von einer Astrozytenproliferation
begleitet, die nach Abklingen der Entzindung als Gliose zu der Verhartung
(Sklerose) des Gewebes fihrt. Parallel kommt es zu einer Aktivierung
antiinflammatorischer Mechanismen, z.B. durch die Sekretion von IL-4, IL-10 oder
Transforming growth factor-p (TGF-B) durch T-Helfer 2 (Th2)-Zellen. Dies wirkt der
Entzindungsreaktion entgegen und spiegelt sich klinisch in einer Besserung der
neurologischen Symptomatik wider. Es kdonnte aber auch ein Grund dafur sein, dass
die bisherigen Therapien mit Immunsuppressiva, Immunmodulatoren und

Entzindungshemmern nicht den gewtinschten Erfolg bringen [68].

1.5.2 Histopathologische Subtypen

Formal wurde die MS bislang zu den Autoimmunerkrankungen gezahlt, doch zeigen

neuere Untersuchungen, dass es sich mdglicherweise nicht um eine einzelne

Erkrankung, sondern um verschiedene Entitdten mit &hnlicher Klinischer

Manifestation handelt. Diese Annahme wird durch paraklinische und

histopathologische Befunde gestiitzt. So zeigt die Liquorzytologie bei MS-Patienten

grol3e interindividuelle Unterschiede [69]. Ebenso weist die Histopathologie der MS-
9
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Plaques eine grol3e Heterogenitat auf. Man unterscheidet vier histopathologische
Typen, die sich in der Oligodendrozytenpathologie, dem Phanotyp der
Immunreaktion und dem Ausmal3 der De- und Remyelinisierung unterscheiden
[4,70].

Muster I: Makrophagenvermittelt

Demyelinisierung durch Makrophagentoxine wie TNF-a, IFN-y ist der vermutete
pathogenetische Prozess dieses Modells. Die Aktivierung der Makrophagen und

Mikroglia erfolgt T- Zell- vermittelt.

Muster Il: Antikbrpervermittelt

Ein Charakteristikum sind vermutlich aus B-Zellen stammende Antikorper an
zerstorten  Myelinscheiden  und  Oligodendrozyten, sowie durch das
Komplementsystem vermittelte Zerstérung des Myelins, bedingt durch eine T- Zell-
vermittelte  Aktivierung von Makrophagen, Mikroglia und der gesamten

Komplementsystemkaskade.

Muster IlI: Distale Oligodendrogliopathie

Die Lasion ist gekennzeichnet durch einen frihzeitigen und erheblichen Verlust von
Myelin-assoziiertem Glykoprotein (MAG), der charakteristisch fur einen distalen
Oligodendrozytenuntergang ist. Ursachlicher Pathomechanismus kénnte eine T-Zell-
vermittelte Vaskulitis der kleinen Gefal3e mit sekundarer ischamischen Schéadigung

der weil3en Substanz sein.

Muster 1V: Primare Oligodendrozytendystrophie mit sekundérer Demyelinisierung

Seltener Subtyp, der bisher nur in vereinzelten Fallen von priméar chronisch
progredienter MS identifiziert werden konnte. Hauptmerkmal dieses Musters ist eine
nicht- apoptosevermittelte Degeneration von Oligodendrozyten in einem Kkleinen
Randstick weil3er Substanz, die sich unmittelbar an die scharf definierte
Lasionsgrenze anschlief3t. Dieser T- Zell- vermittelte primare
Oligodendrozytenuntergang  findet sich  insbesondere  bei  metabolisch

vorgeschadigten Zellen.

Individuell findet sich zu einem Zeitpunkt in allen Lasionen eines Patienten dasselbe
Muster. Unklar ist, ob sich das Muster im Laufe der Zeit andert. Die pathogenetische
Heterogenitdt konnte fundamentale Auswirkungen auf Diagnose und Therapie

haben. Einen ersten therapeutischen Ansatz konnte die Erkenntnis bieten, dass
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Patienten mit Muster Il in der Akutphase starker von einer Behandlung mit

Plasmapherese profitieren als Patienten mit Muster | und Il [71].

1.6 Kilinik der Multiplen Sklerose

1.6.1 Symptome

Die MS ist phanotypisch sehr vielgestaltig. Sie kann grundsatzlich samtliche, aus
Lasionen im ZNS begrindbaren, neurologischen Ausfédlle verursachen. Die
Variabilitdt der Symptome begriindet sich durch die unterschiedliche Lage der
Entmarkungsherde in der wei3en Substanz. Prinzipiell kbnnen die Herde im Bereich
des gesamten ZNS auftreten. Préadilektionsstellen sind jedoch die Sehnerven, das
periventrikulare Marklager, das Kleinhirn und das Zervikalmark. Erstsymptome der
Krankheit sind oft Gefiuhls- und Sehstérungen, Schwache der Extremitaten und
Gleichgewichtsstorungen. Anfangs treten die Symptome haufig isoliert
(monosymptomatisch) auf, Symptomkombinationen sind aber von Beginn an
maoglich.

Die oft nur sehr schwach ausgepragten und passager auftretenden Initialsymptome
einer MS sind vielen Patienten in der Regel nicht mehr erinnerlich, wodurch
unterschiedliche Angaben uber die Haufigkeit von Erstsymptomen in der Literatur zu
erklaren sind (s. Tab. 1).

Zu den haufig auftretenden Symptomen zahlen spastische Paresen mit kloniformen
Reflexen und positivem Babinski-Reflex, Parasthesien, Hypasthesien oder Stérungen
des Lageempfindens. Alterationen des visuellen Systems manifestieren sich oft in
Form einer Retrobulbarneuritis, internuklearen Ophtalmoplegie oder Blickparesen mit
Nystagmus. Desweiteren sind zerebellare Symptome wie Gang- oder Standataxie,
Intentionstremor, Dysdiadochokinese und skandierende Sprache héaufig. Als
~Charcot-Trias* wird die nach ihrem Erstbeschreiber Jean Martin Charcot benannte
Symptomenkombination von Nystagmus, Intentionstremor und skandierender
Sprache bezeichnet.

Vegetative Symptome &uf3ern sich in Form von Blasenentleerungsstérungen,
Stuhlinkontinenz und Sexualstérungen. Im weiteren Krankheitsverlauf kann es zu
Hirnleistungsstorungen sehr unterschiedlicher Art kommen, z.B. Stérungen des
Kurzzeitgedachtnisses, der Konzentrationsfahigkeit und der Auffassungsgabe.

Als charakteristisch fur die MS gelten das ,Lhermitte-Zeichen“ und das ,Uhthoff-

Ph&nomen*. Beim Lhermitte-Zeichen kommt es bei forciertem Vorbeugen des Kopfes
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fur die Dauer von wenigen Sekunden zu Parasthesien im Rucken oder in den
Extremitaten. Das Uhthoff-Phdanomen  beschreibt die  voribergehende
Verschlechterung neurologischer Symptome bei Erhéhung der Kérpertemperatur.

Tabelle 1: Haufigkeit verschiedener Symptome bei Erstmanifestation und im Verlauf einer MS-
Erkrankung, modifiziert nach [72]

Symptome Erstmanifestation in % Verlauf in %
Paresen 44 81
Spastik, pathologischer 28 79

Babinski-Reflex

Sensibilitatsstérungen 42 83
N. Opticus-Stérungen 33 60
Eingeschrankte Augenmotilitét | 14 34
Gleichgewichts-, 24 75

Koordinationsprobleme

Funktionsstérungen von 9 57
Blase, Darm, Sexualorganen

Stérungen des Affekts und 4 39
anderer Hirnleistungen

Fur die Quantifizierung der Ausfélle sind verschiedene Skalen etabliert worden,
wobei dem EDSS (Expanded disability status scale) nach J.F. Kurtzke in der Klinik
eine vorrangige Bedeutung zukommt [73]. Anhand der Definition und Untersuchung
von 8 funktionellen Systemen (pyramidale, zerebellare, sensorische und visuelle
Funktion, Hirnstammfunktion, Darm- und Blasenfunktion, mentale oder zerebrale
Funktion, andere Funktionen) kann das Ausmal} der Einschrankung aufgrund
neurologischer Ausfélle bewertet werden. Hierbei wird der Schweregrad der
12



Einleitung

neurologischen Beeintrachtigungen in den einzelnen Funktionssystemen des ZNS in
Schritten von je 0,5 Punkten bewertet. Ausgehend von den Ergebnissen, die in den
funktionellen Systemen erreicht wurden, wird die Behinderung auf einer Skala von 0

(neurologischer Normalbefund) bis 10 (Tod infolge MS) ausgedriickt.

1.6.2 Verlaufsformen

Ein Charakteristikum der MS ist das Vorkommen der Symptome in Schiben, sowie
deren Ruckbildung (Remission). Dabei ist der Schub definiert als das Auftreten neuer
oder die Verschlechterung bereits bestehender Symptome mit einer Mindestdauer
von 24 Stunden ohne das Auftreten von Fieber [74]. Diese Schibe missen von
"Pseudoschiben” oder Exazerbationen abgegrenzt werden, wie sie leicht im
Rahmen eines durch Fieber begleiteten Infektes auftreten kénnen. Etwa 80% der
Erkrankung beginnen mit Schiben, wobei mit zunehmender Krankheitsdauer die
Haufigkeit von Schiben abnimmt.

Der zeitlichen Abfolge und Art und Weise des Auftretens der Symptome nach wird
die MS in verschiedene Verlaufsformen eingeteilt [75]. Man unterscheidet (s. Abb.3):

» den schubférmigen Verlauf (Abb. 3a)
» den schubférmig-progredienten Verlauf (Abb. 3b)
» den primar progredienten Verlauf (Abb. 3c)

» den sekundéar progredienten Verlauf (Abb. 3d)

Ca. 68-85% der Patienten weisen zu Beginn einen schubférmig-remittierenden
Verlauf auf. Patienten mit einem priméar schubférmigen Krankheitsverlauf entwickeln
nach 11-15 jahriger Krankheitsdauer zu 58% und nach Uber 25 jahriger
Krankheitsdauer zu 89% eine sekundar progrediente Verlaufsform [76]. Nur 10-20%
der Betroffenen leiden unter einem primar progredientem Verlauf. Die Patienten
haben hierbei ein hoheres Erkrankungsalter und die Behinderung schreitet schneller
fort. Frauen erkranken etwa doppelt so haufig an der schubformig-remittierenden
Verlaufsform wie Manner, aber gleich haufig an primar progredienter MS. Wegen
dieser Besonderheiten wird die primar progrediente Verlaufsform von manchen

Autoren als eigenstandiges Krankheitsbild betrachtet.
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Abbildung 3: Verlaufsformen der MS. a) schubférmiger Verlauf, b) schubférmig-progredienter Verlauf,
¢) primar progredienter Verlauf, d) sekundar progredienter Verlauf

Dartber hinaus zahlt man zum Formenkreis der Multiplen Sklerose einen schweren
akuten Verlauf, der innerhalb von Wochen oder Monaten zum Tode fuhrt und nach
dem Erstbeschreiber als ,MARBURG-Typ“ bezeichnet wird [10], die Neuromyelitis
optica DEVIC, die konzentrische Sklerose BALO, die myelinoklastische Sklerose
SCHILDER sowie die akute disseminierte Enzephalomyelitis [77]. MS Patienten mit
Uber 10 Jahren Krankheitsdauer und einem EDSS < 3, werden als ,benigne*” Verlaufe
beschrieben [78].

1.6.3 Prognose

Aufgrund der ausgepragten Variabilitit des Verlaufs der MS ist eine konkrete
prognostische Aussage im Einzelfall kaum maoglich. Jedoch kénnen die Kenntnis der
Verlaufsform der MS und die Bericksichtigung des bisherigen individuellen
Krankheitsverlaufs helfen, gewisse Parallelen festzustellen und dementsprechend
eine Aufklarung, Beratung und Behandlung der Patienten zu ermdglichen.

Allgemein ist die Schubfrequenz in den ersten Jahren der Erkrankung mit bis zu 1,8
Schiben pro Jahr am hochsten, um dann im weiteren Verlauf um bis zu 80%

abzunehmen. Dabei erfolgt die Rickbildung der Symptome eines Schubes meist
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innerhalb von vier Wochen. Langer als drei Monate andauernde Symptome hingegen
bilden sich auch in der Folgezeit zumeist nicht mehr wesentlich zurlck. Indikatoren
fur einen gunstige Prognose sind wenig Schibe in der Krankheitsgeschichte sowie

ein langes Zeitintervall zwischen den ersten beiden Schiben [79,80].

Insgesamt ist die primar progrediente Form der MS in den ersten zehn Jahren in
Bezug auf das Ausmall der Behinderung durch ein wesentlich rascheres
Fortschreiten als die schubférmige Variante gekennzeichnet. Nach dem zehnten

Erkrankungsjahr ist dieser Unterschied jedoch nicht mehr signifikant [81].

Prognostische ginstige Faktoren sind Optikusneuritis und Sensibilitdtsstorungen als
Initialsymptome, ein monosymptomatischer Beginn, eine rasche
Symptomentwicklung und rasche Schubremission. Préadiktoren fir einen eher
ungunstigen Verlauf sind hingegen frihzeitiges Auftreten pyramidaler und
zerebellarer Symptome, rasche initiale Schubfolge und jeweils schlechte Rickbildung
nach den ersten Schiben, protrahierter Schubverlauf sowie initialer Nachweis
multipler Lasionen im MRT [82,83].

1.7 Diagnose der MS

Aus der Tatsache, dass die MS eine extreme Variabilitat in Symptomatik und Verlauf
aufweist und somit fast jede andere, das ZNS betreffende Erkrankung imitieren kann,
resultiert die Notwendigkeit einer sorgfaltigen und einheitlichen Diagnosestellung.
Diese stitzt sich auf eine sorgfaltige klinisch-neurologische Untersuchung unter
Zuhilfenahme paraklinischer Diagnosekriterien. Dabei kénnen die
Zusatzuntersuchungen trotz des technisches Fortschrittes und der immer besser
werdenden Qualitat die klinische Verdachtsdiagnose bestenfalls untermauern, jedoch

nicht ersetzen.

Zu Beginn der Erkrankung ist die Diagnosestellung oft schwierig. Dies begriindet sich
durch die unspezifischen und passageren Symptome. Daraus resultiert, dass
zwischen dem Auftreten erster Symptome und Diagnosestellung ungefahr zwei Jahre
vergehen. Klinische Anzeichen einer Lasion ergeben sich in Form pathologischer
Befunde im klinisch-neurologischen Status. Dabei sollten auch die Regionen genauer
untersucht werden, die anamnestisch eine Affektion primar nicht vermuten lassen.
Die 1965 von Schumacher entwickelten Diagnosekriterien waren die wohl ersten

allgemein anerkannten. Sie stltzten sich ausschlief3lich auf klinische Parameter und
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legten eine rdumliche und zeitliche Dissemination der Symptomatik zu Grunde [84].
Darauf aufbauend entwickelten Poser et al. 1983 ein um die typischen
Liquoruntersuchungsbefunde bei MS erweitertes Diagnosesystem [85]. Die
Diagnosestellung wurde dabei in die Kategorien ,klinisch sichere/wahrscheinliche
MS* und ,laborunterstitzt sichere/wahrscheinliche MS* unterteilt. 2001 wurden die
McDonald-Kriterien publiziert, die eine Integration bzw. starkere Wichtung der
Magnetresonanztomographie (MRT) bei der Diagnosestellung vorschlugen und
schnell eine breite internationale Akzeptanz fanden [86]. Die Diagnosekategorien
nach McDonald lauten ,MS*", ,mdgliche MS* und ,keine MS*. Die McDonald-Kriterien
als diagnostische Leitlinie sollen eine frihere, bessere und zuverlassigere
Diagnosestellung erméglichen [87]. Demnach kann eine MS bereits nach dem ersten
Schub diagnostiziert werden, wenn durch die MRT eine zeitliche Dissemination

nachgewiesen werden kann.

1.7.1 Zusatzuntersuchungen

1.7.1.1 Liquoruntersuchungen
Durch die Untersuchung des Liquors kann die entzindliche Komponente der MS

belegt werden. Da keine MS-spezifischen Liquorbefunde existieren, wird eine
Konstellation verschiedener, als zumindest MS-typisch geltender
Liguorveranderungen untersucht. Eine leichte lymphozytare Pleozytose von weniger
als 50 Zellen/mm3 findet sich bei der Mehrzahl der Patienten [17]. Eventuell findet
sich eine leicht erhohte Eiweil3konzentration durch die Stdérung der Blut-Liquor-
Schranke. Meist ist die Gesamtmenge des Eiweil3 bei relativer Vermehrung der IgG-
Fraktion aber normal [88]. Der Nachweis einer intrathekalen IgG-Produktion mittels
des IgG-Index hat sich als besonders aussagefahig gezeigt. In mehr als 80% der
klinisch gesicherten MS-Félle liegt dieser Index Uber 0,7 [89,90]. Es muss jedoch
bericksichtigt werden, dass auch andere chronisch-entziindliche Krankheiten des
ZNS wie Virusenzephalitiden oder die Neuroborreliose zu einer autochthonen IgG-
Produktion fuhren koénnen. Mittels isoelektrischer Fokussierung lasst sich eine
gualitative Vermehrung der IgG-Produktion in Form eines oligoklonalen Banden-
Musters im Liquor bei polyklonalem Muster im Serum nachweisen. Die Sensitivitat
des Nachweises oligoklonaler Banden bezlglich der Diagnose MS liegt bei etwa
95% [91]. Keine Routine, aber aufgrund eventueller pathogenetischer Aspekte

interessant, ist die Bestimmung der Antikérper gegen Masern, Rételn und Herpes
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Zoster (MRZ-Reaktion). Bei ca. 80% der MS-Patienten findet sich im Liquor eine

Vermehrung dieser virusspezifischen Antikorper [92].

1.7.1.2 Magnetresonanztomographie (MRT)
Seit Anfang der 1980er Jahre wird die MRT als bildgebendes Verfahren in der

Diagnostik der MS eingesetzt. Die zuvor eingesetzte Computertomographie (CT) war
ungleich unpraziser und konnte erst in einem relativ spaten Krankheitsstadium
Befunde wie eine nicht der Altersnorm entsprechenden Hirnatrophie und hypodense
gliose Herde detektieren. Mit der Kernspintomographie ist eine wesentlich feinere
Darstellung méglich, die es erlaubt ca. sechs Mal mehr Herde finden [93]. Aul3erdem
ermdglicht die MRT durch die Méglichkeiten der unterschiedlichen Wichtung und des
Einsatzes von Kontrastmittel den Nachweis einer zeitlichen und 0rtlichen
Dissemination. T1-gewichtete Scans sind insbesondere zur Identifikation alter ZNS-
Lasionen geeignet. Die MS-Plaques erscheinen hypointens und werden auch als
.black holes" (schwarze Locher) bezeichnet. Die meist scharf berandeten Herde
werden als Ausdruck irreversiblen Untergangs von Hirngewebe mit axonaler
Destruktion betrachtet. Aktive L&sionen mit Storungen der BHS kdnnen in der T1-
Wichtung mit Gadolinium angereichert und als helle Flachen dargestellt werden [94].
Da neue Lasionen nur Uber einen kurzen Zeitraum von 4-6 Wochen Gadolinium
anreichern [95], ermoglicht diese Technik den Nachweis akuter Entziindungen. Die
Darstellung alter und neuer Lasionen ist in T2-gewichteten Scans in Form von
hyperintensen Herden maoglich [96]. Die raumliche Dissemination wird nach den
McDonald-Kriterien klar definiert. Drei der vier folgenden Kriterien missen erfillt sein
[87]:

* eine Gadolinium-aufnehmende L&sion oder mind. neun T2 hyperintense
Lasionen

* mehr als eine infratentorielle Lasion

* mehr als eine juxtakortikale Lasion

* mehr als drei periventrikulare Lasionen

90-97% der Patienten mit gesicherter MS haben sichtbare Entmarkungsherde [97].
Die Methode ist allerdings nicht spezifisch, so dass Zusatzkriterien wie
Mindestanzahl, GroRe und Position formuliert wurden. Relativ spezifisch fur MS-

Herde scheinen halbmondférmige, subkortikale sowie multiple zervikale Lasionen zu
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sein [9]. Mithilfe der MRT ist der Nachweis sog. ,stummer“ Herde maoglich, die 5-10
Mal haufiger auftreten als solche, die klinische Symptome verursachen (auch
.eloquente” Herde) [98]. Serielle MRT-Untersuchungen kénnen zur Verlaufs- und
Therapiekontrolle sowie zur Differenzierung verschiedener Krankheitsverlaufe zum

Einsatz kommen.

1.7.1.3 Evozierte Potenziale
Mit Hilfe dieser elektrophysiologischen Untersuchungen kann man die

Leitgeschwindigkeit der Impulse in bestimmten Bahnsystemen messen. Die
Darstellung einer Leitungsverzégerung (Latenz) bei Ableitung von Antwortpotentialen
auf einen definierten Reiz weist auf einen Demyelinisierungsprozess hin.
Axonschéadigungen kdnnen sich als Amplitudenveranderungen der
Reizantwortpotenziale manifestieren. Zum Einsatz kommen vor allem motorisch
evozierte Potentiale (MEP), visuell evozierte Potentiale (VEP), somatosensibel
evozierte Potentiale (SSEP) und akustisch evozierte Potentiale (AEP). Sie dienen
hauptsachlich der Identifikation klinisch inapparenter Herde. Elektrophysiologische
Untersuchungen sind relativ storanfallig und sollten nur von erfahrenen Arzten
durchgefiihrt werden. Abhangig vom Untersucher schwankt die Sensitivitdt der
Untersuchungen zwischen etwa 80% fur VEP sowie MEP und 42% fir AEP [99,100].
Blinkreflex, Masseterreflex und Elektronystagmographie sind weitere eingesetzte
elektrophysiologische Untersuchungen, die der erganzenden Hirnstammdiagnostik

dienen.

1.7.2 Differentialdiagnosen

Aufgrund der klinischen Heterogenitat der MS ist die Diffentialdiagnose breit
gefachert. Sie umfasst das Spektrum idiopathischer entztindlicher demyelinisierender
Erkrankungen (IIDD) sowie nicht demyelinisierender Erkrankungen. Besondere
Beachtung mussen daher Krankheiten finden, die ebenfalls einen schubférmig
remittierenden Verlauf haben. Dazu gehodren Vaskulitiden wie die Periarteriitis
nodosa und vaskuldr bedingte Krankheiten wie z.B. transitorische ischamische
Attacken (TIA) oder Hirninfarkte. Ebenso miussen Erkrankungen, die einen
disseminierten oder diffusen Befall des ZNS bewirken kénnen, beriicksichtigt werden.
Hierzu z&hlen multiple Aneurysmen, Stoffwechselerkrankungen oder erregerbedingte

Erkrankungen. Eine Ubersichtsarbeit fasste kirzlich zusammen, dass insbesondere
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der Neuro-SLE, der Neuro-Sjégren, die Neurosarkoidose sowie der Neuro-Behcet
differentialdiagnostisch relevante systemische entziindliche Erkrankungen sind [101].
In der klinischen Praxis hat es sich daher bewéhrt, zusatzlich zu den oben genannten
Untersuchungen folgende Labordiagnostik durchfihren zu lassen [87]: Blutbild
inklusive CRP, BSG, dsAk, ANA, ACE, Vitamin Bi2, Folsaure, Borrelienserologie
sowie eventuell Luesserologie und HIV-Test.

Die Abgrenzung MS-bedingter neurologischer Symptome von psychogenen
Stérungen (Konversionsstorungen) sollte sorgfaltig erfolgen. Mdglichkeiten des
Vorhandenseins einer MS und einer psychischen oder auch neurologischen

Komorbiditat missen dabei ebenfalls bedacht werden.

1.8 Therapie der MS

1.8.1 Allgemeine Prinzipien

Patienten mit der Diagnose MS sehen sich mit einer grof3en Unsicherheit
konfrontiert. Betroffene und ihre Familien sollten gut Uber die Krankheit informiert
werden. Im Idealfall wird dies durch ein multidisziplinares Team von Neurologen,
Krankenschwestern, Sozialarbeitern und Informationen von Multiple Sklerose-
Gesellschaften gewaéhrleistet. Gegebenenfalls muss ein Psychologe hinzugezogen
werden, da Depressionen unter MS-Patienten haufig sind und die Suizidrate erhdht
ist [102]. Betroffene sollten geschult werden, um einen echten Schub von einer
temporéaren Verschlechterung der Symptomatik, wie sie beispielsweise bei erhdhter
Korperkerntemperatur auftreten kann, unterscheiden zu kénnen. Weibliche Patienten
sollten aufgeklart werden, dass eine Schwangerschaft die Langzeitprognose nicht
verschlechtert [103]. Ebenso gehéren allgemeine Hinweise zur Lebensfiihrung, wie
beispielsweise ein bestmadglicher Schutz vor viralen Infektionen, zur Patienten- und

Familienedukation.

Eine kausale Therapie der MS ist bisher nicht bekannt. Die zur Zeit Ublichen
therapeutischen Strategien kdnnen in zwei Gruppen eingeteilt werden. Zur ersten
Gruppe gehoren die kausalitdtsbezogenen Behandlungsstrategien. Die zweite
Gruppe besteht aus den unterschiedlichen symptomatischen Therapieformen (s.
Abb.4).
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Kausal
orientierte und Symptomatisch
Therapie Therapie

Immunsuppression/

Immunmodulation Medikamente Physiotherapie Psychotherapie

Abbildung 4: Integratives Therapiekonzept bei der MS

1.8.2 Behandlung im akuten Schub

Die Therapie eines akuten Schubs besteht aus einer hochdosierten intravenfsen
Gabe von Glukokortikoiden (z.B. Methylprednisolon) in einer Tagesdosis von 0,5-1 g
Uber einen Zeitraum von 3 bis 5 Tagen. Je nach Schwere der Symptome kann der
Behandlungszeitraum auf 7 Tage ausgeweitet werden. Ein anschlieRendes orales
Ausschleichen wird empfohlen [104]. Glukokortikoide wirken antiinflammatorisch und
stabilisierend auf die Blut-Hirn-Schranke [105]. Es gibt ferner Hinweise, dass

Kortikoide Oligodendrozyten vor TNF-a- und IFN-y-vermittelter Apoptose schitzen

[106]. Des Weiteren reduzieren sie signifikant die Produktion von Stickoxid (NO)
durch Mikroglia und Gben dadurch einen neuroprotektiven Effekt aus [107]. Allerdings
stehen Kortikoide auch unter dem Verdacht, die Apoptose von Neuronen zu férdern
[108]. Kortikoide verkirzen nachweislich die Schubdauer, konnen den
Krankheitsverlauf langfristig aber nicht positiv beeinflussen.

Als ultima ratio kann in spezialisierten Zentren eine Plamapherese vorgenommen
werden, wovon die Mehrzahl der nicht auf Kortikoide ansprechenden Patienten
profitiert [109,110].

1.8.3 Behandlung im Intervall

Entsprechend der Hypothesen einer Immunpathogenese der MS werden
immunsupprimierende und immunmodellierende Substanzen zur Langzeittherapie

und Schubprophylaxe eingesetzt.
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1.8.3.1 Immunmodulierende Therapie
Der Wissenszuwachs bezlglich der Pathogenese hat konsekutiv neue

Therapiekonzepte entstehen lassen. Grundpfeiler der Langzeitprophylaxe ist der
Einsatz immunmodulierender Substanzen (DMD — Disease Modifying Drugs), die
spezifischer und selektiver als Immunsuppressiva in das Immunsystem eingreifen
kénnen. Als immunmodulatorische Basistherapie stehen Interferon p-1b, Interferon p-

la und Glatirameracetat zur Verfigung.

Interferone sind Glukoproteine, fir die neben antiviralen und antiproliferativen
Effekten auch das Immunsystem ,dampfende” Wirkungen beschrieben worden sind.
Basierend auf der Annahme einer viralen Genese der MS entwickelte sich der
Therapieansatz mit den antiviral wirksamen Interferonen. Ein zunéchst mit Interferon
vy begonnener Therapieversuch wurde aufgrund einer erhéhten Schubrate jedoch
wieder abgebrochen [111]. Fur die derzeit zur Verfigung stehenden Interferon -
Praparate (Avonex®, Rebif® und Betaferon®) mit ihren unterschiedlichen
Applikationsformen und —frequenzen konnten in placebokontrollierten Studien eine
signifikante Reduktion der Schubfrequenz von bis zu 35% und eine
kernspintomographische Reduktion neuer kontrastmittelaufnehmender Lasionen von
bis zu 80% nachgewiesen werden [112,113]. Die dabei wirkenden Mechanismen
sind bislang nicht vollstandig geklart. Folgende Wirkungen und immunmodulierende
Eigenschaften wurden bisher beschrieben:

* verminderte Produktion von IFN-y [114]

* Erh6hung der ungenigenden Suppressoraktivitat durch Wiederherstellung der
gestorten Balance zwischen T-Helfer- und T-Suppressor-Zellen [115]

* Reduktion der Antigenprasentation durch Inhibition der Expression von MHC-
Klasse-I-Molekilen

* Verminderung der Produktion von TNF-o [116] und erhdhte Sekretion von
Interleukin 10 [117]

Hemmung der Passage von T-Lymphozyten tber die Blut-Hirn-Schranke [118]

Alle drei genannten Praparate kommen aufgrund der Studienlage bei der Therapie
der schubformigen Verlaufsform der MS zum Einsatz. Betaferon® ist seit 1999 auch
fur den sekundar chronisch progredienten Verlaufstyp zugelassen. Der anfangliche
Optimismus wurde durch erste Langzeitstudien gedampft. Zwar kdnnen die Beta-

Interferone die Schubrate in den ersten zwei Jahren signifikant senken, dieser Effekt
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verwischt jedoch bei zunehmender Behandlungsdauer und nach etwa 5 Jahren ist
kein signifikanter Benefit beziglich des Behinderungsgrades mehr zu verzeichnen
[119]

Glatiramiracetat (Copaxone®) ist ein synthetisches Tetrapeptid und konnte in
doppelblind-placebokontrollierten Therapiestudien eine den Beta-Interferonen
vergleichbare Reduktion der Schubfrequenz erzielen [120]. Aufgrund seiner
Homologien zum basischen Myelinprotein wird angenommen, dass Glatirameracetat
Uber eine Interaktion mit antigenprasentierenden Zellen myelinreaktive Lymphozyten
inhibiert [88]. Der genaue Wirkmechanismus ist jedoch trotz jahrelanger Anwendung
in der Therapie noch immer ungeklart.

Eine weitere Therapieoption besteht in der intravendsen Gabe von Immunglobulinen
[121]. Aufgrund geringer Studienzahlen mit niedrigen Fallzahlen sowie relativ hohen

Kosten gelten sie derzeit jedoch als Therapie 2. Wabhl.

1.8.3.2 Immunsupressive Therapie
Die Kategorie der immunsuppremierenden Substanzen umfasst Mitoxantron,

Azathioprin, Cyclophosohamid und Methotrexat (MTX). Diese Substanzen stellen
Hemmstoffe dar, die relativ unspezifisch und unselektiv als Hemmstoffe in das
Immunsystem eingreifen.

Bei schweren Krankheitsverlaufen der schubférmigen MS soll bei frustranen
Therapieversuchen mit IFN und Glatiramiracetat nach dem Therapie-
Eskalationsschema ein Wechsel der therapeutischen Substanz, z.B. auf Mitoxantron
erfolgen. Mehrere Studien konnten hierzu erfolgsversprechende Daten vorlegen
[122,123]. Alternativ bietet sich eine Therapie mit Azathioprin an, welches in
Deutschland speziell fur die Therapie der MS zugelassen ist. Von Vortelil ist die
Maoglichkeit der oralen Einnahme, nachteilig jedoch die relativ lange Latenz von 3-6
Monaten bis zum Wirkungseintritt [124]. Eine Therapie mit Cyclophosphamid und
MTX bleibt den verzweifelten Féllen vorbehalten und kommt in erster Linie bei der

primar progredienten Verlaufsform zur Anwendung [125,126].

1.8.4 Symptomatische Therapie

Die symptomatische Therapie der MS umfasst sowohl die Therapie priméarer (z.B.
Spastik, Blasenstorung oder Schmerzen) als auch sekundarer Symptome (z.B.
Kontrakturen, rezidivierende Harnwegsinfekte und Dekubitalgeschwire). Ziel ist
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dabei die Pravention einer moglichen Behinderung und die Beseitigung eventueller
die Lebensqualitat beeintrachtigender Funktionsstorungen. Hierbei sollten
medikamenttse und physiotherapeutische Therapieansatze integrativ zum Einsatz
kommen. Zum Beispiel kann eine Kombination von Dehnungsiibungen und einem
zentralen Muskelrelaxans wie Baclofen bei einer moderaten Spastik sinnvoll sein.
Eine Aktivierung und Ressourcenférderung ist die erfolgreichste Strategie zur
Aufrechterhaltung bzw. Wiedererlangung von Selbstandigkeit, Mobilitat und Teilhabe
am gesellschaftlichen Leben bei MS-Patienten. Hierfir kommen im Rahmen
stationdrer  neurologischer  Heilverfahren = Krankengymnastik, = Ergotherapie,
Logopadie, sowie neuropsychologisches Training und Entspannungsverfahren in
hoher Therapiedichte zum Einsatz.
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1.9 Zielsetzung der Arbeit

Bis zum jetzigen Zeitpunkt sind nur auf einzelne Lander beschréankte
szientrometrische Analysen zur Multiplen Sklerose publiziert worden [127]. Es
existiert daher derzeit keine umfassende szientrometrische Analyse, die dem
gesamten Forschungsaufkommen zu diesem Thema Rechnung tragt. Eine
guantitative und in der Folge qualitative Evaluation der MS-spezifischen
Publikationen wird unter Zuhilfenahme der in dieser Arbeit verwendeten

szientrometrischen Methoden vorgenommen.
Ziele dieser Arbeit sind daher:

1. Einen Uberblick  tber die  geographische Verteilung des
Forschungsaufkommens durch eine Zuordnung der Veréffentlichungen zu
den einzelnen Publikationsl&andern zu erhalten.

» Die graphische Darstellung erfolgt dabei nach dem Prinzip der Densitiy
Equalizing Map Projections (DEMP), bei denen es sich um Kartogramme
variablem Malstabs handelt. Unter Verwendung algorithmischer
Verfahren werden unterschiedliche Parameter, wie z.B. die Anzahl der
Publikationen und deren Zitierungen in Bezug zu einzelnen Nationen und
Regionen gesetzt.

 Mittels detaillierter  Kooperationsanalysen  sollen internationale
Kooperationen und deren Stellenwert untersucht werden.

* Unter Zuhilfenahme der Zitationsrate sollen die Publikationen der
jeweiligen Lander auf ihre Qualitat Gberprift werden.

» Die Forschungsschwerpunkte der verschiedenen Lander werden als sog.
Subject Areas spezifiziert.

2. Die Publikationen auf den Zeitpunkt ihrer Veroffentlichung hin zu
untersuchen.

* Die Bestimmung der Gesamtzahl der Publikationen in den einzelnen
Jahren soll einen Uberblick ber die zeitliche Entwicklung ermdglichen.

* Publizierte Artikel sollen beziglich ihrer Zitationsrate pro Jahr und der

LZitation nach Zitationsjahr* evaluiert werden.
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* Durch die Darstellung der Zu- oder Abnahme der Summe jahrlicher
Zitierungen sollen eventuelle Trendentwicklungen erkannt und dargestellt
werden.

« Ein quantitatives Uberwiegen bestimmter Subject Areas in den einzelnen
Jahren soll ebenfalls dargestellt werden, um Rickschlisse auf die
Forschungsschwerpunkte im zeitlichen Verlauf zu ermdglichen.

3. Zu analysieren, welche wissenschaftlichen Zeitschriften die am haufigsten
zitierten Artikel verdéffentlicht haben.

» Die Fachzeitschriften, die sowohl die meisten als auch die meistzitierten
Artikel publiziert haben, sollen dargestellt werden

4. Die produktivsten Autoren zum Thema Multiple Sklerose zu ermitteln.

» Es sollen jene Autoren identifiziert werden, die die meisten Artikel
veroffentlicht haben

* Die durchschnittliche Zitationsrate der einzelnen Autoren soll eine

gualitative Evaluation der publizierten Arbeiten ermdglichen.
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2 Material und Methoden

2.1 Datenquellen

Als Datenquellen dieser Arbeit diente hauptséchlich die Online-Datenbank Web of
Science von Thomson Reuters (friher: Institute for Scientific Information bzw.
Thomson Scientific) sowie in eingeschrankterem Mal3e das Portal PubMed der

United States National Library of Medicine.

2.1.1 Institute for Scientific Information und Thom son Scientific

Das Institute for Scientific Information wurde 1960 von dem US-amerikanischen
Wissenschaftler Eugene Garfield ins Leben gerufen. Die von ihm gegrindete
bibliographische Datenbank ist weltweit eine der bedeutendsten und bietet den
Benutzern die Maoglichkeit umfangreicher Datenerhebungen. 1992 wurde das
Institute for Scientific Information von der Thomson Coorperation erworben und als
Thomson Scientific weitergefiihrt. Die Ubernahme der Nachrichtenagentur Reuters
durch Thomson Scientific im Jahre 2008 zeigt sich auch in der Namensfusion zu
Thomson Reuters.

Eugene Grafield gilt als Pionier der empirischen Informationswissenschaft und als
einer der Begrinder der Szientrometrie. Weitere Errungenschaften des
Wissenschaftlers sind die mal3gebliche Beteiligung bei der Etablierung des Impact
Factors sowie die Entwicklung des Science Citation Index, der es ermdglicht,

Zitationen wissenschaftlicher Veroffentlichungen sytematisch zu erfassen.

2.1.2 ISI Web of Knowledge und Web of Science

Fir eine Vielzahl der in dieser Arbeit erhobenen Daten wurde auf die Funktionen des
Web of Science (WoS) =zuruckgegriffen. Hierbei handelt es sich um eine
multidisziplinare Suchplattform, die Teil des ISI Web of Knowledge und innerhalb der
Datenbank von Thomson Reuters abrufbar ist. Das WoS ist in die Sparten Science
Citation Index, Social Science Citation Index und Arts and Humanities Citation Index
unterteilt, wobei der besondere Focus auf dem naturwissenschaftlichen Bereich liegt.
Der Vorteil dieser Datenbank besteht in der Mdglichkeit einer Verknipfung von
bibliographischen Daten und der Information Uber Zitationen.

Der Fundus der wissenschaftlichen Daten des WoS wird durch Publikationen aus
Uber 9.000 weltweit erscheinenden Fachzeitschriften von 1900 bis zur Gegenwart

gebildet. Jahrlich werden ca. 2.000 Fachzeitschriften auf zur Aufnahme in die
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Datenbank notwendige Kriterien untersucht. Hierzu gehdren neben der
regelmafdigen, fristgerechten Erscheinungsweise auch die Vollstandigkeit
bibliographischer Daten in Ful3- und Endnoten sowie die routinemafige Anwendung
von Peer-Review-Verfahren. Des Weiteren mussen die Artikel Uber einen Titel und
sogenannte Keywords verfiigen. Seit 1991 soll darliber hinaus jeder Artikel in einem
englischen Abstract zusammengefasst werden. Ein weiteres standardisiertes
Auswahlkriterium ist die Anzahl der Zitierungen, die ein Journal in der Vergangenheit
aufweisen konnte. Aktualisierungen der Datenbank erfolgen woéchentlich, wobei der
Katalog jeweils um etwa 25.000 neue Artikel und eine halbe Million zitierte
Referenzen erweitert wird.

Im Rahmen dieser Arbeit wird fur bestimmte Untersuchungen vom Citation Report
des ISI Web of Knowledge Gebrauch gemacht. Hierbei handelt es sich um ein Tool,
welches umfangreiche Zitationsanalysen durch eine Auswertung zitierter Referenzen
von bis zu 10.000 Publikationen in einem Schritt ermdglicht. Es kann so untersucht
werden, wie haufig und von wem eine einzelne Veroffentlichung insgesamt, in den

einzelnen Jahren und durchschnittlich pro Jahr zitiert wurde.

2.1.3 PubMed-Online Datenbank der ,National Library of Medicine”

Einzelne Analysen dieser Arbeit erfolgen Uber die Online-Datenbank PubMed der
United States National Library of Medicine (NLM). PubMed ist eine elektronische
Suchmaschine fir hauptsachlich medizinische Publikationen, die aus dem Index
Medicus hervorging. Diese Fachbibliographie, in der Bicher und Artikel gelistet
waren, wurde 1879 von dem amerikanischen Militararzt John Shaw Billings
gegrindet und 2004 zum letzten Mal als gedruckte Ausgabe vero6ffentlicht.

Bei PubMed kdnnen kostenfrei systematisch Daten abgefragt und Recherchen in der
bibliographischen Referenzdatenbank Medical Literature Analysis and Retrieval
System Online (MEDLINE) vorgenommen werden. Uber die Benutzung von PubMed
kann fur die Recherchen in der vorliegenden Arbeit auf Gber 17 Millionen Artikel aus
mehr als 6.000 Fachzeitschriften zurickgegriffen werden. Es werden hauptsachlich
Artikel ab dem Jahr 1950 erfasst. Ca. 15.000 Publikationen stammen aus der Zeit
davor. Uber entsprechende Links sind Vollartikel kostenfrei oder gegen ein Entgelt
erhaltlich. PubMed wird taglich aktualisiert und jahrlich um etwa 500.000 Dokumente

erweitert.
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2.1.4 MeSH-Database

Die PubMed-Online Datenbank beinhaltet auch die MeSH-Database, welche eine
noch spezifischere Recherche ermdoglicht. Hierfir werden die bibliographischen
Angaben mit zehn bis zwolf Schlagwortern versehen. Diese sogenannten Medical
Subject Headings kdénnen Synonyme oder definierte Schlagworte sein, die ein
bestimmtes Themengebiet beschreiben und mdglichst genau definieren. Die
Einteilung der Termini erfolgt in 16 Hauptkategorien, welche wiederum in
Subkategorien unterteilt sind. Innerhalb dieser Subkategorien sind die MeSH-Begriffe
weiter auf bis zu elf Ebenen hierarchisch strukturiert. Somit entsteht ein
polyhierarchisch strukturierter Thesaurus, der jahrlich von der NLM aktualisiert wird.
Mit Hilfe der MeSH-Funktion ist es mdglich, Artikel noch genauer auf spezielle
thematische Aspekte hin zu untersuchen oder zu selektieren. Aul3erdem werden
MeSH zur Katalogisierung der Buch- und Medienbestandteile benutzt und finden bei

der Indexierung der Datenbanken Verwendung.

2.1.5 H-Index

Zur Analyse von Teilen dieser Arbeit wird der Hirsch-Index herangezogen. Der
Hirsch-Index (auch H-Index, Hirschfaktor, Hirsch-Koeffizient oder h-number) ist ein
bibliometrisches Mal3, das auf Zitationen der Publikationen eines Autors basiert. Er
wurde 2005 von Jorge E. Hirsch zur einfachen und objektiven Bewertung der
wissenschaftlichen Arbeit eines Autors eingefiihrt. Der H-Index ist wie folgt definiert:
Ein Wissenschaftler 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. Praktisch bedeutet dies, dass man alle
Publikationen eines Autors betrachtet und anhand der Zitierhaufigkeit sortiert. So hat
ein Autor einen Hirsch-Faktor von z. B. 5, wenn er mindestens funf Schriften
veroffentlicht hat, die jeweils mehr als funf Mal zitiert worden sind. Bei einem H-Index
von 7 musste er entsprechend mindestens sieben Schriften veroffentlicht haben, die
mindestens sieben Mal von anderen Autoren genannt worden sind. Prinzipell knnen
verschiedenste Datenquellen als Datengrundlage zur Bestimmung des H-Index
fungieren. Hirsch selbst schlug allerdings die Nutzung des Web of Science vor, da

dieses die derzeit verlasslichste und umfassendste Datengrundlage darstelle.
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2.2 Kartenanamorphoten

2.2.1 Density Equalizing Map Projections (DEMP)

Einige Ergebnisse der Analysen werden in der hier vorliegenden Arbeit durch
Kartenanamorphoten  veranschaulicht. Eine  Kartenanamorphote ist eine
zweidimensionale kartographische Darstellung der Erde mit variablem Mal3stab. Die
topologische Beziehung der Lander zueinander bleibt dabei erhalten, jedoch wird die
Flache der einzelnen La&nder proportional zu einem bestimmten Merkmal verandert,
um komplexe Sachverhalte und Missverhaltnisse darzustellen. Im Rahmen dieser
Arbeit dienen z. B. Publikationszahlen und Zitationsraten eines Landes als Attribute
zur lllustration modifizierter Landerflachen. Auf Basis der durch die DEMP-Technik
ermittelten Landerwerte entsteht ein bewusst verzerrtes Bild der Weltkarte, welches
den wissenschaftlichen Output der einzelnen Lander zum Thema Multiple Sklerose
reprasentiert.

Antike Landkarten stellten bereits eine Form der Kartenanamorphote dar, wobei
damals nicht oder nur wenig erforschte Gebiete unverhaltnismafig klein bzw.
kulturelle oder religiose Hochburgen ubertrieben grof3 dargestellt wurden. Mit Hilfe
neuer Computertechniken wurde eine Prazisierung dieser Methode mdglich. Durch
die Art der Darstellung wird ein Ubersichtsbild erstellt, das die weltweite Verteilung
einer bestimmten Variablen veranschaulicht. So kann dem Betrachter in einem

einzigen Bild eine sehr grof3e Datenmenge prasentiert werden.

2.2.2 Methodik der Diffusionskartenanamorphoten

In der vorliegenden Arbeit wird das Prinzip der Diffusionskartenanamorphote zur
graphischen Darstellung und Verdeutlichung verschiedener Inhalte sowie eventueller

Ungleichheiten in Bezug auf die MS-Thematik genutzt.

Uber mehrere Dekaden versuchte die Forschung ein von Tobler et al. in den 1960er
Jahren entwickeltes Verfahren zur Darstellung von Kartenanamorphoten
weiterzuentwickeln und zu verbessern. 2004 prasentierten die US-amerikanischen
Physiker Michael Gastner und Mark Newman die Diffusion—based Method for
Producing Density Equalizing Maps, welche sich seither etabliert hat [128]. Diese

basiert auf dem Diffusionsprinzip der Stromungsphysik.

Es wird zunéchst festgelegt, dass die Flachen in der entstehenden
Kartenanamorphote Uberall dieselbe Dichte haben missen. Bezugsgrof3e fir die
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Berechnung der Dichte sind die Populationen der einzelnen Lander, welche sich von
Bereichen mit hoher Dichte zu solchen mit niedriger Dichte bewegen dtrfen (lineare
Diffusion). Im Verlauf dieser dichteabhangigen Diffusion mit zeitlichem Limit t—o0

verandert und verlagert sich die aul3ere Form der Landergrenzen je nach Richtung
und Ausmald der stattfindenden Diffusion. Den Meeren wurde der Mittelwert der
globalen Populationsdichte mit der Intention, die gewohnte Gliederung der Weltkarte
weitestgehend zu erhalten, zugeordnet. Sie bleiben somit neutral und in ihrer
Ausbreitung unverandert. Endergebnis dieser Anwendung ist eine Karte, deren
einzelne Landerflachen sich in Abhangigkeit vom Wert der Bezugsgrol3e verandert

haben ohne dabei ihre Topologie aufzuheben.

2.3 Aufarbeitung der identifizierten Artikel

Im Rahmen dieser Arbeit muiussen bibliographische Daten von 48.320 MS-
spezifischen Publikationen evaluiert werden. Aufgrund der hohen Datenmenge ist
eine manuelle Auswertung kaum maoglich. Daher wird zunachst ein Programm in MS
Access Dot konstruiert. Zur Erstellung der Software wird unter Verwendung der
Programmierungssprache C++ die Entwicklungsumgebung Borland C++Builder 6.0®

benutzt.

Zunéchst werden mit Hilfe der ISI- Web of Knowledge-Datenbank die
bibliographischen Daten der zuvor identifizierten Publikationen zum Thema MS aus
den Jahren 1955 bis 2008 heruntergeladen. Uber die Funktion Output Records im
Webinterface erfolgt die Speicherung der Informationen als plain text file. Da die
Anzahl der auf diese Weise pro Vorgang abrufbaren Artikeldaten durch die
Datenbank auf 500 beschrankt ist, werden insgesamt 96 Datenblocke mit den
bibliographischen Angaben von je 500 Publikationen bzw. den verbleibenden 320
Vero6ffentlichungen im letzten Vorgang heruntergeladen. Hierbei werden die
Nummern der zu analysierenden Veroffentlichungen manuell (1-500, 501-
1.000,1.001-1.500 etc.) in das Feld Records eingetragen. Uber die Save-Funktion

wird mit der Auswertung der Quellen begonnen.

Dabei werden die Informationen in Blocken mit Hilfe sogenannter Tags
gekennzeichnet, wobei pro Zeile stets nur eine bibliographische Information

gespeichert wird. Die einzelnen Tags werden in Tab. 2 aufgefuhrt.
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Tabelle 2: 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 bekommenen Zitate
SN ISSN Nr. Journal

PY Erscheinungsjahr

SC Subject Category

Die durch diese Methodik ermittelten Informationen zu den 48.320 ausgewerteten
Publikationen werden zunachst in einer Datei zusammengefasst und anschlieRend in

einer Tabelle zur weiteren Berechnung verschiedenster Parameter verzeichnet.
2.3.1 Analyse der Publikationen bezuglich ihrer Her  kunftslander

Die Zugehorigkeit eines Artikels zu dem jeweiligen Land wird mittels Auslesen des
C1l-Bereiches bestimmt. Bei fehlender Anschrift des publizierenden Autors wird,
soweit verfugbar, 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 hier abgelesene Name des Landes wird mit einer
Liste von 251 Landern abgeglichen, die auch fur die spéatere Erstellung der
Kartenanamorphoten von Bedeutung ist. Werden fur ein Land unterschiedliche
Bezeichnungen verwendet, so werden diese unter einem gemeinsamen

Landernamen und unter einer Identifikationsnummer subsumiert. Ahnlich wird mit
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Landern verfahren, die Teil eines Staates sind. So werden beispielsweise die aus
Wales, Schottland, Nordirland oder England stammendem Publikationen dem United
Kingdom (Grol3britannien) zugeordnet. Damit ist es trotz abweichender
Namensgebungen moglich, die Veroffentlichungen gemal ihrer Herkunft exakt
zuzuordnen. Bei Staaten, die in einzelne Lander gespalten worden sind, muss
prazisiert werden, aus welchem Teil des ehemaligen Staates der Artikel stammt. Dies
ist beispielsweise bei Arbeiten aus der Tschechoslowakei, Jugoslawien oder den

Sowijetrepubliken der Fall.

Bei fehlenden Informationen in den Tags C1 und RP kann das zugehoérige Land nicht

bestimmt werden und geht somit nicht in die Analyse nach Landerzugehdrigkeit ein.
2.3.2 Aufbau der Datenbank

Um die korrekte Prozessierung der Daten durch die o.g. Software zu gewébhrleisten,

werden die heruntergeladenen Dateien umbenannt.

Dabei entstehen Access Tabellen, die z.B. Alle Artikel, Alle Country, Journals oder
Year heilen und die unterschiedliche Informationen enthalten. So beinhaltet die
Tabelle Alle Artikel beispielsweise die Informationen Gber Name und Herkunftsland
des Autors, Anzahl der Autoren, die an dem jeweiligen Artikel mitgewirkt haben,
Publikationsjahr und Anzahl der Zitierungen, die der jeweilige Artikel erhalten hat. Die
Tabelle Alle Country hingegen enthélt die Gesamtzahl an Artikeln, die aus dem
jeweiligen Land stammen, die Summe aller Zitierungen, die das jeweilige Land fir
sich verbuchen kann, die Zitationsrate des jeweiligen Landes, dessen H-Index sowie

die Anzahl der publizierenden Institutionen in dem jeweiligen Land.
2.3.3 Untersuchung der Kooperationen zwischen den L  andern

Fur die Analyse der internationalen Kooperationen sind folgende Tags von

Bedeutung:

PT J: Beginn einer neuen Vero6ffentlichung
PY: Publikationsjahr

C1l: Anschrift der einzelnen Autoren.
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In einer zweiten Tabelle (Tab. 3) werden alle Lander registriert, die an mindestens
einer Publikation beteiligt waren. Jedes Land wird nur einmal aufgelistet und tber

eine Identifikationsnummer eindeutig gekennzeichnet.

Tabelle 3: Bendtigte Informationen zur Durchfiihrung der Kooperationsanalyse

Identifikationsnummer des | Herkunftslander der Publikationsjahr des
Herkunftslandes Autoren (getrennt durch #) | Artikels

502 #UK#China# 2003

415 #USA#China# 1998

506 #Thailand#USA# 2005

Tabelle 4: Exakte Zuordnung der Herkunftslander zu definierten Identifikationsnummern

Identifikationsnummer des Landes | Name des Herkunftslandes der

Veroffentlichung

2829 Italien
3235 Australien
3236 Osterreich

Die speziell entwickelte Software durchlauft jede einzelne Textdatei und liest dabei
die Textdaten Zeile fur Zeile aus, um daraufhin die Tabellen zu erstellen. Die Tags
werden von der Software erkannt und die fir die Kooperationsanalyse bedeutsamen
Daten in Tab. 3 transferiert. Mit Hilfe von Tab. 4 wird die eindeutige Zuordnung jedes
Landernamens zu dessen Identifikationsnummer geprtft, um so Mehrfachnennungen

einzelner Lander zu vermeiden.

Abschliel3end werden alle Lander, die mindestens einmal in der C1- Spalte erfasst
sind und somit in Tab. 3 vorkommen, in einer Matrix festgehalten. Die einzelnen
Lander werden dabei in beide Richtungen aufgetragen. Mittels eines Algorithmus
wird berechnet, wie haufig jedes Land mit den anderen in der Matrix enthaltenen
Landern in derselben Zelle erscheint. Die so fur jede Zelle ermittelte Summe
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entspricht der Anzahl der Kooperationen zwischen zwei Landern und kann in der

Matrix abgelesen werden.

Tabelle 5: Matrix zur Ermittlung der Landerkooperationen

Identifikationsnummer | 1 2 N

des Landes

1 X 11 2 4

2 8 X 5 1
5 4 X 2

N 1 2 2 X

Zur Ubersichtlicheren Darstellung der Ergebnisse der Kooperationsanalyse werden
die kooperierenden Lander in einem Netzdiagramm dargestellt. Anhand der Breite
der Linien zwischen den einzelnen Staaten sowie deren Farbe lasst sich die Anzahl
der Kooperationen grob abschatzen. Je kraftiger die Verbindungslinie zwischen den
Nationen ist, desto h&ufiger arbeiten diese Lander zusammen. Aufgrund der
besseren Ubersichtlichkeit werden nur jene Kooperationen beriicksichtigt, die zu

mindestens 75 MS-spezifischen Publikationen fuhrten.

2.4 Suchstrategien in den Datenbanken

Die Datenerhebung erfolgte im Zeitraum vom 13.02.2009 bis zum 09.06.2009 (letzte
Analyse).

2.4.1 Suchstrategie im Web of Science

Anhand der Suchtermini ,Multiple* Sclerosis* or ,Encephalomyelitis* disseminata**
erfolgte die Recherche in der WoS-Online-Datenbank. Der Beobachtungszeitraum
erfasst die Jahre 1900 bis 2008. Die so identifizierten Publikationen konnen dann mit

Hilfe der beschriebenen Software analysiert werden.

Im nachsten Schritt werden die gefundenen Publikationen auf Publikationsjahr,
Sprache, Dokumententyp, Publikationsland, Themenbereich, Quellenzeitschrift und
Autoren untersucht. Hierzu wird auf die Analyse Results-Option zurtickgegriffen,

welche das WoS als Werkzeug zur Analyse bibliographischer Daten anbietet. Eine
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detaillierte Analyse der Verdoffentlichungen beziglich ihrer Zitationszahlen erfolgt

unter Zuhilfenahme der Daten und Funktionen des Science Citation Index.

2.5 Spezielle Suchstrategien

Die Recherche erfolgt gemald der unter 2.4.1 dargestellten Suchstrategie in der
Datenbank des ISI-Web of Science. Der Recherchezeitraum umfasst die Zeitspanne
vom 13.02.2009 bis zum 09.06.2009.

2.5.1 Analyse der Artikel nach Publikationsjahren

Nach dem unter 2.4.1 beschriebenen Modus werden die Publikationen hinsichtlich
ihres Erscheinungsjahres untersucht. Die Recherche erfolgte am 13.02.2009.

2.5.2 Untersuchung der Publikationen auf ihre Sprac  hzugehdrigkeit

Zunachst werden die Veroffentlichungen wie unter Punkt 2.4.1 erlautert mit Hilfe der
Analyze Results-Funktion auf ihre Sprachzugehoérigkeit hin ausgewertet. Unter
,Others” werden solche Sprachen zusammengefasst, in denen nur eine sehr geringe
Anzahl von Artikeln verfasst wurde. Die Darstellung erfolgt in Form eines
Kreisdiagramms. Die Datenerhebung wird ab dem 13.02.2009 durchgefihrt und
letztmalig am 08.04.2009 aktualisiert.

2.5.3 Bestimmung der Quellenzeitschriften

Die Analyse erfolgte ab dem 18.02.2009 nach der unter 2.4.1 beschriebenen
Suchstrategie hinsichtlich der Zeitschriften, in denen am haufigsten zum Thema

Multiple Sklerose publiziert wurde.
2.5.4 Analyse der Publikationen nach Erscheinungsfo rmat

Die Analyse des Dokumententyps erfolgte am 12.03.2009 nach der unter 2.4.1
erlauterten Methodik. Die Auflistung erfolgt nach den englischsprachigen
Originalkategorien. Unter ,Others” werden dabei jene Erscheinungsformate
aufgefluhrt, die nur einen geringen Anteil ausmachen. Die Ergebnisse werden in Form

eines Kreisdiagramms graphisch dargestellt.

2.6 Landerspezifische Analysen

Die Recherche wird nach der unter 2.3 erlauterten Methodik durchgefuhrt.
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2.6.1 Untersuchung der Publikationszahlen der Ldnde r

Die Recherche erfolgt nach der unter 2.3 beschriebenen Methodik. Die Anzahl der
Publikationen der einzelnen L&nder wird mittels einer Kartenanamorphote

veranschaulicht.

2.6.2 Kooperationen zwischen den meistpublizierende  n Landern

Die beziglich der Publikationen produktivsten Lander werden wie unter Punkt 2.3.3
dargestellt, identifiziert und aufgearbeitet. Um eine Ubersicht tiber die internationalen
Kooperationsverhaltnisse zu erméglichen, wird zunéchst die Verteilung der Anzahl
kooperierender  Nationen in einem Balkendiagramm  dargestellt. Eine
Veranschaulichung der internationalen Kooperationen erfolgt im Anschluss in Form

eines Netzdiagramms.

2.6.3 Modifizierter H-Index der meistpublizierenden Lander

Der unter 2.1.5. erlauterte H- Index ist ein Mal3 fir die Qualitat wissenschaftlicher
Publikationen. Die in dieser Arbeit identifizierten publizierenden Lander werden unter
Zuhilfenahme eines modifizierten H- Index evaluiert. Hierbei wird die Methodik des H-
Index auf die einzelnen Lander extrapoliert. Die Ergebnisse werden in einer

Kartenanamorphote dargestellt.
2.6.4 Bestimmung der Anzahl der Institutionen pro P ublikationsland

Mit Hilfe des unter 2.3 aufgefuihrten Verfahrens wird analysiert, wie viele Institutionen
in den einzelnen Landern MS-spezifische Artikel publizieren. Die Darstellung der

Ergebnisse erfolgt mit Hilfe einer Kartenanamorphote.
2.6.5 Untersuchung der Kooperationen der Institutio nen

Die Analyse der Kooperationen zwischen einzelnen internationalen Institutionen
erfolgt nach der unter 2.3 subsumierten Methodik. Die Uber Output Records
gewonnenen Daten werden bei einer Zusammenarbeit von zwei Institutionen in einer
Tabelle zusammengefasst. Die Kooperationen der Institutionen werden in einem

Netzdiagramm veranschaulicht.

2.7 Analyse einzelner Themenbereiche (Subject Areas )

Die Artikel sind in tGbergeordnete Kategorien, sog. Subject Areas, unterteilt. Fur alle
Themenbereiche wird erfasst, wie viele Artikel der jeweiligen Kategorie im ISI Web

gelistet wurden.
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2.7.1 Haufigste Subject Areas einzelner Lander

Die zehn Kategorien, unter denen am haufigsten publiziert wurde, werden in einem
Balkendiagram den 15 publikationsstarksten Nationen zugeordnet und hinsichtlich
ihrer Verteilung beurteilt. Des Weiteren wird die Entwicklung der Subject Areas im
Laufe der Jahre anhand eines Balkendiagramms dargestellt. Die Datenerhebung
findet am 24.04.2009 statt.

2.7.2 Kombinationen der einzelnen Subject Areas

Publikationen zum Thema Multiple Sklerose erscheinen in den o. g. Kategorien
wissenschaftlicher Fachliteratur. Die interdisziplinare Vernetzung der MS-spezifischer
Subject Areas wird in einem Netzdiagramm, wie unter 2.3.3 beschrieben,

veranschaulicht.

2.8 Autorenanalysen

2.8.1 Produktivitdt der Autoren

Um einen Uberblick Uber die Produktivitat der Autoren zu erhalten, wird nach dem
unter 2.3 dargelegten Vorgang ermittelt und graphisch dargestellt, welche Autoren an
den meisten MS-assoziierten Publikationen beteiligt sind und wie haufig sie zitiert
wurden. Die Datenerhebung wurde am 29.04.2009 erstmalig durchgefuhrt und
zuletzt am 07.05.2009 aktualisiert.

2.8.2 Zitationsraten der Autoren

Zur Beurteilung der Autoren hinsichtlich der durchschnittlich erhaltenen Anzahl von
Zitierungen werden die Daten wie unter 2.3 beschrieben evaluiert und anschliel3end
mit dem Citation Report analysiert. Die so ermittelte Zitationsrate entspricht der
durchschnittlichen Anzahl der Zitierungen pro Veréffentlichung eines Autors. Dabei
werden nur die Autoren bertcksichtigt, die mindestens 30 Arbeiten zum Thema MS
veroffentlich haben [129]. Die Summe aller Zitierungen, die in 2.8.1 ermittelt wurde,
wird durch die Gesamtzahl der durch den Autor publizierten Arbeiten dividiert. Die

Datenerhebung erfolgte zuletzt am 30.04.2009.
2.8.3 H-Indices der Autoren

Samtliche Artikel eines Autors werden zur Bestimmung des H- Indices in einer
Tabelle nach absteigender Anzahl ihrer Zitierungen gespeichert. Im Anschluss wird

die Tabelle von oben nach unten durchgelesen, wobei jeweils Uberprift wird, ob der
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Artikel an n-ter Stelle auch mindestens n-mal zitiert wurde. Ist die Anzahl der Zitate
kleiner als die Position innerhalb der Tabelle (=n), so betragt der H-Index (n-1). Die
Daten wurden am 30.04.2009 erhoben.

2.8.4 Erst- und Letztautorenschaften

Um zu ermitteln, ob die Autoren bei den unter ihrem Namen publizierten Arbeiten als
Erst- oder Seniorautor oder aber als Koautor an der Verdffentlichung beteiligt sind,
werden alle Artikel dieser Verfasser manuell eingesehen und anhand der Angaben
zu den Autoren ihr Status ermittelt. Die Analyse wurde am 29.04.2009 durchgefuhrt.

2.8.5 Entwicklung der GroR3e des Literaturverzeichni  sses

Die GroRRe des Literaturverzeichnisses einer Veroffentlichung ist eine weitere
bibliographische Determinante, die mit Hilfe des unter 2.3 ausgefiihrten Verfahrens
gemessen und grafisch verarbeitet werden kann. Die Datenerhebung erfolgte am
04.05.2009.

2.8.6 Analyse der Autorenkooperationen

Fur eine Analyse der kooperierenden Autoren wird, wie schon fur die
Landerkooperationen unter 2.3.3 beschrieben, eine Matrix erstellt, die die Daten der
Autoren enthalt, die bei der Entstehung eines Artikels zusammengearbeitet haben.
Fur eine Ubersichtliche Darstellung der Ergebnisse wird die gleiche Grafik wie fur die
Landerkooperationen benutzt. Anhand der Breite der Linien zwischen den einzelnen
Autoren sowie deren Farbe lasst sich die Anzahl der kooperativ verfassten Artikel
grob abschatzen. Je kraftiger die Linie zwischen den Autoren ist, desto haufiger
arbeiten sie zusammen. Zusatzlich ist die Verbindungslinie zwischen den Autoren mit
der genauen Zahl der Kooperationsartikel, die aus der jeweiligen Zusammenarbeit
hervorgegangen ist, beschriftet. Aufgrund der besseren Ubersichtlichkeit finden nur
jene Kooperationen Berticksichtigung, die zu mindestens 50 MS-spezifischen
Publikationen fuhrten. In Klammern hinter dem Autorennamen ist die Gesamtanzahl
der von dem entsprechenden Autor verotffentlichten Artikel aufgefuhrt. Die
Datenerhebung erfolgt am 26.03.2009.

2.8.7 Zitationsmuster und Selbstzitierungen der mei  stzitierten Autoren

Selbstzitierungen kdonnen die Zitationsraten der Autoren beeinflussen. Um diesen

Einfluss abschatzen zu kdnnen, werden die Arbeiten der meistzitierten Autoren
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aufgelistet und mit dem Citation Report analysiert. Auf diesem Wege konnen

eventuelle Selbstzitierungen identifiziert werden.

Die Ergebnisse werden in einer Graphik dargestellt, in der die Pfeile zwischen den
einzelnen Autoren jeweils auf den zitierten Autor weisen und die Dicke der Pfeile
proportional zur Anzahl der zitierten Artikel illustriert ist. Die Schwelle wird zur
besseren Ubersichtlichkeit bei 75 gegenseitigen Zitierungen festgelegt. Die
Gesamtzahl der Selbstzitierungen wird in Klammern hinter dem Namen des

jeweiligen Autors angefiihrt. Die Datenerhebung erfolgte am 25.03.20009.

2.9 Zitationsanalysen

2.9.1 Zitierungen nach Zitations- und Erscheinungs;j ahr

2.9.1.1 Zitierungen nach Zitationsjahr

Der Citation Report des WoS ermoglicht eine detaillierte Analyse aller mit Hilfe der
unter 2.4.1 erklarten Suchmethodik ermittelten Artikel auf deren Zitierungen hin.
Dabei wird jede Verdffentlichung identifiziert, die jemals eine der Publikationen zum
Thema MS zitiert hat und als absolute Zahl nach Jahren geordnet aufgelistet.
Aufgrund der grof3en Datenmenge erfolgt die Analyse in mehreren Schritten, wobei
die Teilergebnisse in einer Tabelle zwischengespeichert und spater
zusammenfassend analysiert werden. Die Publikationen der Jahre 1900 bis 1954
kénnen hierbei nicht berlcksichtigt werden, da die Publikationen in diesem Zeitraum
in Zehnjahresblécken zusammengefasst sind, was eine Evaluation der Ergebnisse

unmaoglich mach. Die Analyse erfolgte am 27.03.2009

2.9.1.2 Zitierungen nach Erscheinungsjahr

Mit Hilfe der Analyse Results-Funktion des WoS werden die MS-spezifischen
Publikationen aus einem bestimmten Jahr identifiziert. Uber die Funktion Citation
Report wird die Summe aller aufgefundenen Zitate dieser Artikel bis zum Zeitpunkt
der Analyse ermittelt. Dieser Algorithmus wird fur aller Jahren zwischen 1900 und
2008 wiederholt und die einzelnen Werte in einer Tabelle festgehalten. Es ist ein
deutlicher Abfall dieser Werte fur aktuelle Jahre zu erwarten, da die Artikel, die in

diesen Jahren erschienen sind, noch nicht ihre Gesamtzitate erhalten haben.
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2.9.2 Zitationsraten der Publikationen pro Jahr

Zunéchst werden die Publikationen mit den bekannten Suchtermini im WoS geman
Punkt 2.4.1 ermittelt und nach dem Jahr ihrer Verotffentlichung geordnet. Im
Anschluss werden die Artikel mit dem Citation Report analysiert. Die so ermittelte
Zitationsrate entspricht dabei der durchschnittichen Anzahl der Zitierungen pro
Publikation in einem spezifischen Jahr im Zeitraum von 1955 bis 2008. Zu ihrer
Berechnung wird somit die Summe der Zitierungen eines Jahres durch die Anzahl
der Publikationen des gleichen Jahres dividiert. Hierbei werden nur die Jahre
beriicksichtigt, in denen mehr als 30 MS-assoziierte Publikaitonen erschienen sind.

Eine letzte Aktualisierung erfolgte am 30.04.2009.

2.9.3 Zitationen der einzelnen Publikationslander

Fur jedes an einer Vertffentlichung beteiligte Land wird erneut die unter 2.3
angegebene Strategie zur Landeranalyse angewendet. AnschlieRend werden die
Lander einzeln unter Anwendung des Citation Report auf die durchschnittliche
Zitierung ihrer Publikationen hin ausgewertet. Diese Analyse erfolgt aufgrund der
grollen Datenmenge ebenfalls in mehreren Schritten. Dabei wird die Anzahl der
Zitierungen sowie der Publikationen fir die einzelnen Datenblocke in einer
ExcelTabelle zusammengefasst. Im finalen Schritt wird die Gesamtsumme aus der
Zahl der Zitierungen sowie die Gesamtzahl an Veroffentlichungen durch Addition der
Einzelwerte ermittelt. Die durchschnittiche Anzahl der Zitierungen pro Publikation
ergibt sich aus der Division der absoluten Zitierungszahlen durch die
Publikationszahlen. Die Analyse begann am 13.02.2009 eine letzte Aktualisierung
erfolgte am 30.04.2009

2.9.4 Analyse der am haufigsten zitierten Zeitschri  ften

Unter Verwendung der unter 2.4.1 beschriebenen Suchstrategie werden alle MS-
spezifischen Veroffentlichungen ermittelt und anschlieend tUber die Funktion Times
Cited nach der Haufigkeit ihrer Zitierungen sortiert. Auf diese Weise kdnnen die
weltweit am haufigsten zitierten Artikel identifiziert und mit Hilfe der Analyse Results-

Funktion hinsichtlich ihrer Quellenzeitschrift genau untersucht werden.
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3 Ergebnisse
Bei Verwendung der unter Punkt 2.4.1. angegebenen Suchtermini wurden im
Rahmen der Datenerhebung zu dieser Arbeit 48.320 Publikationen identifiziert,

welche bei der szientometrischen Analyse Beriicksichtigung finden.

3.1 Analyse der Artikel nach Publikationsjahren

Die Analyse der Publikationen nach Publikationsjahren zeigt eine kontinuierliche
Zunahme an Verdoffentlichungen im Laufe des letzten Jahrhunderts. Zu Beginn des
20. Jahrhunderts schwanken die Publikationszahlen zunachst auf einem niedrigen
Niveau. Nach Ende des Zweiten Weltkrieges ist eine deutliche Zunahme an
Publikationen zu verzeichnen. Bei einzelner Betrachtung der vergangenen 20 Jahre
wird deutlich, dass sich die Publikationszahlen vom Jahr 1988 mit 509
Veroffentlichungen bis 1994 mit 1139 Publikationen mehr als verdoppelt haben.
Dieser Trend setzt sich in den Folgejahren fort und erreicht 2007 ein vorlaufiges
Maximum mit 4.267 Publikationen. Aus Abb. 5 wird ersichtlich, dass es 2008 zu

einem Rickgang MS-spezifischer Publikationen gekommen ist.

Verteilung der Artikel Uber die Zeitperiode
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Abbildung 5: Anzahl der Artikel Gber die Jahre
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3.2 Analyse der Publikationen nach Sprachzugehorigk  eit

Die 48.320 identifizierten Publikationen wurden in insgesamt 22 verschiedenen
Sprachen verfasst, wobei die englische Sprache mit 93 Prozent den quantitativ
grof3ten Anteil ausmacht.

Aus Abb. 6 wird ersichtlich, dass des Weiteren Deutsch und Franzdsisch
nennenswerte Publikationssprachen darstellen, wenn auch in einem bedeutend
geringeren Ausmald (etwa 2%). In russischer und spanischer Sprache sind jeweils
1% der Veroffentlichungen verfasst. Die restlichen Sprachen werden unter ,Others”
subsumiert, da ihr Anteil mit insgesamt weniger als einem Prozent keine Relevanz
hat.

206 1% 1%

204 1%

@ Englisch

B Franzdsisch
O Deutsch

O Russisch

W Spanisch

@ Others

93%

Abbildung 6: Veréffentlichung nach Sprachzugehdrigkeit

3.3 Bestimmung der Quellenzeitschriften der Publika  tionen

Wie aus Abb. 7 ersichtlich, ist die medizinische Fachzeitschrift Multiple Sclerosis mit
3.361 Veroffentlichungen Halter der meisten MS-assoziierten Publikationen. Dies
entspricht einem prozentualen Anteil von etwa 7 Prozent. Ahnlich viele
Veroffentlichungen zum Thema Multiple Sklerose erschienen in der Fachzeitschrift
Neurology mit 3.219 Publikationen. Auch das Journal of Neuroimmunology, Journal
of Neurology, Journal of Neurology Neurosurgery and Psichiatry und das Journal of
Neurological Sciences machen mit jeweils weit mehr als 1.000 Artikeln einen grofRen
Teil der Gesamtpublikationszahl aus. Hierbei handelt es sich um medizinische
Fachzeitschriften mit dem Schwerpunkt Neurologie. Unter den 15 Journals, die die

meisten MS-spezifischen Publikationen aufweisen, ist lediglich eine allgemein

42



Ergebnisse

ausgerichtete Fachzeitschrift zu finden, namentlich The Lancet mit 587

Veroffentlichungen.

Erwdhnenswert ist, dass Veroffentichungen zum Thema MS in medizinischen
Fachzeitschriften mit sehr unterschiedlichen Schwerpunkten erschienen sind, was
die Heterogenitat des Krankheitsbildes widerspiegelt. Hierzu gehéren unter Anderem
die Bereiche Radiologie, Ophthamologie, Gynakologie, Urologie, Immunologie,

Rheumatologie, Rehabilitation und Schmerztherapie.

Zahlreiche weitere medizinische Fachzeitschriften haben eine Vielzahl von MS-
assoziierten Artikeln publiziert, kbnnen in der Abbildung jedoch aufgrund ihrer hohen

Anzahl nicht einzeln aufgefihrt werden.

Top 15 Journals nach Publizierten Artikel
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Abbildung 7: Analyse der Quellenzeitschriften

3.4 Analyse der Erscheinungsformen der Publikatione n

Das Kreisdiagramm (Abb. 8) zeigt die Einteilung der Veroffentlichungen nach den
unterschiedlichen Erscheinungsformen, in denen sie publiziert wurden. Die hier
aufgeflihrten sechs englischsprachigen Originalkategorien sind von ISI-Web of
Science Ubernommen und zeigen, dass die Articles den gro3ten Bereich darstellen
(59%). Darauf folgt mit einigem Abstand die Kategorie Meeting Abstract (17%).
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Andere Erscheinungsformen spielen mit einem maximalen Anteil von 8% (Review)

lediglich eine untergeordnete Rolle

Unter Others ist eine Vielzahl unterschiedlichster Erscheinungsformen
zusammengefasst, auf deren einzelne Auffihrung in der Graphik aufgrund der

Ubersichtlichkeit verzichtet wird.

5% 3% 2%

o Article
8% m Meeting Abstract
O Review

O Proceedings Paper
| Letter

59% o Editorial Material

m Others

17%

Abbildung 8: Erscheinungsformen der Publikationen

3.5 Landerspezifische Analysen

Im folgenden Teil dieser Arbeit werden die einzelnen publizierenden Lander und die
ihnen zuzuordnenden Institutionen mittels bibliographischer Daten unter

verschiedenen Gesichtspunkten untersucht.

3.5.1 Analyse der Publikationszahlen der einzelnen Lander

An der Veroffentlichung der 48.320 MS-spezifischen Artikel waren 120 Lander
beteiligt. In Abb. 9 zeigt sich die bedeutende Stellung der US-amerikanischen
Wissenschaftler, welche mit 15.158 Publikationen beteiligt sind und mit 31,3 Prozent
der zugeordneten Veréffentlichungen klar dominieren. Grof3britannien ist das Land
mit der zweitgréf3ten Anzahl an Publikationen, wobei die 5.357 Veroffentlichungen
nur etwa einem Drittel der US-amerikanischen Publikationen entsprechen. An dritter
Stelle folgt bereits Deutschland mit 4.243 Vero6ffentlichungen, was 8,8 Prozent der
Gesamtpublikationen entspricht. Es folgen unter den fiinfzehn meistpublizierenden
Landern Italien mit 3.823 Publikationen (7,9%), Kanada mit 2.608 (5,3%), Frankreich
mit 2.324 (4,8%), die Niederlande mit 1.730 Arbeiten (3,5%), Japan mit 1.487 (3,0%),
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Spanien mit 1.369 (2,8%), Schweden mit 1.241 (2,5%), die Schweiz mit 998 (2,1%)
Beitragen, Australien mit 906 (1,8%), Israel mit 823 (1,7%), Danemark mit 820 (1,7%)
und Osterreich mit 789 (1,6%) Veroffentlichungen.

Die ubrigen 4.644 Publikationen, die ihren Herkunftslandern zugeordnet werden
konnten, stammen aus 105 La&ndern, wobei die Produktivitat der beteiligten Nationen
zwischen 661 (Belgien) und einer Publikation (z.B. Libyen) schwankt. Die erwahnten

Lander werden hier aufgrund ihrer Vielzahl unter ,,Others” subsumiert.

Numerische Analyse der Herkunftslander
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Abbildung 9: Numerische Analyse der Herkunftslander

Abb. 10 zeigt die Beteiligung der einzelnen Publikationslander in Form einer
Kartenanamorphote. Hierbei wird die dominierende Rolle der Vereinigten Staaten
evident, die in der graphischen Darstellung tberdimensional grol3 und als einziges

Land mit Giber 15.000 Verdéffentlichungen braun unterlegt sind.

45



Ergebnisse

VIV IVIVIVIViVIVIV]
—
(1 R =]
ouno

N
(4]
i

I

A
%
\
|

ECNECHE

Abbildung 10: Kartenanamorphote zur Anzahl an Veréffentlichungen der Lander. Farbkodierung:
Anzahl der Publikationen der Lander

GrofRbritannien wird mit mehr als 5.000 Artikeln orangefarben dargestellt und in
deutlich veranderten Grof3enverhaltnissen abgebildet.

Mit Gber 2.500 Veroffentlichungen sind Deutschland, Italien und Kanada gelb
abgebildet. In hellgriner Farbe imponieren Frankreich, die Niederlande, Japan,

Spanien, und Schweden mit mehr als 1.000 publizierten Arbeiten.

3.5.2 Untersuchung der Kooperationen zwischen den L  andern

Von den 48.320 identifizierten Publikationen sind 6.069 Vero6ffentlichungen das
Resultat internationaler Kooperationen. Zur Veranschaulichung der internationalen
Kooperationsverhaltnisse werden wie unter Punkt 2.3.3 beschrieben, zuné&chst die
Kooperationsartikel gegen die Anzahl der kooperierenden Lander aufgetragen. Wie
Abb. 11 verdeutlicht, sind 4.750 der insgesamt 6.069 internationalen
Kooperationsartikel und damit die groRe Mehrheit durch Zusammenarbeit von zwei
Landern entstanden. Je mehr Nationen an einer Kooperation mitwirken, desto
weniger Publikationen kdnnen identifiziert werden. So haben drei Lander bei der
Entstehung von 851 Artikeln mitgewirkt, 234 Arbeiten entstanden durch Kooperation
von 4 Landern und 80 Publikationen sind das Resultat einer Zusammenarbeit von 5
Nationen. Dieser Trend variiert ab einer Kooperation von mindestens zehn Landern
So sind lediglich 4 Artikel in Zusammenarbeit von zehn Nationen entstanden,
wahrend 6 Arbeiten Ergebnis einer Zusammenarbeit von 11 Landern sind. Es

existiert eine Kooperationsarbeit, bei der insgesamt 18 Nationen beteiligt waren.
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Verteilung der Kooperationsartikel nach Anzahl der Kooperationslander
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Abbildung 11: Balkendiagramm zur Anzahl kooperierender Lander

Die internationale Struktur dieser Kooperationen wird auf der nachsten Seite durch
Abb. 12 veranschaulicht. Um auf einfache und ubersichtliche Art und Weise die
internationale Vernetzung der kooperierenden Lander darstellen zu kdénnen, sind die
Verbindungslinien zwischen den Nationen sowohl farblich als auch hinsichtlich ihrer
Dicke unterschiedlich arrangiert. Zusatzlich stehen die an den Linien platzierten
Zahlen fur den jeweiligen Kooperationswert. Die Mindestanzahl der Kooperationen

(Schwelle) liegt in dieser Grafik bei 75 Publikationen.

Eine rote, sehr kréftige Linie bedeutet eine Anzahl von mehr als 540 Kooperationen.
Gemal3 der Legende stehen die Farben Orange, Gelb, Grin und Blau fur
unterschiedliche Kooperationswerte in absteigender Ordnung. Zusatzlich sind die
einzelnen publizierenden Nationen mit zwei in Klammern gesetzten Zahlen versehen.
Die erste Zahl indiziert die Gesamtzahl der Publikationen eines Landes, die zweite
die Gesamtzahl der Kooperationsarbeiten der jeweiligen Nation. Die den
Verbindungslinien beigestellten Zahlen reprasentieren die Menge der Kooperationen

zwischen eben diesen Staaten.
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In dem Netzdiagramm werden die vier meistkooperierenden Nationen in Form eines
Vierecks gegenubergestellt. 3.099 der insgesamt 15.158 aus den USA stammenden
Publikationen konnen als Kooperationsarbeiten klassifiziert werden. Fur
GroR3britannien ergibt sich eine Anzahl von 1.618 der im Ganzen 5.357
Veroffentlichungen, von denen 506 in Zusammenarbeit mit den USA entstanden
sind.

An dritter und vierter Stelle der meistkooperierenden Lander folgen Deutschland und
Kanada mit 1.381 respektive 940 Kooperationsarbeiten, die ebenfalls zum grof3en
Teil Ergebnis einer Zusammenarbeit mit den Vereinigten Staaten sind, was durch die
dicke rote Verbindungslinie verdeutlicht wird. Auch GroRRbritannien steht mit
Deutschland und Kanada bei 296 bzw. 272 Kooperationsartikeln in enger

Zusammenarbeit.

Die Vereinigten Staaten unterhalten mit zahlreichen europaischen Landern weitere
enge Kooperationsverbindungen. Die Anzahl der Kooperationsartikel in Italien
betragt 986, von denen 401 in Zusammenarbeit mit den USA entstanden sind. Auch
Frankreich (242), die Niederlande (208) und die Schweiz (205) haben zahlreiche
Arbeiten in Zusammenarbeit mit den USA hervorgebracht. Des Weiteren sind eine
Vielzahl der kooperativ verfassten Artikel skandinavischer Lander wie Schweden
(130) und Danemark (90) das Ergebnis einer Zusammenarbeit mit den Vereinigten

Staaten.

Auch GrofR3britannien steht in enger Kooperation mit anderen europaischen Staaten.
Hervorzuheben sind hierbei Italien und die Niederlande, was durch eine hellgriine
Verbindungslinie verdeutlicht wird. Weitere europaische Lander wie Frankreich oder
Spanien kdnnen als haufig kooperierende Nationen identifiziert werden. So sind 164
der insgesamt 642 kooperativ verfassten Artikel Frankreichs auf eine

Zusammenarbeit mit GroRbritannien zuriickzufiihren.

Als eigenstandiger Kontinent steht Australien vor allem mit den ebenfalls
englischsprachigen Landern USA und GroRRbritannien mit 116 bzw. 75

Kooperationsarbeiten in Verbindung.
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Als einziges auf der Abbildung dargestelltes asiatisches Land hat Japan 334 seiner
insgesamt 1.487 MS-assoziierten Publikationen im Rahmen einer internationalen

Kooperation veroffentlicht.

Wie aus Abb. 13 hervorgeht, hat die internationale Kooperation verschiedener
Nationen im Laufe der vergangenen 66 Jahre kontinuierlich zugenommen. Wahrend
1942 lediglich ein Artikel in Zusammenarbeit verschiedener Lander entstanden ist,
waren es 1973 bereits neun. Darauf folgt ein flacher jedoch steter Anstieg auf 21
internationale Kooperationsartikel im Jahr 1990. Bereits 1995 sind es 117
kooperative Veroffentlichungen. Innerhalb von weiteren 5 Jahren hat sich diese Zahl
mit 304 Publikationen nahezu verdreifacht. Dieser Trend setzt sich in den
Folgejahren fort, um 2007 ein vorlaufiges Maximum mit 735 internationalen
Kooperationsartikeln zu erreichen. 2008 ist ein Ruckgang auf 679 Verdéffentlichungen
zu verzeichnen, was mit der in diesem Jahr allgemein regressiven Publikationszahl

korreliert.

Verteilung der Kooperationsartikel Gber die Jahre
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Abbildung 13: Landerkooperationen im Laufe der Zeit

3.5.3 Analyse des modifizierten H-Index der meistpu  blizierenden Lander

In diesem Abschnitt der Arbeit wird die Berechung des H-Index auf einzelne Lander

extrapoliert und mit Hilfe einer Kartenanamorphote illustriert (Abb. 14).
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Abbildung 14: Kartenanamorphote zum H-Index der Lander. Farbkodierung: H-Index der Lander

Der braun eingefarbte Bereich entspricht einem H-Index > 200, welchen lediglich die
Vereinigten Staaten von Amerika mit einem Wert von 212 erreichen. Eine
Darstellung in orange kommt einem H-Index > 140 gleich. Dieser Wert wird
ausschlief3lich von Grof3britannien erlangt (145). Mit einigem Abstand folgen als
einzige Nationen mit einem H-Index > 100 und dementsprechend hellgriin gefarbt
Kanada und Deutschland (111 bzw. 107).

Italien (97), die Niederlande (85) und Frankreich (80) sind mit einem H-Index > 80 in
dem nachsten Griinton abgebildet. Die dunkelgrine Farbstufe reprasentiert in dieser
Grafik jene Lander, welche einen H-Index von > 60 aufweisen, was fur Osterreich
(76), Schweden (75), die Schweiz (70), Australien (65) und Japan (63) zutrifft.

In Blau- und Grautdnen sind die Lander dargestellt, die einen H-Index < 60
aufzeigen. Dies sind zum groRRen Teil Lander Afrikas, Asiens und Mittel- bzw.
Sudamerikas. Aber auch Spanien ist trotz seiner hohen Publikationszahl bei einem

Wert von 50 in dieser Kategorie vertreten.

3.5.4 Analyse der Institutionen pro Publikationslan d

Mit 2.874 Institutionen sind die Vereinigten Staaten das Land, welches die meisten

Institutionen beherbergt. Darauf folgen Italien mit 1.246 und Deutschland 1.111
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Einrichtungen. GrofR3britannien als Land mit den zweithGchsten Publikationszahlen
verfugt Gber 1.004 Institutionen. Als asiatisches Land weist Japan eine hohe Dichte
an Einrichtungen (507) auf. Darauf folgen publikationsstarke Staaten wie Kanada
(397) und die Niederlande (345) erst mit einigem Abstand.

Auch der sidamerikanische Kontinent stellt mit Brasilien (117) ein Land mit fur die
Region relativ zahlreichen Institutionen. Die bevdilkerungsstarksten Nationen der
Welt China und Indien beherbergen 135 bzw. 94 Einrichtungen (siehe Abb. 15).
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Abbildung 15: Kartenanamorphote zur Anzahl der Institutionen publizierender Lander. Farbkodierung:
Anzahl der Einrichtungen publizierender Lander
3.5.5 Untersuchung der internationalen Kooperatione n publizierender

Institutionen

Das in Abb. 16 dargestellte Netzdiagramm veranschaulicht die internationale
Zusammenarbeit der zum Thema Multiple Sklerose publizierenden Institutionen. Far
eine bessere Ubersichtlichkeit wird die Mindestanzahl der Kooperationen (Schwelle)
in dieser Graphik bei 22 kooperativen Publikationen festgelegt.

Wie in der Darstellung gut zu erkennen, handelt es sich bei der Harvard University
um eine zentrale Einrichtung mit insgesamt 710 in Zusammenarbeit verfassten
Artikeln, womit es das Institut mit den mit Abstand zahlreichsten internationalen
Kooperationen darstellt. Wichtigster Kooperationspartner ist hierbei das Brigham and

Womens Hospital, das zusammen mit der Harvard University 222 Artikel publiziert
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hat. Des Weiteren ist das Massachusetts General Hospital zu nennen, wenn auch
mit nur 64 kooperativ verfassten Publikationen.

An zweiter und dritter Stelle der meistkooperierenden Institutionen folgen die US-
amerikanischen Einrichtungen University of California und das Institute for
Neurology. Mit 406 bzw. 319 internationalen Kooperationen sind sie sehr gut
vernetzt, wobei das Institute for Neurology zahlreiche Kooperationen mit
europaischen Einrichtungen wie der Universitat Basel und der Universitat Géttingen

unterhalt.

Die Graphik offenbart ein international weitreichendes Netz kooperierender
Institutionen, in dem US-amerikanische Einrichtungen klar dominieren. Sechs der
zehn meistkooperierenden Institutionen sind US-amerikanische Einrichtungen.
Daneben finden sich zwei kanadische Forschungsstatten (University of British
Columbia, McGill University) sowie jeweils eine italienische (Universita di Milano) und
britische Institution (University College London). Bei den deutschen Institutionen
spielen unter Anderem die Universitdt Minchen und die Universitat Gottingen eine

bedeutende Rolle.
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Abbildung 16: Netzdiagramm Kooperationen der Institutionen
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3.6 Analyse einzelner Themenbereiche - Subject Areas

Wissenschatftliche Zeitschriften der internationalen Fachpresse sind reguldr in
Kategorien gegliedert, unter denen die entsprechenden Artikel veroffentlicht werden.
Die zehn héaufigsten Kategorien, unter denen die Publikationen zum Thema Multiple

Sklerose subsumiert werden, sind in der folgenden Darstellung aufgefuhrt.

3.6.1 Haufigste Subject Areas einzelner Lander

Gemald der unter 2.7 angegebenen Vorgehensweise erfolgt die Aufarbeitung der
identifizierten Publikationen hinsichtlich ihrer kategorischen Zuordnung. Abb. 17 ist
zu entnehmen, dass sich die einzelnen Subject Areas in den meisten Landern auf
insgesamt mehr als 100% addieren. Dies ist auf den Umstand zurlickzuftihren, dass
viele Schriften in mehreren Kategorien aufgeftuhrt werden, wodurch sich die
einzelnen, prozentual aufgefuhrten Werte wie bspw. im Falle Grol3britanniens zu

einem Maximum von 130% summieren.

In Abb. 17 werden die 15 publikationsstarksten Nationen und die Unterteilung der
Veroffentlichungen in die jeweiligen Kategorien dargestellt. Insgesamt ergeben sich
250 Subheadings, zu denen MS-assoziierte Artikel erschienen sind, von denen die

zehn haufigsten in dieser Darstellung Erwahnung finden.

O Clinical Neurology B Neurosciences OImmunology OPsychiatry
B Medicine, General & Internal O Biochemistry & Molecular Biology B Surgery OPathology
B Pharmacology & Pharmacy B Cell Biology

140,00%

120,00% -

100,00% -

80,00% -

60,00% -

Anteil Publikationen (%)

40,00% -

20,00% -

0,00%

Lander

Abbildung 17: Verteilung internationaler Subject Areas
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Es ist eine recht gleichmafige Verteilung der Themenbereiche fur die einzelnen
Lander zu erkennen. Hierbei nimmt der Themenbereich Clinical Neurology mit
21.523 Beitrdgen eine vorrangige Stellung ein. Des Weiteren beschéftigen sich
zahlreiche Artikel mit der Kategorie Neurosciences (12.180). Es folgen die
Themenbereiche Immunologie (6.482) und Psychiatrie (3.146). Es fallt auf, dass
GroR3britannien weitaus haufiger als alle anderen Lander zum Themenbereich
Surgery (11,2%) publiziert hat. Auch die Kategorie Psychiatry (12,25%) wird am
starksten durch Grol3britannien vertreten. Ansonsten zeigt sich eine relativ homologe
Verteilung der Themenbereiche, wobei den Kategorien Pharmacology & Pharmacy

und Cell Biology im Schnitt etwa 3% zugeschrieben werden kdénnen.

Ein anderes Bild ergibt sich, wenn man die Entwicklung der Themenbereiche im
Verlauf der letzten 25 Jahre betrachtet. Hierbei wird deutlich, dass sich die
Forschungsschwerpunkte im Laufe der Jahre deutlich verlagert haben (Abb. 18).

OClinical Neurology B Neurosciences OImmunology O Psychiatry
B Medicine, General & Internal O Biochemistry & Molecular Biology B Surgery O Pathology
B Pharmacology & Pharmacy B Cell Biology

400,00% -

350,00%
300,00%
250,00%

200,00%

Anteil Publikationen (%)

150,00%

100,00% -

o E
0,00% T T T T
1984-1988 1989-1993 1994-1998 1999-2003 2004-2008

Jahre

Abbildung 18: Entwicklung der Subject Areas im Laufe der Jahre

Es ist deutlich zu erkennen, dass sich die Publikationszahlen zu allen

Themenbereichen gesteigert haben, wobei jedoch einzelne Subject Areas besonders

zu erwahnen sind. So kann die Kategorie Pharmacology & Pharmacy mit einem

Anstieg von 1,6% auf 52,5% den starksten prozentualen Zuwachs fir sich
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verbuchen. Des Weiteren hat der Bereich Cell Biology mit einer Steigerung von 1,4%
auf 42% stark an Bedeutung gewonnen. Auch andere Themenbereiche, die der
Grundlagenforschung zuzuordnen sind, wie Biochemistry & Molecular Biology (2% —
43,8%) und Immunology (3,2% — 40%), sind im Laufe der Jahre immer starker

vertreten.

3.6.2 Analyse der Kombinationen einzelner Subject A reas

In analoger Darstellungsweise zu 3.5.2 und 3.5.5 veranschaulicht Abb. 19 die im
Rahmen dieser Arbeit identifizierten Kombinationen einzelner Subject Areas MS-
spezifischer Publikationen. Die Analyse bezieht sich auf die Gesamtheit der in der
internationalen Fachpresse veroffentlichten Publikationen.

Gemald Abb. 12 und 16 verdeutlichen auch in dieser Grafik die Verbindungslinien
entsprechend ihrer farblichen Gestaltung und Dicke die dargelegten Verhéaltnisse.
Aus der Abbildung wird deutlich, dass in der Kategorie Clinical Neurology mit 21.523
Publikationen die mit Abstand meisten Arbeiten veroffentlicht wurden. Darauf folgt
die Rubrik Neurosciences mit 12.180 Verdffentlichungen. Diese beiden Teilgebiete
sind zudem mit 6.125 Mal am héaufigsten miteinander kombiniert. Des Weiteren
koinzidieren die Teilgebiete Neurosciences und Immunology sowie Clinical
Neurology und Psychiatry mit jeweils mehr als 2.000 Verknupfungen besonders
haufig. Auffallig ist zudem eine haufige Kombination der Kategorie Surgery mit den
Themenbereichen Clinical Neurology und Psychiatry (1.489 bzw. 1.113). Auch das
Fachgebiet Radiology, Nuclear Medicine and Medical Imaging weist mit 1.913
Publikationen eine grof3e Anzahl MS-spezifischer Arbeiten auf, die besonders haufig
mit der Kategorie Neuroimaging kombiniert sind. Ferner sind zahlreiche Artikel in
Kategorien erschienen, die der Grundlagenforschung zuzuordnen sind und zudem
haufig kombiniert auftreten. So ist das Teilgebiet Cell Biology bei insgesamt 1.148
Publikationen 670 Mal mit der Rubrik Biochemistry and Molecular Biology kombiniert,

was einem Anteil von tber 50 Prozent entspricht.
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Abbildung 19: Netzdiagramm Kombination Subject Areas

58



Ergebnisse

3.7 Autorenanalysen

3.7.1 Produktivitdt der Autoren

In Tab. 6 werden die zehn Autoren aufgefiihrt, die im Rahmen der Recherche im ISI
Web of Science zum unter 2.4 genannten Zeitpunkt die meisten Arbeiten zum Thema

Multiple Sklerose verdoffentlicht haben. MaRRgeblich fur die Reihenfolge der Autoren

ist hierbei die Anzahl der veroffentlichten Artikel.

Tabelle 6: Produktivste Autoren

Rang Name Artikel Zitate

1 Miller, DH 656 22.649
2 Filippi, M 645 14.928
3 Comi, G 545 11.739
4 Thompson, AJ 388 15.559
5 Polman, CH 354 10.190
6 Barkhof, F 336 10.320
I Hartung, HP 311 10.579
8 Kappos, L 302 6.924

9 Lassmann, H 261 12.117
10 Weiner, HL 258 13.708

David H. Miller ist Arzt und Wissenschaftler am Department for Neuroinflammation
des Institute of Neurology in London und mit 656 Publikationen der produktivste
Autor MS-spezifischer Publikationen. Massimo Filippi ist Direktor der Neuroimaging
Research Unit im Department of Neurology der Universitat Mailand. Mit 645
Veroffentlichungen konnte er als zweitproduktivster Autor identifiziert werden. An
dritter Stelle mit 545 Publikationen folgt der italienische Arzt und Professor Giancarlo

Comi, der haufig mit Filippi zusammenarbeitet.

Zusatzlich wird in Tab. 6 neben der Anzahl der Artikel die Gesamtzahl der erhaltenen
Zitate angefuhrt. Die meisten Zitierungen erhalt bei dieser Auflistung mit 22.649
Zitierungen D.H Miller, gefolgt von M. Filippi (14.928) und H.L. Weiner (13.708).

Abb. 20 veranschaulicht anhand eines Saulendiagramms, wie die 15 produktivsten
Autoren beziglich der von ihnen publizierten Artikel und der ihnen zuzuordnenden
Zitierungen zu bewerten sind. Hierbei bestimmt die Gesamtzahl der Zitierungen die

Darstellung der Autoren in absteigender Reihenfolge.
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Miller hat demnach mit 656 veroffentlichten Artikeln nicht nur die meisten Arbeiten
publiziert, sondern weist mit 22.649 Zitierungen auch die htéchste Gesamtzahl an
Zitierungen auf. Es fallt auf, dass der Autor W.I. McDonald, der bei einer Listung
nach Publikationszahl (Tab.6) keine Erwédhnung gefunden hat, in dieser Darstellung
bei einer Zitationssumme von 19.228 bereits an zweiter Stelle angefuhrt wird. Ferner
wird deutlich, dass Filippi bei einer weitaus héheren Anzahl an Publikationen (645)

mit 14.928 Zitationen deutlich weniger haufig zitiert wird.

Demgegenuber stehen Autoren wie H. Lassmann und H.L. Weiner, die bei 261 bzw.
258 Veroffentlichungen eine Gesamtzahl von 12.117 respektive 13.708 Zitationen
vorzuweisen haben. Dr. Hans Lassmann ist im Zentrum fur Hirnforschung der
Medizinischen Universitat Wien tatig. Howard L. Weiner betreibt seine Forschung an
der Harvard Medical School in Boston. Er wurde 2008 fir seine wegweisenden
Beitrage in der Erforschung und Therapie der Multiplen Sklerose mit dem Koetser-
Preis ausgezeichnet, der in erster Linie Kklinische Forschung und

Grundlagenforschung in Neurologie und Neurobiologie unterstitzt.
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Abbildung 20: Produktivste Autoren mit Anzahl Zitate und Anzahl Artikel
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Weitere produktive Autoren sind der bereits oben genannte Professor Giancarlo
Comii (545/11.739) sowie der niederlandische Neurologe C.H Polman (454/12.085)
und A.J. Thompson (388/15.559), der am Institute of Neurology des University
College London tatig ist und sich besonders mit der Psychopathologie der MS

auseinandersetzt.

3.7.2 Zitationsraten der Autoren

Die Zitationsraten der produktivsten Autoren werden als bibliographische Kenngrél3e
an dieser Stelle, wie unter 2.8.2 dargelegt, ermittelt und analysiert. Zur
Veranschaulichung der Ergebnisse dieser Analyse werden die erhobenen Daten in

Abb. 21 in einem Balkendiagramm dargestellt.

Die schmaleren und in einem helleren Grauton dargestellten Saulen markieren die
durchschnittliche  Zitationsrate der auf der x- Achse aufgetragenen
meistpublizierenden Autoren. Die Anzahl der publizierten Artikel eines Autors wird

durch die dunklen Saulen dargestellit.

Hervorzuheben ist hier H.L. Weiner, da er mit 53,13 die hdchste Zitationsrate
aufweist. Es folgt Lassmann mit einer Zitationsrate von 46,43. An dritter Stelle ist A.J.
Thompson zu nennen, der bei 388 Publikationen eine Zitationsrate von 40,10

aufweist.

Aus der Grafik wird deutlich, dass Anzahl der Publikationen und Zitationsrate stark
differieren kbnnen. Lassmann, Weiner und Rodriguez beispielweise weisen bei einer
vergleichbaren Anzahl an Publikationen eine hohe Zitationsrate auf, die andere
Autoren trotz einer hohen Publikationsstéarke nicht erreichen. So kann den beiden
produktivsten Autoren DH. Miller und M. Filippi lediglich eine Zitationsrate von 43,53
bzw. 23,14 zugeordnet werden.
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Abbildung 21: Zitationsraten der produktivsten Autoren

3.7.3 H-Indices der Autoren

Ein anderes Bild ergibt sich, wenn nicht die Zitationsrate und die Publikationszahl
gegenubergestellt werden, sondern der H-Index die zweite Determinante des
Saulendiagramms darstellt. Der H-Index ist keine absolute Zahl, sondern ein
Quotient, der die Anzahl der durch einen Autor publizierten Artikel und die

Zitationszahlen der einzelnen Veroffentlichungen in Bezug zueinander setzt.

Wie Abb. 22 verdeutlicht, ergibt sich fur einige Autoren bei Beriicksichtigung des H-
Index ein ausgeglicheneres Verhaltnis. So besitzt der meistpublizierende Autor D.H.
Miller mit 77 auch den hdchsten H-Index. Dies bedeutet, dass er mindestens 77
Artikel veroffentlicht hat, die jeweils mindestens 77 Mal zitiert wurden. Auch fir die
italienischen Autoren Filippi (64) Comi (58) ergibt sich nun ein harmonischeres
Verhéltnis. Lassmann und Weiner haben entsprechend ihrer Zitationsrate auch einen
hohen H-Index, der mit den Indices der meistpublizierenden Autoren vergleichbar ist.
Demgegenuber kommt der spanische Arzt Xavier Montalban bei einer vergleichbaren
Anzahl an publizierten Artikeln lediglich auf einen H-Index von 27.
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Abbildung 22: Produktivste Autoren mit Anzahl Artikel und H-Indices

3.7.4 Erst- und Letztautorenschaften

Bei der Betrachtung der Anzahl an Publikationen im Vergleich mit der Anzahl an
Erst-, Senior- bzw. Koautorenschaften fallt auf, dass die Verteilung bei den einzelnen
Autoren stark differiert (Abb. 23). Miller als produktivster Autor hat 339 seiner
insgesamt 656 Publikationen als Koautor publiziert, was einem Anteil von etwa 52%
entspricht. Comi kommt mit 306 seiner 545 Vero6ffentlichungen auf ein &hnliches
Verhéltnis. Filippi hat als zweitproduktivster Autor bei etwa 32% seiner Arbeiten als
Koautor mitgewirkt. Den geringsten Anteil an Koautorenschaften halt Weiner mit
einem Anteil von 25%, gefolgt von Link (27%) und Rodriguez (30%). Im Gegensatz
dazu weicht die Anzahl der Erst- oder Seniorautorenschaft am stéarksten von der
Anzahl der unter ihrem Namen verdffentlichten Artikel bei den Autoren C.H. Polman

und F. Barkhof ab, bei denen der Anteil an Koautorenschaften jeweils 67% betragt.
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Abbildung 23: Anteil Co-, Erst- und Seniorautorenschaften der produktivsten Autoren

3.7.5 Entwicklung der Gro3e des Literaturverzeichni  sses und der Autorenzahl

Auch die GrolRe des Literaturverzeichnisses der identifizierten Publikationen kann
mittels bibliographischer Analysen beurteilt werden. Als Indiz fur eine funktionierende
internationale Vernetzung der einschlagigen Fachliteratur zum Thema Multiple
Sklerose ist in Abb. 24 die Entwicklung der durchschnittichen Grol3e des
Literaturverzeichnisses der identifizierten Artikel dargestellt. Bis auf den Zeitraum der
funfziger Jahre ist Uber die Jahre eine kontinuierliche Zunahme der Messgro3e zu

verzeichnen.

In dem Zeitraum von 1948 bis 1950 vergrof3ert sich das Literaturverzeichnis von
22,48 auf 28,88 Quellen pro publiziertem Artikel. Diese Tendenz lasst bereits im
Folgejahr nach und der Abwartstrend erreicht 1961 mit durchschnittlich 14,5 Quellen
seinen vorlaufigen Tiefpunkt. In den darauffolgenden Jahren halt sich die GrolRe
stabil auf einem niedrigen Niveau, um dann 1968 erstmals wieder einen Wert von
Uber 20 zu erreichen. In den darauffolgenden Jahren nimmt das Literaturverzeichnis
kontinuierlich zu und Uberschreitet im Jahr 1991 mit 32,68 Quellen pro Artikel
erstmals die Marke von 30. Von diesem Zeitpunkt an nimmt die Gréf3e des
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Literaturverzeichnisses rasant zu, um im Jahre 2008 mit durchschnittlich 47,01

Quellen pro Artikel sein vorlaufiges Maximum zu erreichen.

Entwicklung der GréRe des Literaturverzeichnisses

50
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Abbildung 24: Entwicklung der GroR3e des Literaturverzeichnisses

Die durchschnittliche Anzahl von Autoren, die an einer Publikation beteiligt sind, wird
in Abb. 25 im zeitlichen Verlauf graphisch dargstellt. Auch hier ist Gber die Jahre ein
kontinuierlicher Anstieg zu verzeichnen. Im Jahre 1948 waren durchschnittlich 1,65
Autoren an der Veréffentlichung eines Artikels beteiligt. Der Verlauf der Kurve ist
stetig ansteigend und erreicht im Jahre 1975 erstmals einen Wert von Uber 3 Autoren
pro Artikel. Nach einer kurzzeitig ricklaufigen Anzahl der Autoren in den Jahren 1978
und 1979 setzt sich der Aufwaértstrend in den Folgejahren fort, um im Jahr 1992 4,06
und im Jahr 2002 5,13 Autoren pro publiziertem Artikel zu erreichen. Diese Tendenz
setzt sich fort, und erreicht im Jahr 2008 ihr vorlaufiges Maximum. In diesem Jahr
konnen durchschnittlich 5,63 kooperierende Autoren pro Verotffentlichung identifiziert

werden.
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Abbildung 25: Durchschnittliche Autorenzahl pro Artikel

3.7.6 Analyse der Autorenkooperationen

Wie unter Punkt 2.8.6 ausgefuhrt, werden die Kooperationsartikel der Autoren, die
gemeinsam mindestens 50 Artikel publiziert haben, ermittelt und in Abb. 26
graphisch dargestellt. Die in Klammern gesetzten Zahlenangaben stehen in der
Folge fur die Gesamtanzahl der Publikationen des Autors, seine Erst- und
Letztautorenschaften. Die Verbindungslinien zwischen den einzelnen Autoren
illustrieren die Kooperationsverhaltnisse. Dabei werden die Kooperationen in roter
Farbe abgebildet, aus denen mehr als 360 MS-spezifische Publikationen
hervorgegangen sind. Die intensivste Kooperation besteht zwischen den Italienern

Filippi und Comi, die insgesamt 361 Artikel in Zusammenarbeit veréffentlicht haben.

Gelbe Linien verbinden in dieser Graphik Autoren, die zusammen Uber 240 Arbeiten
veroffentlicht haben. Hier sind lediglich die beiden US-Amerikaner D.H. Miller und

A.J. Thompson anzufihren.

Durch eine hellgrine Linie werden Autoren verbunden, die in kooperativer
Zusammenarbeit mehr als 180 hervorgebracht haben. Namentlich sind dabei Filippi
und Rovaris (223), Polman und Barkhof (188) sowie Comi und Martinelli (184) zu

nennen.
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Abbildung 26: Netzdiagramm Kooperationen Autoren
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In der Abbildung kdnnen drei kooperative Zentren identifiziert werden, in denen
Autoren stehen, die bereits in Abschnitt 3.7.1 Erwé&hnung als publikationsstarkste
Autoren wissenschaftlicher Arbeiten zum Thema MS Erwahnung finden. Hier sind im

Einzelnen wiederum Miller, Filippi und Comi anzufthren.

3.7.7 Analyse der Zitationsmuster und Selbszitierun  gen

Die Ergebnisse der Analyse bezlglich der Zitationsmuster der Autoren werden in
Abb. 27 dargestellt, in der die Pfeile zwischen den einzelnen Autoren jeweils auf den
zitierten Autor weisen und die Dicke der Pfeile proportional zur Anzahl der
Zitierungen ist. Zur besseren Ubersichtlichkeit werden bei gegenseitiger Zitierung
zwei Farben verwendet, wobei der hohere Wert jeweils in hellblau illustriert ist. Die
den Verbindungslinien beigestellten Zahlen stehen fur die jeweilige Anzahl der
Zitierungen. Die in Klammern gesetzten Zahlen indizieren die Gesamtzahl der
Selbstzitierungen eines Autors. Zur besseren Darstellung wird die Schwelle in dieser

Grafik bei 75 gegenseitigen Zitierungen festgelegt.
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Abbildung 27: Zitierungsmuster und Selbstzitierungen der produktivsten Autoren
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Es fallt auf, dass sich die Autoren haufig selbst zitieren. Insgesamt zitiert jeder Autor
sich selbst haufiger als irgendeinen anderen Autor. Dabei ist M. Filippi mit einem
Wert von 478 der Autor mit den meisten Selbstzitierungen. Dies entspricht bei einer
Gesamtzahl von 14.928 Zitationen ca. 3%. Wie Abb. 27 zu entnehmen, ist Filippi in
ein Netzwerk von Autoren eingebunden, die sich gegenseitig haufig zitieren.
Besonders hervorzuheben ist hier die Verbindung zu D.H. Miller, den Filippi 445 Mal
zitiert und von dem Filippi wiederum 285 Mal zitiert wird. Miller selbst steht als
produktivster Autor ebenfalls mit zahlreichen anderen Autoren in Verbindung. Hierzu

gehoren u.a. C.H. Polman und A.J. Thompson.

Es fallt auf, dass einige Autoren von ihren Kollegen zahlreich zitiert werden, wobei
sie selbst andere Autoren nur selten zitieren. Hier seien W.I. McDonald und G.C.
Ebers angefiihrt. Andere Autoren wiederum scheinen nicht in das Geflecht der
Autorenzitierungen eingebunden zu sein. Aufféalligstes Beispiel hierfur ist H.L.
Weiner, der bei der hier festgelegten Schwelle lediglich von Filippi zitiert wird und
selbst keinen der anderen Autoren anfiihrt. Weiner zitiert sich insgesamt 285 Mal
selbst, was bei einer Gesamtsumme von 13.708 Zitationen einem Anteil von 2%

entspricht.

3.8 Zitationsanalysen

3.8.1 Zitierungen nach Zitations- und Erscheinungsj ahren

3.8.1.1 Zitierung nach Zitationsjahr

Eine detaillierte Analyse der identifizierten Publikationen hinsichtlich der absoluten
Anzahl von Zitierungen, die diese im Laufe der Jahre erhalten haben, wird an dieser
Stelle nach der unter 2.9.1.1 beschriebenen Methode durchgefihrt. Hierbei wird
gepruft, wie haufig in jedem der betrachteten Publikationsjahre wissenschaftliche

Arbeiten zum Thema MS zitiert wurden.

Aus Abb. 28 geht deutlich hervor, dass die Anzahl der Zitationen, die im jeweiligen
Jahr abgegeben wurden, bis auf wenige Ausnahmen kontinuierlich zunimmt. Hierbei
erfolgt der Anstieg in der Zeit von 1961 bis 1991 in einem eher flachen Winkel,
wahrend er in den Jahren von 1992 bis 2007 bis auf eine Ausnahme im Jahr 2004

ungleich steiler verlauft.
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Abbildung 28: Zitationen nach Zitationsjahr
3.8.1.2 Zitierung nach Publikationsjahr

Gemald Punkt 2.9.1.2 wird die Entwicklung der Zitierungen im Verlauf der Jahre in
Abb. 29 graphisch dargestellt. Zu Beginn des 20. Jahrhunderts bleibt die Anzahl der
Zitationen auf einem niedrigen Niveau konstant. In den Jahren 1900 bis 1920
rangieren die Zitationszahlen zwischen 1 und 38. Im Jahr 1922 kommt es zu einer
ersten signifikanten Steigerung der Zitationen auf 241. Solch einmalige Steigerungen
der Zitationszahlen wiederholen sich in den Jahren 1935 bis 1937 (161,137,254), um
dann nach einem erneuten Abwartstrend ab dem Jahr 1950 (737) bis zum Jahr 1975
(3.715) kontinuierlich anzusteigen. Ein absolutes Minimum der Zitationszahlen wird
mit lediglich 190 Zitationen im Jahr 1977 erreicht, jedoch stellt dies keinen
dauerhaften Trend dar, da bereits im Folgejahr die Zitationszahlen wieder auf 5.776
steigen. In den darauffolgenden Jahren nimmt die Anzahl der Zitationen stetig zu und
erreicht 1983 mit 15.069 zunachst ein Maximum. Dieser Wert hat sich bis 1993
(35.028) innerhalb einer Dekade mehr als verdoppelt und bis 2002 (48.708) mehr als
verdreifacht. Ab 2003 ist eine stetige Abnahme der Anzahl an Zitationen zu

verzeichnen, die 2008 in einem sprunghaften Riickgang auf 3.842 Zitationen gipfelt.
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Abbildung 29: Entwicklung der Zitationszahlen im Laufe der Jahre
3.8.1.3 Halbwertszeit der Publikationen

Ferner kann eine Publikation hinsichtlich ihrer Halbwertszeit bewertet werden. Dazu
wird der Verlauf der Haufigkeit der Zitierung einer Veroffentlichung tber die Jahre

hinweg untersucht.

Abb. 30 veranschaulicht den zeitlichen Verlauf der durchschnittlichen Zitationen, die
einer Publikation zuzuordnen sind und gibt einen Uberblick Uber die somit
berechenbare Halbwertszeit eines Artikels. Der durchschnittliche Anteil an den
Gesamtzitaten wird hierbei gegen den Jahresverlauf aufgetragen. Es sind drei

Graphen zu erkennen, die den Verlauf unterschiedlicher Zeitrdume reprasentieren.

Es ist zu erkennen, dass sich der Anteil an den Gesamtzitaten im ersten Jahr nach
der Publikation ungefahr verfluinffacht, um dann im Folgejahr bereits sein Maximum
an Zitationen zu erreichen. Dies betragt bei den neueren Verdéffentlichungen 10,42%

im zweiten Jahr nach der Veréffentlichung.

In dem Zeitraum von 1955 bis 1992 bzw. 1997 oder 2002 féllt der Anstieg flacher
aus. Des Weiteren sind fur diese Zeitraume niedrigere Maxima zu verzeichnen
(7,2%, 7,6% und 8,35%). Ca. neun Jahre nach seiner Verotffentlichung erreicht der
durchschnittliche Artikel mehr als 50% seiner Gesamtzitate. Somit kdnnen diese
neun Jahre als die Halbwertszeit betrachtet werden.
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FUr den Zeitraum 1955 bis 2007 wurde eine Halbwertszeit von etwa 7 Jahren
ermittelt. Der Abfall aller drei Kurven weist ungefahr die gleiche negative Steigung
und somit nach etwa finfzehn Jahren einen nahezu kongruenten Verlauf auf. Dabei

liegt der Anteil an den Gesamtzitaten nach diesem Zeitraum bei etwa 2,8%.
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Abbildung 30: Halbwertszeit einer Publikation

3.8.2 Zitationsraten der Publikationen pro Jahr

Wie aus Abb. 31 hervorgeht, sind verschiedene Maxima der Zitationsrate zu
verzeichnen. Im Jahr 1950 wird ein vorlaufiges Maximum von 22,08 erreicht. Ein
weiteres folgt im Jahr 1970, dem ein Wert von 28,38 zugeordnet werden kann.
Dieser Wert kann bis 1983 nicht Ubertroffen werden. Hier betragt die Zitationsrate
38,15, was dem absoluten Spitzenwert in dieser Grafik entspricht. Ein Minimum in
dieser graphischen Darstellung ist im Jahr 1957 zu verzeichnen, in dem die

Zitationsrate bei nur 7,5 liegt.

Insgesamt bleibt eine stark differierende Verteilung der Zitationsrate tGber die Jahre
Zu verzeichnen, wobei in den neunziger Jahren ein geringfligig héheres Niveau
gehalten wird. In den Jahren zwischen 2002 und 2008 kann ein dramatischer

Ruckgang der Zitationsrate von 21,47 auf 1,06 registriert werden.
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Abbildung 31: Jahrliche Zitationsrate

3.8.3 Gesamtzitationen der einzelnen Publikationsla nder

Abb. 32 veranschaulicht in Form einer Kartenanamorphote die Summe der
Zitierungen, die jedes Land fur sich verbuchen kann. Es wird deutlich, dass die
Vereinigten Staaten nicht nur die Nation mit den meisten Publikationen sind, sondern
auch beziglich der Gesamtsumme ihrer Zitierungen mit 400.461 die weltweit

fuhrende Position innehaben und somit in der Graphik dunkelrot gefarbt erscheinen.

An zweiter Stelle folgt das zweitproduktivste Land Grof3britannien, das mit 133.313
Zitierungen jedoch weit hinter den USA liegt. An dritter Stelle ist Kanada mit 73.045
Zitierungen zu nennen, dicht gefolgt von Deutschland mit 72.317 Zitierungen, die
zusammen mit Italien (60.043) gelb dargestellt sind. Es folgen in absteigender
Reihenfolge die ebenfalls publikationsstarken Nationen Niederlande (41.121),
Frankreich (36.089) und Schweden (29.534), welche auf der Kartenanamorphote

hellgriin eingefarbt erscheinen.
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Abbildung 32: Kartenanamorphote zur Zitationssumme der Lander. Farbkodierung: Gesamtzahl
Zitationen der Lander

Das Gebiet der ehemaligen Sowjetunion, das zu grofRen Teilen dem heutigen
Russland entspricht, erreicht eine Zitationssumme von 1.183 und wird somit
dunkelblau gefarbt illustriert. Die Uberwiegende Zahl der Lander des Nahen Ostens
und weite Teile Sudostasiens werden mit jeweils weniger als 500 Zitierungen nicht

auf der vorliegenden Kartenanamorphote dargestellt.

Ein anderes Bild ergibt sich, wenn die Summe der Zitierungen in Relation zur Anzahl
der Publikationen gestellt wird, d. h. wenn in einer Kartenanamorphote die
Zitationsraten der einzelnen Lander dargestellt werden.

Auf Abb. 33 ist zu erkennen, dass blof3 zwei Lander ziegelrot eingefarbt sind. An
erster Position ist Osterreich mit einer Zitationsrate von 29,35 zu nennen, obwohl es
lediglich an 15. Stelle der meistpublizierenden Nationen steht. Es folgt Kanada mit
einer Zitationsrate von 28,0 als viertproduktivstes Land.

Erst an dritter Stelle folgen die USA als publikationsstarkste Nation mit einer
Zitationsrate von 26,42 und in hellroter Einfarbung. Im gleichen Farbton ist
Grof3britannien mit einer Zitationsrate von 24,9 dargestellt. Hellorange sind neben
Australien (21,01) zahlreiche Lander Zentral- und Nordeuropas, wie z.B. Belgien
(21,31) und Norwegen (22,67) veranschaulicht.

Bemerkenswert ist in diesem Zusammenhang, dass Lander wie Saudi Arabien, die

aufgrund einer geringen Zitationssumme in Abb. 32 nicht dargestellt sind, bei einer
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Zitationsrate von 12,97 auf dieser Kartenanamorphote nun dunkelgrin gefarbt

erscheinen.
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Abbildung 33: Kartenanamorphote zu den Zitationsraten der Lander. Farbkodierung: Zitationsraten der
Lander

3.8.4 Analyse der am haufigsten zitierten Zeitschri  ften

Artikel zum Thema MS wurden in insgesamt 2.794 Fachzeitschriften veroffentlicht.
Tab. 7 zeigt die zehn Zeitschriften, denen die meisten Zitierungen zugeordnet
werden konnten. In der Tabelle sind sowohl die absolute Zahl der verdffentlichten

Artikel als auch die Summe der Zitierungen dokumentiert.

Unter der tblichen Abklrzung werden die jeweiligen internationalen Fachzeitschriften
in absteigender Reihenfolge nach der Anzahl der erhaltenen Zitierungen aufgefuhrt.
Der Fachzeitschrift Neurology sind bei einem Wert von 70.178 die meisten
Zitierungen zuzuordnen. Es folgen die Zeitschriften Annals of Neurology (45.085)
und das Journal of Neuroimmunology (38.327). Es wird deutlich, dass eine hohe
Anzahl an MS-spezifischen Publikationen nicht gleichzeitig zu den meisten
Zitierungen fuhrt. So entspricht bspw. die Anzahl der Publikationen des J Neurol Sci
PS mit 1.121 Veroffentlichungen in etwa der des J Neurol Neurosur mit 1.113
Artikeln. Jedoch hat das J Neurol Neursur PS 21.529 Zitierungen gegentber 16.638

des J Neurol Sci vorzuweisen.
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Tabelle 7: Meistzitierte Zeitschriften

Rang Zeitschrift Zitationen Artikel
1 Neurology 70.178 3.219
2 Ann Neurol 45.085 1.408
3 J Neuroimmunol 38.327 2.035
4 J Immunol 36.170 866
5 Brain 32.354 508
6 J Neurol Neurosurg PS 21.529 1.113
7 Arch Neurol-Chicago 20.434 692
8 J Neurol Sci 16.638 1.121
9 Lancet 15.443 587
10 N Eng J Med 15.377 205

Zur Veranschaulichung des Verhdltnisses von Zitationsmuster und Anzahl der
Publikationen werden die 15 meistzitierten Fachzeitschriften hinsichtlich dieser

Determinanten in Abb. 34 dargestellt.
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Abbildung 34: Meistzitierte Zeitschriften

Auch diese Graphik macht deutlich, dass die Anzahl der in einer Zeitschrift
veroffentlichten MS-spezifischen Artikel nicht mit der Haufigkeit der ihnen
zuzuordnenden Zitierungen korrelieren muss. So erhélt die Zeitschrift Multiple

Sclerosis (Mult Scler) bei 3.361 publizierten Artikeln 13.544 Zitierungen wahrend das

76



Ergebnisse

New England Journal of Medicine (N Eng J Med) bei lediglich 205 Publikationen
15.377 Mal zitiert wird.

Ein ausgeglichenes Verhéltnis stellt sich fur die Fachzeitschrift Neurology dar. Diese
ist nach Multiple Sclerosis das publikationsstarkste Journal und kann wie bereits

erwahnt mit 70.178 die meisten Zitierungen aufweisen.
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4  Diskussion

Ziel der hier vorliegenden Arbeit ist es, eine szientometrische Analyse der bisher
veroffentlichten wissenschaftlichen Arbeiten zum Thema Multiple Sklerose
durchzufihren. Dabei soll geprift werden, welchen Gesichtspunkten des
Krankheitsbildes die Wissenschaft eine besondere Bedeutung beimisst. Die
erhobenen Daten werden analysiert und interpretiert, um besondere Entwicklungen
und Tendenzen in der weltweiten MS-Forschung aufzuzeigen. Des Weiteren soll die
Bedeutung internationaler Kooperationen, die zur Veroffentlichung MS-spezifischer

Artikel gefiihrt haben, in dieser Arbeit untersucht und evaluiert werden.

Unter Zuhilfenahme bibliographischer Instrumente erfolgt eine Analyse
wissenschaftlicher MS-spezifischer Publikationen. In der Folge wird ein allgemeiner
Uberblick Uber Kontexte und inhaltliche Fokussierungen der Veroffentlichungen
vermittelt. Dabei soll primar nicht die Darstellung absoluter Zahlen im Vordergrund
stehen, sondern vielmehr Schwerpunkte im zeitlichen Verlauf der MS-Forschung

aufgezeigt und deren Bedeutung evaluiert werden.

4.1 Methodische Diskussion

4.1.1 Szientometrische Analysen

Die szientometrischen Analysen der vorliegenden Arbeit sollen die wissenschaftliche
Produktivitat sowohl der Forschungseinrichtungen einzelner Lander bzw. Regionen,
als auch der einschlagigen Fachzeitschriften sowie der Autoren bezilglich ihrer
Publikationen zum Thema MS untersuchen. Zugleich konnen die
Forschungsbereiche und Themengebiete, die im Fokus des wissenschaftlichen
Interesses stehen, unter Zuhilfenahme bibliographischer Werkzeuge ermittelt
werden. Des Weiteren bieten detaillierte Zitationsanalysen die Mdglichkeit, qualitative
Ruckschlisse zu ziehen und Thesen uber die Bedeutung einzelner Arbeiten, Autoren
und spezifischer Fachgebiete aufzustellen. Diese Methode erlaubt es, die Resonanz

der Wissenschaftswelt auf die Publikationen einzelner Lander zu beurteilen.
4.1.2 Beurteilung der Datenquellen

Die zur Analyse verwendeten Meta-Datenbanken sind zum einen das ISI Web of
Science des Institute for Scientific Information und zum anderen die PubMed-Online-
Datenbank der National Library of Medicine. Beide z&hlen zu den weltweit grof3ten

biomedizinischen Datenbanken. Zahlreiche medizinische Fachzeitschriften werden

78



Diskussion

durch sie katalogisiert, regelmaRig aktualisiert und dem Benutzer in machtigen
Datenpaketen zur Verfugung gestellt. Die Quellen beider Datenbanken fanden
bereits in mehreren Studien Verwendung. Die Publikationen der in den
Suchplattformen zugéanglichen Zeitschriften werden in regelmalligen Abstanden
hinsichtlich definierter Kriterien Uberprift und katalogisiert.

Zu diesen Kriterien gehdren Bedingungen, die bereits seit den 1960er Jahren
definiert sind. Demnach mussen die Artikel aktuelle wissenschaftliche Informationen
vorweisen konnen, die mit Hilfe nachvollziehbarer und zuverlassiger Methoden
gewonnen wurden. Ein weiteres Kriterium ist die Bedingung, dass Experten
samtlicher Unterdisziplinen der jeweiligen Zeitschrift in einem Herausgebergremium
reprasentiert sind. Ferner muss der Artikel durch eine qualifizierte Arbeitsgruppe
bewertet werden. Die entsprechenden Zeitschriften missen in definierten
Zeitabstanden publiziert werden, in allen relevanten Sekundarquellen vertreten sein,

sowie einen definierten Impact-Faktor aufweisen.

Daruber hinaus hat das ISI - Web of Science weitere Kriterien definiert, wonach die
Artikel eine Zusammenfassung in englischer Sprache, eine Autorenadresse sowie
ein vollstandiges Register bibliographischer Hinweise der vom Autor zitierten
Arbeiten beinhalten mussen. Ferner muss das Kriterium internationaler Prasenz der

Autoren erfillt sein.

Somit sind dem Nutzer der Datenbank nicht uneingeschrankt alle Publikationen zum
jeweiligen Thema zuganglich. Die Literaturrecherche muss sich demnach auf die
Publikationen beschranken, welche die o. g. Kriterien erfillen und dadurch Eingang
in die Datenbanken finden. In der Konsequenz koénnen die Ergebnisse einer
Recherche mittels dieser Datenbanken nicht als uneingeschrankt reprasentativ
bezeichnet werden. Vorteil dieser Art von Selektion ist jedoch, dass bei der Suche
nach einem spezifischen Thema die wesentlichen Aspekte eines Gebiets erfasst
werden und somit verhindert wird, dass unqualifizierte Datenmengen die eigentlich

intendierte Recherche stdren [130].

Ferner wird die Auswahl der Zeitschriften durch den Matth&useffekt beeinflusst. Bei
diesem empirischen Phanomen handelt es sich um einen positiven
Ruckkopplungseffekt, wodurch Zeitschriften, die bereits Uber eine gewisse
Reputation bzw. Leserschaft verfigen, weiterhin haufig von Wissenschaftlern in ihren

Publikationen zitiert werden [131]. Somit werden bereits etablierte Zeitschriften eher
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noch mehr zitiert und konsekutiv noch bekannter. Folglich werden neu auf dem Markt
erscheinende Zeitschriften mit kleinerer Auflage und Leserschaft weniger beachtet
und zitiert als bereits bekannte. Die Zitationshéaufigkeit ist jedoch ein entscheidendes
Qualitatskriterium, um in grof3e Datenbanken aufgenommen zu werden und dadurch
groRere Aufmerksamkeit zu erlangen.

Die Uberwiegende Mehrheit der indexierten Fachzeitschriften sind englischsprachige
Journals, wahrend anderssprachige Publikationen mehr Schwierigkeiten haben, in
die Datenbanken aufgenommen zu werden. Des Weiteren findet offenbar nicht nur
eine linguistische sondern auch eine geographische Selektion statt, da die in den
spaten 1990er Jahren im Journal Citation Report erfassten Zeitschriften vornehmlich
aus den USA und Grol3britannien stammen. Zwar publizierten diese Léander
vorwiegend in englischer Sprache, jedoch waren andere englischsprachige Lander

weniger stark reprasentiert [132,133].
4.1.3 Suchstrategien in den Datenbanken

Die Datenbanken verfigen udber unterschiedliche Suchmodi, nach denen ein
eingegebener Terminus bestimmten Publikationen zugeordnet wird. Wird bei ISI-
Web ein Suchbegriff eingegeben, so erfolgt durch die Worterkennung ein Abgleich
mit dem Titel, dem Abstract und den Schlisselwortern eines Artikels. Bei PubMed
wird der Begriff automatisch Uber die Automatic Term Mapping-Funktion
(=automatische interne Ubersetzung und Erweiterung der Suchbegriffe) Synonymen
zugeordnet, die ebenfalls als Suchbegriff in die Recherche eingehen und somit zu
weiteren Veroffentlichungen fuhren. Insofern kdnnen die Ergebnisse der
Suchmaschinen nicht direkt miteinander verglichen werden, sondern sollten
eigenstandig betrachtet werden.

Als einzige Datenbank bietet ISI-Web die Moglichkeit der Zitationsanalyse. Deshalb
beschrankt sich die Recherche in dieser Arbeit nur auf eine Datenbank. Somit sind
die Aspekte der bibliometrischen Analyse nur mit dieser Datenbank durchgefiihrt und

nicht im Vergleich gegeniibergestellt worden.

Wie unter Punkt 2.4.1 ausgefiihrt, werden die Begriffe ,Multiple* Sclerosis** OR
-Encephalomyelitits* disseminata** im Web of Science als Suchtermini verwendet.
Wird einer dieser Begriffe in Titel, Schlagwdrtern oder den seit 1991 im ISI - Web of
Knowledge verfluigbaren Abstracts eines Artikels erkannt, geht das Programm davon

aus, dass diese Publikation fur die Analyse von Relevanz ist. Ob dabei eine
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inhaltliche Ubereinstimmung vorliegt, kann allerdings nicht tberprift werden. Somit
konnen Fehler bei der Datenerhebung nicht ausgeschlossen werden. Daher muss
zur Optimierung der Trefferzahlen der Suchbegriff so genau wie mdoglich definiert
sein, damit das Suchgebiet weitestgehend eingegrenzt werden kann. In der
vorliegenden Arbeit wird somit neben dem klassischen Krankheitsbegriff ,Multiple
Sclerosis” auch die Bezeichnung ,Encephalomyelitis disseminata“ in die Recherche

einbezogen, wodurch sich die Trefferanzahl auf 48.320 erhoéht.

Die Datenerhebung erfolgte im Zeitraum zwischen dem 13.02.2009 und 09.06.2009.
Hierbei wurden alle in der Zeit vom 01.01.1900 bis zum 31.12.2008 veroffentlichten
wissenschaftlichen Arbeiten in der Recherche berlcksichtigt. Das Jahr 2009 wird von
der Analyse ausgeschlossen, da es zum Zeitpunkt der Datenerhebung noch nicht
vollendet ist und davon ausgegangen werden kann, dass in den verbleibenden
Monaten weitere Artikel veroffentlicht bzw. in die Datenbanken aufgenommen
werden, woraus eine fortlaufende Anderung der Zahl der ermittelten Publikationen

resultiert.

4.1.4 Qualitatskriterien der verwendeten szientomet  rischen Methoden und

Instrumente

41.4.1 Zitationsrate

Das Web of Science ermdglicht es durch die Funktion des Citation Report, die
durchschnittliche Anzahl der Zitierungen einer Publikation zu bestimmen. Dadurch
kann die hervorgerufene Resonanz einer Veroffentlichung bei anderen
Wissenschaftlern abgeschatzt und so die wissenschaftliche Bedeutung eines Artikels
bemessen werden. Je haufiger eine Publikation zitiert wird, desto groRer ist ihr

Einfluss auf das internationale wissenschaftliche Kollektiv.

So kdnnen umfangreiche Zitationsanalysen durchgefihrt und verschiedene Aspekte
einer Thematik bewertet werden. Im Rahmen dieser Arbeit wird der Stellenwert
einzelner Themenbereiche sowie der Forschung in einzelnen Lé&ndern und
Weltregionen ermittelt und der zeitliche Verlauf der Zitationsraten aus verschiedenen
Publikationsjahren Uberpruft. Bei der Interpretation von Zitationsanalysen sind jedoch
einige Tatsachen zu berlcksichtigen, die hier kurz erlautert werden sollen.
Grundvoraussetzung fur eine exakte Zitationsanalyse ist die korrekte Zitierung.

Sollten sich an dieser Stelle Fehler einschleichen, was auch bei renommierten
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Fachzeitschriften nicht auszuschlieRen ist, besteht die Moglichkeit einer

Verféalschung der Zitationsergebnisse [134].

Kritisch ist ebenfalls der Effekt von Selbstzitationen zu betrachten. Die Autoren
konnen auf die Bewertung ihrer Arbeiten manipulativ einwirken, indem sie ihre
eigenen Artikel moglichst haufig selbst zitieren und so eine hohere Zitationsrate
suggerieren. Folglich haben Selbstzitationen Einfluss auf die Sachdienlichkeit von
Zitationsraten [134].

Bei der Analyse der Zitationsrate einzelner Publikationslander ist zu beachten, dass
sich fir einzelne Nationen, die nur eine sehr geringe Publikationszahl vorweisen,
eventuell nicht reprasentative Zitationsraten ergeben kdnnen. Insbesondere kommt
dieser Tatsache eine bedeutende Rolle zu, wenn Wissenschaftler aus diesen
Landern sich selbst zitieren, um die eigene wissenschaftliche Arbeit aufzuwerten.
Daher wurde empfohlen, dass, um verwertbare Zitationsraten zu erhalten,
mindestens 30 themenspezifische Publikationen eines Landes vorliegen muissen
[129].

Eine weitere Problematik bei der Interpretation von Zitationsraten ergibt sich, wenn
die Anzahl der herangezogenen Publikationen sehr gering ist und somit einzelne
haufig zitierte Arbeiten einen unverhaltnismalig groRen Einfluss bekommen. Da zum
Thema Multiple Sklerose jedoch eine sehr grofRe Anzahl wissenschaftlicher Arbeiten
vorliegt, wird diesem Kritikpunkt in der vorliegenden Arbeit keine grol3ere Bedeutung

beigemessen.

4.1.4.2 Hirsch- (H-) Index
In Teilen dieser Arbeit wird der Hirsch-Index zur Evaluation wissenschaftlicher

Leistungen von Landern bzw. Autoren herangezogen. Im Gegensatz zum Impact
Factor soll der 2005 von Jorge E. Hirsch entwickelte H-Index als objektiveres
Instrument zur Beurteilung wissenschaftlicher Arbeiten dienen. Er beschreibt die
Anzahl von Artikeln (=h), die jeweils mindestens h-mal zitiert worden sein missen
[135]. Hirsch selbst schlagt vor, zur Berechnung dieses Index grundsatzlich die
Daten des Web of Science als aktuell zuverlassigste und umfangreichste
Datengrundlage zu nutzen. Ein wichtiger Vorteil dieses Faktors ist, dass einzelne,
vielzitierte Veroffentlichungen keinen grof3en Einfluss auf selbigen haben, sondern

die gesamte Publikationsleistung des Autors beurteilt wird [135].
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Von Nachteil kann sich der H-Index allerdings fir Autoren mit einer geringen Anzahl
von Publikationen erweisen. Fir sie ist es teilweise schwierig, einen hohen H-Index
zu erzielen, da der maximal erreichbare Index der Anzahl der publizierten Artikel
entspricht. Im Gegensatz dazu haben viel publizierende Autoren den Vorteil, dass
nicht jede ihrer Arbeiten haufig zitiert werden muss, um einen hohen H-Index zu
erhalten. Auch hier ist der Einfluss der bereits erwdhnten Selbstzitierungen zu
berticksichtigen, welche bei der Berechnung von Bedeutung sein und durchaus zu

Verféalschungen fuhren kénnen.
4.1.5 Bedeutung der Kartenanamorphoten

Wie Dbereits unter Punkt 2.2 ausgefihrt, eignet sich das Prinzip der
Kartenanamorphote zur graphischen Darstellung komplexer Inhalte und Verhaltnisse.
Jedoch hat auch diese Methodik ihre limitierenden Faktoren, die von Gastner und
Newman aufgezeigt wurden. Wie im Methodikteil bereits genauer erlautert, basiert
das Prinzip der Kartenanamorphoten auf der Berechnung eines
Durchschnittsquotienten, wobei im Zahler der zu bestimmende Parameter steht, der
dann zu einer definierten Gréf3e, z. B. der Flache des Landes in Relation gesetzt
wird. Daraus ergibt sich ein Bias fur grof3flachige Lander wie den Vereinigten Staaten
oder Russland. Im Gegensatz dazu werden flachenmaRlig kleine Lander sowie

Lander mit hohen Publikationszahlen starker vergrof3ert dargestellt.

4.1.6 Bedeutung der Analyse der Autoren

Die unter Punkt 2.3 beschriebene Analyse der identifizierten Artikel bezlglich ihrer
Autoren ermoglicht es, samtliche Autoren, die MS-spezifische Arbeiten verdffentlicht
haben, zu erfassen. Zu beriicksichtigen und kritisch zu betrachten ist allerdings, dass
einige Autoren unter verschiedenen Namen aufgefihrt und somit als unterschiedliche
Verfasser identifiziert werden kénnen. Beispielsweise konnen Doppel- oder mehrere
Vornamen, die nicht konsequent vollstandig angegeben werden, sowie
Namensanderungen bei Heirat dazu fuhren, dass die Artikel eines Autors mehreren
Verfassern zugeordnet werden. Dieser methodische Fehler kdonnte nur Korrigiert
werden, indem man eine Datenrecherche zu jedem einzelnen Autoren durchfihrt.
Aufgrund der groRen Masse an Autoren ist ein solches Vorgehen jedoch nicht
madglich. Somit bleibt das Problem im Rahmen der hier vorliegenden Arbeit nicht

|6sbar und wird bei der Interpretation der Ergebnisse vernachlassigt.
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4.2 Inhaltliche Diskussion

4.2.1 Forschungsaufkommen zum Thema Multiple Sklero  se

Die Multiple Sklerose ist eine seit Mitte des 18. Jahrhunderts bekannte chronisch-
entzindliche Erkrankung des ZNS. Derzeit gibt es keine kausale Therapie zur
Behandlung der MS, jedoch haben neue Therapiemodalitédten zu einer ricklaufigen
Mortalitatsrate gefuhrt. Des Weiteren rickte die Erkrankung durch den
Wissenszuwachs beziglich ihrer Immunopathogenese und frihzeitigen Diagnose in
den Fokus des wissenschaftlichen Interesses. Dieser hohe wissenschaftliche
Stellenwert wird in der hier vorliegenden Arbeit anhand zahlreicher Resultate

verdeutlicht.

Einen Uberblick Uber die zeitliche Entwicklung der Quantitat an Veroffentlichungen
MS-spezifischer Publikationen bietet die Analyse der wissenschaftlichen
Publikationsleistung pro Jahr. Hierbei wird deutlich, dass Uber den gesamten
Zeitraum von 1900 bis 2007 die jahrlich publizierte Anzahl an Artikeln drastisch
gestiegen ist. Allein in den letzten 50 Jahren hat sich der Output an
wissenschaftlichen Arbeiten zum Thema MS mehr als verhundertfacht. Dies
veranschaulicht die Zunahme des wissenschaftlichen Interesses und bestatigt die
empirische bibliometrische Gesetzmaligkeit, welche eine Verdopplung des
Forschungsaufkommen zu einem bestimmten Thema im Zeitraum von zehn bis

zwanzig Jahren postuliert [136].

Der Verlauf der Kurve ist nahezu konstant ansteigend. Lediglich in den Jahren 1977
und 1990 sind zwei Publikationsminima zu identifizieren, welche auf eine temporare
Abnahme des Forschungsinteresses hinweisen. Dabei ist allerdings zu
berticksichtigen, dass die Veroffentlichung forschungsrelevanter Erkenntnisse in
renommierten Fachzeitschriften aufgrund des Peer-Review-Verfahrens als Methode
zur Beurteilung von wissenschaftlichen Arbeiten durch unabh&ngige Gutachter,
haufig erst ein bis zwei Jahre nach der eigentlichen Gewinnung dieser Erkenntnisse
erfolgt [137].

Der besonders steile Anstieg der Kurve ab 1991 ist wahrscheinlich durch die
Tatsache begriindet, dass seit besagtem Jahr im ISI — Web of Knowledge auch die
Abstracts gelistet wurden, wodurch eine gréf3ere Datenmenge, in der die Suchtermini

Multiple Sclerosis und Encephalomyelitis disseminata vorkommen, zur Verfigung
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stand. Somit handelt es sich bei dem Rickgang der Veroéffentlichungen im Jahr 1990
offenbar um ein relatives Publikationsminimum. Die geringe Verdffentlichungszahl

von 1977 kann dadurch allerdings nicht erklart werden.

Im Gegensatz zu Infektionskrankheiten kommt es bei chronischen Erkrankungen wie
der MS nicht zu einer abrupten Zunahme von Inzidenz und Pravalenz, die sich in der
Publikationsstarke widerspiegeln konnten. Vielmehr lasst der gleichméafiig positive
Anstieg der Kurve einen synergistischen Effekt von Forschungergebnissen und -
anstrengungen vermuten. Wichtige Erkenntnisse fuhren demnach zu neuen

Forschungsprojekten.

2008 ist ein Ruckgang der Publikationszahl zu verzeichnen. Dass dies eine
Trendwende in der MS-Forschung indiziert, ist unwahrscheinlich und bleibt

abzuwarten.

Die historische Entwicklung kann ferner anhand der Analyse der Zitierungen nach
Zitationsjahr untersucht und so die wissenschaftliche Resonanz bezuglich des
Themas MS abgeschatzt werden. Je hoher der ermittelte Zahlenwert des jeweiligen
Jahres, desto gréf3er das putative Interesse an der Erkrankung zu jenem Zeitpunkt.
Die Bestimmung der Gesamtsumme der Zitierungen in den einzelnen Jahren erlaubt
Ruckschlisse darauf, in welchen Zeitspannen und einzelnen Jahren das
wissenschaftliche Interesse an der Thematik MS besonders ausgepragt war. Dabei
ist es wichtig, die Entwicklung tber einen ausreichend langen Zeitraum zu skizzieren,
um zu richtigen Schlussfolgerungen zu gelangen [137]. Bei Betrachtung der
Gesamtzahl an Zitationen zwischen 1955 und 2008 lasst sich eine deutliche
Zunahme der Zitationszahlen erkennen (siehe Abb. 28). Dabei ist der Anstieg ab
1999 besonders stark. Es ist anzunehmen, dass die Ausweitung der Thematik in
verschiedene Teilgebiete der medizinisch- wissenschaftlichen Forschung sowie der
erhebliche Wissenszuwachs im Laufe der letzten Jahre und die allgemeine Zunahme
wissenschaftlicher Forschungsanstrengungen diese Entwicklung geférdert haben.

Ferner konnen mogliche Trendentwicklungen durch Darstellung der Zitationszahlen
fur die einzelnen Publikationsjahre veranschaulicht werden (Abb. 29). Auch hierbei
zeigt sich eine stete Zunahme der Zitationszahlen bis 2002. Vereinzelte
Zitierungsminima wie bspw. im Jahr 1997 symbolisieren noch keine Trendwende, da
diese erst eintritt, wenn aufeinanderfolgend mehrere signifikante Rulckgange

verzeichnet werden kdnnen [137]. Die Abnahme der Gesamtzahlen an Zitierungen
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pro Publikationsjahr ab 2003 Ilasst sich wahrscheinlich dadurch erklaren, dass
Arbeiten aus weit in der Vergangenheit liegenden Publikationsjahren schon h&aufiger
zitiert wurden als aktuellere Veréffentlichungen, die weniger lang im Pool der

medizinischen Datenbanken verflgbar sind.

Als weiterer wichtiger Parameter kann die Zitationsrate pro Artikel fur die jeweiligen
Publikationsjahre bestimmt werden (Abb. 31). Sie gibt Auskunft dartber, ob die
Publikationen eines Jahres besonders haufig zitiert wurden. Eine hohe Zitationsrate
entspricht somit einer starken durchschnittlichen Zitierung der Publikationen eines
Jahres und dient als Indiz fiir einen besonderen Stellenwert des Publikationsjahres
fur die Erforschung des Themas.

Die hochste Zitationsrate ist fur das Jahr 1983 zu verzeichnen. In diesem Jahr
erschien der bislang meistzitierte Artikel. Mit dieser Arbeit etablierte C.H. Poser
erstmals eine Richtlinie zur Diagnosestellung von MS, die sich sowohl auf den
klinisch-neurologischen  Untersuchungsbefund als auch auf apparative
Zusatzuntersuchungen stitzt [85]. 1993 ist das Jahr mit der zweith6chsten
Zitationsrate. In diesem Jahr wurde eine Arbeit publiziert, die eine Wirksamkeit von
Interferon B-1b bei der schubférmigen Form der MS nachweisen konnte [138]. Diese
Arbeit rangiert zum jetzigen Zeitpunkt auf dem vierten Platz der meistzitierten Artikel.
Es wird deutlich, dass einzelne Arbeiten die Zitationsrate eines Jahres erheblich

beeinflussen konnen.

Die hohen Zitationsraten in den Neunziger Jahren sind wahrscheinlich auf die
weitere Spezifizierung der Pathophysiologie und der Erforschung neuer
Therapieoptionen zurtickzufihren. Acht der zehn meistzitierten Publikationen kénnen
diesem Zeitraum zugeordnet werden. Auch hier ist der Abfall der Zitationsraten ab
Beginn des 21. Jahrhunderts wahrscheinlich durch die bisher geringe Verweildauer
der Publikationen in den Datenbanken zu begrinden.

4.2.2 Englisch als Sprache der Wissenschaft

In der im Rahmen dieser Arbeit durchgefiihrten Analyse der weltweiten publizierten
MS-spezifischen Artikel sind 93% der Veroffentlichungen als englischsprachig
identifiziert worden. Dieses Ergebnis entspricht anndhernd den Beobachtungen einer
Studie, wonach im Zeitraum von 1995 bis 2000 95,5% aller im Science Citation Index
und 88,5% der in Medline erschienenen Artikel in englischer Sprache veré6ffentlicht

wurden [133].
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An zweiter und dritter Stelle der h&aufigsten Publikationssprachen folgen Deutsch
(2,3%) und Franzosisch (1,7%), welche trotz ihrer historischen Bedeutung als
Wissenschaftssprachen immer mehr in den Hintergrund treten. Bei Vergleich der
Publikationssprache mit den Publikationszahlen dieser Lander wird deutlich, dass

diese haufiger im Englischen als in ihrer jeweiligen Muttersprache publizieren.

Dies belegt, dass die englische Sprache bei der Publikation von wissenschaftlichen
Artikeln immer mehr an Bedeutung gewinnt. Wahrend innerhalb der Lander die Lehre
und der Patientenkontakt in der jeweiligen Landessprache erfolgen, ist die
Kommunikation unter Wissenschaftlern unterschiedlicher Lander nahezu
ausschlief3lich auf das Englische beschrankt.

Anfang des letzten Jahrhunderts existierten neben dem Englischen vor allem in
Europa mit Franzésisch und Deutsch zwei weitere gleichberechtigte
Wissenschaftssprachen. Seit Mitte des 20. Jahrhunderts riickt Englisch als Sprache
der Wissenschaft immer mehr in den Vordergrund, was nicht ohne Konsequenzen flr
die Wissenschaft in anderssprachigen Landern bleibt. In der heutigen Zeit ist es fur
einen Wissenschaftler nahezu unmdglich, internationale Anerkennung zu erlangen

ohne des Englischen méchtig zu sein [139].

Vorteile dieser Entwicklung sind sicher ein besserer internationaler Austausch und
eine durch die englische Sprache vereinheitlichte sprachliche Verstandigungsebene.
Jedoch werden nicht in Englisch verfasste Publikationen oder anderssprachige
Fachzeitschriften international wesentlich eingeschrankter wahrgenommen und
erzeugen folglich weniger Resonanz. Dies fuhrt zu einer untergeordneten
Reprasentanz in den Datenbanken, deren Nutzung wiederum nur mit Hilfe der
englischen Sprache maoglich ist. So sind etwa 90 % aller Zeitschriften, die in die

Medline-Datenbank aufgenommen werden, in englischer Sprache verfasst.

Des Weiteren wird durch die Anglifizierung der wissenschaftlichen Kommunikation
auch der Science Citation Index und damit der Impact- Faktor zugunsten der
englischsprachigen Arbeiten verschoben. Englische Publikationen werden haufiger

zitiert, weil sie eine gréf3ere Menge von Lesern erreichen.

Durch die Dominanz des Englischen in der weltweiten Wissenschaftslandschaft und
der konsekutiv geringeren Repréasentanz anderer Sprachen ist nicht auszuschliel3en,

dass viele anderssprachige Arbeiten nicht die gewiinschte Resonanz hervorrufen
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und somit weder in medizinischen Datenbanken erscheinen, noch Eingang in eine

bibliometrische Analyse finden.
4.2.3 Publikationslander der MS-Forschung und ihre Kooperationen

Die sprachliche Trendentwicklung spiegelt sich auch bei den Publikationszahlen der
englischsprachigen Lander wider. Auf der entsprechenden Kartenanamorphote (Abb.
10) dominieren die Vereinigten Staaten klar. Ihre 15.158 Publikationen entsprechen
31,3% der weltweiten Publikationsleistung, wodurch die USA ihre wissenschaftliche
Fuhrungsposition bei der MS-Forschung begrinden. Innerhalb Europas ist
GrolR3britannien das Land mit der héchsten Publikationszahl, wobei es mit insgesamt
5.357 Veroffentlichungen weit hinter den USA liegt. Aul3erhalb Nordamerikas und
Europas sind nur sehr geringe Publikationszahlen zu verzeichnen. Lediglich Mittel-
und Sudamerika finden auf der Kartenanamorphote noch eine genaue Darstellung,
allen voran Brasilien mit 323 Veroffentlichungen. Andere Teile wie Afrika oder Asien

sind hier unterreprasentiert.

Eine mdgliche Ursache fir die hohen Publikationszahlen der Vereinigten Staaten
konnte die Vielzahl an wissenschaftlichen Einrichtungen sein, tber die die USA
verfugen und an denen medizinische Forschung betrieben wird. Bei Betrachtung der
genauen Anzahl an Institutionen wird deutlich, dass die Vereinigten Staaten mit
insgesamt 2.874 Einrichtungen weltweit an der Spitze stehen. In Deutschland und
GrofRbritannien sind lediglich 1.111 bzw. 1.004 Institutionen zu identifizieren, die MS-

spezifische Arbeiten veroffentlicht haben.

Betrachtet man die finanziellen Ausgaben der Regierungen fir das
Gesundheitswesen in Bezug auf die Einwohnerzahl, so wird deutlich, dass die
einzelnen Pro-Kopf-Ausgaben stark differieren. Nach Angaben der Organisation fur
wirtschaftliche Zusammenarbeit und Entwicklung (OECD), liegen die Vereinigten
Staaten mit Gber 6.000 Dollar deutlich tber dem Durchschnitt von 2.759 Dollar pro
Kopf [140]. Hierbei werden die aus anderen Mitteln bereitgestellten
Forschungsgelder nicht beriicksichtigt. Dieser Umstand konnte ebenfalls Hinweis
dafur sein, dass der medizinischen Forschung in den USA ein grbf3eres Interesse
zukommt als in anderen Landern. Allerdings muss berticksichtigt werden, dass es fur
Industrienationen wie den Vereinigten Staaten einfacher ist, Gelder fir die Forschung

zu mobilisieren als fiir Schwellen- oder Dritte Welt-Lander.

88



Diskussion

Des Weiteren verwenden die USA Dbereits seit den 1970er Jahren quantitative
szientometrische Analysen als Grundlage fur Entscheidungen Uber die Vergabe von
Fordergeldern. Dadurch erhalten Institutionen mit hoher Publikationsleistung mehr
Forschungsgelder als weniger produktive Einrichtungen und werden folglich im Sinne

einer positiven Rickkopplung in ihren Leistungen weiter unterstitzt.

Die Ausnahmestellung der USA hinsichtlich des internationalen
Forschungsaufkommens kann ebenfalls durch ihre bereits etablierte Reputation
bedingt sein. Zahlreiche renommierte Wissenschaftler emigrieren in die USA, um vor
Ort forschen und publizieren zu kdnnen. Diese Tendenz hat zum einen Einfluss auf
die Veroffentlichungszahlen und erklart zum anderen madglicherweise die
beeindruckende Anzahl der Kooperationen zwischen den USA und anderen Landern.
Abb. 12 verdeutlicht dies und identifiziert die USA als Zentrum internationaler
Kooperationen. Besonders hervorzuheben ist neben den englischsprachigen
Landern GrolR3britannien und Kanada die enge Zusammenarbeit mit Deutschland.

Bei Betrachtung der Kooperationen einzelner Institutionen wird allerdings auch
deutlich, dass US-amerikanische Institutionen haufig mit inlandischen Einrichtungen
kooperieren. So arbeitet das publikationsstarkste Institut der Harvard University fast
ausschlief3lich mit anderen US-amerikanischen Institutionen zusammen. Dem steht
die Mayo Clinic gegeniber, welche zahlreiche Verbindungen zu européischen

Einrichtungen, wie der Universitat Wirzburg oder der Universitat Basel unterhalt.

Dass die Vereinigten Staaten nicht nur in Bezug auf die Quantitat der Publikationen
zum Thema Multiple Sklerose eine wichtige Stellung innehaben, sondern die aus den
USA stammenden Artikel auch eine enorme wissenschaftliche Resonanz finden, wird
bei Betrachtung der Kartenanamorphote in Abb. 32 deutlich. Diese illustriert die
Summe der Zitierungen, die jedes Publikationsland fur sich verbuchen kann. Mit
einer Gesamtzahl von 400.461 Zitationen werden hier die Vereinigten Staaten in
dunkelroter Einfarbung dargestellt. Die Vereinigten Staaten waren an der Entstehung
von neun der zehn meistzitierten Artikel beteiligt. Dies legt nahe, dass den aus den
USA stammenden Arbeiten innerhalb des wissenschaftlichen Kollektivs ein hohes
Interesse zukommt. Die Zitationsrate als Summe der Zitierungen bezogen auf die
Anzahl der veroffentlichten Artikel, ergibt fir die USA einen Wert von 26,4. Damit
liegen die Vereinigten Staaten hinter Osterreich und Kanada, welche beziglich der

Gesamtsumme an Zitierungen mit 23.154 bzw. 73.045 jedoch einen deutlichen
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Abstand zu den USA zeigen. Dies lasst fir das Beispiel Osterreich die
Schlussfolgerung zu, dass die 789 publizierten Arbeiten eine groRe Resonanz in der
wissenschaftlichen Gemeinde fanden. Die Tatsache, dass publikationsschwache
Lander wie Saudi Arabien eine Zitationsrate von 13 erreichen ist nicht unkritisch zu
bewerten. Es bleibt zu beachten, dass die Zitationsrate in ihrer Aussagekraft von der
Anzahl der publizierten Artikel in dem jeweiligen Land abhangt, welche mindestens
30 betragen muss. Diese Zahl ist eine in der Statistik berechnete Grenze, unter der
sich in der Regel keine interpretierbaren, unverzerrten Ergebnisse ableiten lassen.
Saudi Arabien liegt mit 35 Publikationen nur knapp oberhalb dieses Grenzwertes. D.
h. die wenigen veroffentlichten Arbeiten erlangen aufgrund ihrer Aussagefahigkeit
weltweit viele Zitierungen. Dieser Umstand kann auch die relativ hohen Zitationsraten

einiger afrikanischer (Senegal 13,7) oder asiatischer Lander (Singapur 10) erklaren.

Ein weiterer wichtiger Parameter ist der H- Index als ein bibliometrisches Mal3 zur
einfachen und objektiven Bewertung wissenschaftlicher Leistungen. Der H- Index
basiert auf der Betrachtung aller Publikationen eines Landes und deren Sortierung
nach ihrer Zitierhaufigkeit. Der Hirsch-Faktor bildet dabei genau diejenige Grél3e, an

der sich die x-Publikation mit y-Zitaten tberschneiden.

Ein Vorteil des Hirsch-Faktors gegenuber der Zitationsrate ist, dass einzelne,
vielzitierte Veroffentlichungen keinen grofR3en Einfluss auf ihn haben. Es wird vielmehr
die gesamte Publikationsleistung eines Landes bzw. eines Autors beurteilt. Abb. 33
veranschaulicht die H-Indices der einzelnen L&nder anhand einer
Kartenanamorphote. Der braun eingefarbte Bereich entspricht dem Staatsgebiet der
Vereinigten Staaten, die bei einem Wert von 212 als einziges Land einen H- Index >
200 aufweisen. Es folgen Grol3britannien (145), Kanada (111) und Deutschland
(107). Diese Reihenfolge spiegelt somit genauer die Publikationsleistung und
Zitationssumme der entsprechenden Lander wider als eine Auflistung nach der
Zitationsrate.

4.2.4 Forschungsschwerpunkte

Die Analyse der Themenbereiche in den verschiedenen Landern, unter denen MS-
spezifische Publikationen subsumiert werden, ergab eine breite Facherung der
Bereiche mit verschiedenen Schwerpunkten.

Fur die in Abb. 17 angefiihrten Themenbereiche der Forschungsarbeit ergibt sich

eine relativ ausgeglichene Verteilung fur die einzelnen Lander. Hierbei nimmt die
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Kategorie Clinical Neurology eine vorrangige Stellung ein. Dies kdnnte dadurch
bedingt sein, dass die MS als chronische Krankheit von erheblicher
facheriubergreifender Relevanz ist und ihre Diagnosestellung noch immer eine
klinische bleibt. An zweiter Position folgen die Neurosciences mit insgesamt 12.180
Artikeln. Hier ist allerdings festzuhalten, dass die Neurowissenschaften ein
Sammelbegriff fir biologische, physikalische, medizinische und psychologische
Wissenschaftsbereiche zur Untersuchung der Funktionsweise des Nervensystems
sind. Sie tendieren zu einer funktionellen Sichtweise, wodurch eine scharfe
Abgrenzung einzelner Teilbereiche nicht moglich ist und somit die hohe Anzahl an
Arbeiten erklart werden konnte. Die Tatsache, das GroRRbritannien die meisten
Arbeiten zu den Themenbereichen Surgery und Psychiatry stellt, weist darauf hin,

dass hier der Fokus auf klinische Forschungsschwerpunkte gerichtet ist.

Abb. 19 veranschaulicht, wie haufig einzelne Themenbereiche in den identifizierten
Veroffentlichungen kombiniert wurden. Am haufigsten wurden Artikel der eben
erwéhnten Teilbereiche Clinical Neurology und Neurosciences verknipft. Des
Weiteren finden sich vielfache Kombinationen der Subject Areas Neurosciences und
Immunology, welche ihren Fokus wahrscheinlich auf Atiologie und Pathogenese der
Erkrankung haben. Ebenso sind die Kategorien Clinical Neurology und Psychiatry oft
miteinander kombiniert, was die Auswirkungen der Krankheit auf Kognition und Affekt

widerspiegeln konnte.

Betrachtet man die Entwicklung der Themenbereiche im Laufe der letzten 25 Jahre,
so wird eine Verlagerung der Forschungsschwerpunkte deutlich (Abb. 18). Vor allem
Bereiche der Grundlagenforschung wie Cell Biology, Biochemistry & Molecular
Biology und Immunology haben an Bedeutung gewonnen. Diese beschéftigen sich
hauptsachlich mit der Immunopathogenese der Krankheit, die trotz intensiver
Forschungsanstrengungen noch immer nicht vollstdndig geklart ist und deren
Entschlisselung zu neuen Therapieoptionen fuhren koénnte. Auch der
Themenbereich Pharmacology & Pharmacy hat vor allem im Zeitraum der letzten
funf Jahre an Bedeutung gewonnen, in den u.a. die Erforschung von Wirkweise und

Nutzen der Interferone fallt.
4.2.5 Bedeutung der Autoren

Der Nobelpreistrager William Shockley stellte 1975 die Anzahl an publizierten
Arbeiten erstmals als Indikator wissenschaftlicher Produktivitdt vor. Heute ist es
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verbreitet, Forscher nach der Menge ihrer Publikationen zu beurteilen, wodurch diese
sich die Berechtigung sichern, weiter an ihrem Institut im Rahmen wissenschaftlicher
Forschungsarbeit tétig sein zu kénnen. Die wissenschaftliche Produktivitat der
Autoren ist somit haufig ein Indikator fur Forschungsaktivitat, die wiederum anhand
von Artikeln, Bichern, Patenten und Innovationen bestimmt wird. Resultat dieser
Entwicklung ist, dass heutzutage viele der tblichen Forschungsgruppen nur aus dem
Grund entstehen, moglichst viele Autoren in der Autorenliste als Koautoren
erscheinen zu lassen, die in einem interaktiven Netzwerk agieren. Publikationen mit
Koautoren gewinnen immer mehr an Bedeutung, was auch Nachteile in sich birgt.
Beispielsweise kbnnen im Rahmen einer solchen Kooperation auftretende Probleme
in einem Projekt unter Umstanden nur sehr schwer den tatsachlich verantwortlichen

Mitarbeitern zugeordnet werden.

Ein weiteres Instrument zur Steigerung der Reputation von Autoren und Zeitschriften
in der Offentlichkeit ist die Selbstzitierung. Der Versuch auf diesem Wege das
Ansehen in der Wissenschaftslandschaft zu verbessern und die Vergabe finanzieller
Mittel somit positiv zu beeinflussen, ist dabei kein seltenes Phdnomen.

Wie bereits unter Punkt 4.1.7 ausgefthrt, stellen die Homonyme, unter denen die
Autoren gelistet sind, bei der Analyse der Autoren eine potentielle Fehlerquelle dar.
Autoren mit gleichem Familiennamen und gleichen Initialen im Vornamen kdnnen als
derselbe Autor identifiziert werden. Andersherum koénnen Autoren mit einem
Nachnamen, der aus zwei Teilen besteht, wie es bei spanischen oder arabischen
Wissenschaftlern haufig der Fall ist, als unterschiedliche Autoren verzeichnet

werden. Dies kann unter Umstanden zu falschen Schlussfolgerungen fiihren.

Bei Betrachtung der verschiedenen Autoren, die auf dem Forschungsgebiet der MS
weltweite Anerkennung geniel3en, fallt auf, dass sich deren Publikationszahlen,
Zitationsraten und H-Indices deutlich unterscheiden. Mittels dieser Unterschiede
lassen sich Vermutungen anstellen, wie gewichtig ihre wissenschaftlichen
Erkenntnisse sind. Hierbei missen jedoch verschiedene Einflussgrof3en beachtet
werden, um zu aussagekraftigen Ergebnissen zu kommen. So ist es zum Beispiel
von Bedeutung, wann ein Autor wissenschaftlich tatig war und in welchem Zeitraum

seine Publikationen erschienen sind.

Interessant ist die Feststellung, dass unter den 10 produktivsten Autoren mit Howard

L. Weiner lediglich ein US-Amerikaner zu finden ist. Den Rest stellen ausschlief3lich
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europdaische Autoren. Dies lasst darauf schlie3en, dass européische Publikationen
trotz einer geringeren Gesamtzahl an Publikationen von grof3er Relevanz fir die
Wissenschaftslandschaft sind. Allerdings ist anzumerken, dass Weiner trotz seines
10. Platzes im Ranking der produktivsten Autoren, tber die héchste Zitationsrate und
Uber einen der hochsten H-Indices verfugt, was auf eine hohe Qualitat seiner
Arbeiten schlief3en Iasst.

Wie Tab. 6 verdeutlicht, ist der Brite D.H. Miller mit insgesamt 656 Artikeln der
produktivste Autor MS-spezifischer Publikationen. Bei einem Wert von 77 kann er
auch den hochsten H-Index fur sich verbuchen. Die hochste Zitationsrate halt
allerdings H.L. Weiner mit einem Wert von 58. Es ist nicht auszuschlie3en, dass dies
durch die bereits geschilderte Problematik der geringeren Gesamtzahl an
Publikationen durch diesen Autor bedingt sein kann. D.H. Miller zitiert sich bei einer
Gesamtsumme von 22.649 Zitationen 440 mal selbst, was einem Prozentsatz von
ungefahr 2% entspricht und somit keinen wesentlichen Einfluss auf die Beurteilung
seiner Publikationsleistung hat. Jedoch wird auf Abb. 23 deutlich, dass Miller bei
etwa der Halfte seiner Publikationen als Koautor fungiert und somit eventuell nicht

direkt an der Entstehung aller angefiihrten Artikel beteiligt war.

Bei dem lItaliener M. Filippi handelt es sich gemafd der Publikationszahlen um den
zweitproduktivsten Autor von Arbeiten zum Thema MS. Allerdings liegen seine
Zitationsrate (23) und sein H-Index (15) weit hinter den Werten D.H. Millers. Die
Tatsache, dass seine Arbeiten deutlich weniger haufig zitiert wurden, deutet darauf
hin, dass es dem italienischen Wissenschatftler trotz seiner hohen Publikationszahl
maoglicherweise nicht gelungen ist, durchgehend wichtige und von seinen Kollegen
anerkannte Ergebnisse zu veroffentlichen. Die Summe seiner Selbstzitierungen
macht ca. 4% der Gesamitzitate aus, was seinen H-Index und seine Zitationsrate
aufwertet. Allerdings ist sein Anteil an Koautorenschaften deutlich geringer als bei
Miller. Dies weist darauf hin, dass der Grof3teil seiner Veroffentlichungen tatsachlich
unter seiner Anleitung entstanden ist, und er sich nicht nur als Koautor hat anfihren

lassen, ohne bedeutsam zu den veroffentlichten Ergebnissen beigetragen zu haben.

Als Kontrast dazu ist H. Lassmann anzuflhren, der bei einer weitaus geringeren
Publikationsstarke eine Zitationsrate von 46 und einen H-Index von 62 erreicht. Sein

meistzitierter Artikel betont die Heterogenitat der Multiplen Sklerose und postuliert die
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Moglichkeit verschiedener therapeutischer Ansétze zur Behandlung der
unterschiedlichen Arten der MS.

Auf Abb. 25 wird deutlich, dass es einige Autoren in dem Netzwerk der produktivsten
Autoren gibt, die nur selten von anderen Autoren zitiert werden. Auffalligstes Beispiel
ist Howard L. Weiner, der bei der hier festgelegten Schwelle lediglich von Filippi
zitiert wird und sich selbst auf keinen der anderen Autoren bezieht. Bei einer Anzahl
von insgesamt 13.708 Zitierungen, die Weiner fur sich verbuchen kann, ist es
wahrscheinlich, dass er haufig von anderen, hier nicht aufgefihrten Autoren zitiert
wird. Sein Wert von 285 Selbstzitierungen macht hierbei lediglich einen Anteil von
2% der Summe seiner Zitationen aus. Auch C.S. Raine wird nur selten zitiert. Raine
ist Neuropathologe am Albert Einstein College of Medicine in New York. Auf Abb. 15
wird deutlich, dass der Themenbereich Pathology nur einen sehr geringen Teil der
MS-spezifischen Arbeiten ausmacht. Es ist nicht auszuschlie3en, dass sich andere

Autoren in ihren Arbeiten bevorzugt auf populdre Themenbereiche beziehen.

Andererseits gibt es Autoren, die zahlreich von ihren Kollegen zitiert werden, jedoch
selbst nur selten andere Autoren zitieren. Ein Beispiel hierfur ist der Brite W.I.
McDonald, der 2001 mit seinem Artikel Recommended diagnostic criteria for multiple
sclerosis: guidelines from the International Panel on the diagnosis of multiple
sclerosis neue Kriterien fur die Diagnosestellung der MS vorschlagt, die neben
klinischen die Bedeutung bildgebender Befunde betont [86]. Diese Diagnosekriterien
fanden schnell eine breite internationale Akzeptanz, wodurch erklart werden kann,
dass sich viele Autoren in ihren Arbeiten darauf beziehen.

Der am haufigsten zitierte Artikel stammt wie bereits erwahnt aus dem Jahr 1983 von
C.M. Poser. Da er bei einer Publikationszahl von 107 nicht zu den 15 produktivsten
Autoren gehort, erscheint Poser nicht in der Grafik. Die relativ geringe Quantitat lasst
jedoch nicht auf eine verminderte Qualitat seiner Arbeiten schlieBen, wie die

Zitationsrate von 61 und der H-Index von 23 beweisen.
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5 Zusammenfassung

Die Multiple Sklerose ist eine chronisch-entzundliche Entmarkungskrankheit des
zentralen Nervensystems mit schubférmigem oder chronisch-progredientem Verlauf.
Trotz intensiver Forschungsarbeiten bleibt die Atiologie der MS bislang ungeklart.
Derzeit wird von einer multifaktoriellen Genese ausgegangen, die ein
Zusammenspiel von Suszeptibilitatsgenen und bisher nicht identifizierten
Umweltfaktoren inkludiert. Gemeinsam losen diese Faktoren eine Kaskade von
Entzindung, De- und Remyelinisierung, Axonverlust, Gliose und Neurodegeneration
aus, deren klinisches Korrelat Phasen von Schiben und Remissionen sind. Die MS
ist die haufigste zu anhaltender Behinderung fihrende neurologische Krankheit im
jungen Erwachsenenalter und somit von erheblicher arbeits- und sozialmedizinischer
Bedeutung. Die Halfte aller MS-Patienten entwickelt in den ersten 15 Jahren der
Erkrankung schwere Behinderungen, die zum Verlust der Arbeitsfahigkeit fihren.
Trotz der nachhaltigen Forschungsbemiihungen gibt es derzeit keine kausale
Therapie, jedoch stehen aufgrund moderner Therapieverfahren immer mehr MS-

Patienten als chronisch Erkrankte in der Arbeitswelt.

Ziel der vorliegenden Arbeit war eine szientometrische Analyse des
Forschungsaufkommens zum Thema Multiple Sklerose im Zeitraum von 1900 bis
2008. Hierbei sollten sowohl quantitative als auch qualitative Aspekte der
Publikationen genauer Uberpriuft werden. Daftr wurde vornehmlich die Datenbank
ISI-Web of Science des Thomson Scientific Institute unter besonderen
Gesichtspunkten  hinsichtlich  der  Termini  ,Multiple*  Sclerosis**  OR
.Encephalomyelitis* disseminata* untersucht. Insgesamt konnten 48.320
Publikationen identifiziert werden. Die ermittelten Publikationen wurden hinsichtlich
verschiedener Parameter untersucht. So wurden die Publikationsjahre, die
Erscheinungslander, die publizierenden Zeitschriften, die publizierenden
Institutionen, die Publikationssprache und die Erscheinungsformen ndher beleuchtet.
Darlber hinaus erfolgten Analysen der Autoren und des Zitationsmusters der Artikel
sowie der einzelnen Subject Areas. Die Ergebnisse wurden zum Teil mittels

Kartenanamorphoten und Netzdiagrammen veranschaulicht.

Die Publikationsstarke zum Thema MS hat im Laufe der Jahre kontinuierlich
zugenommen, was das rege Interesse an dieser Erkrankung verdeutlicht. Die grol3e

Mehrheit der Artikel wurde gemanR der allgemeinen Tendenz in Englisch publiziert.
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Das mit Abstand grof3te Forschungsaufkommen ist den USA zuzuordnen. Fast ein
Drittel aller Publikationen stammt aus den Vereinigten Staaten. Des Weiteren
beherbergen die Vereinigten Staaten einen Grof3teil der zum Thema MS
publizierenden Institutionen. Doch auch europédische Lander, allen voran
GrofR3britannien und Deutschland, sind erheblich am Forschungsaufkommen beteiligt.
Es konnte ein dichtes Netzwerk internationaler Kooperationen identifiziert werden,
welches hauptsachlich durch Nordamerika und européische Lander gebildet wird.
Die grof3te Summe an erhaltenen Zitierungen weisen ebenfalls die USA auf.
Betrachtet man jedoch die Zitationsrate, nimmt Osterreich mit einem Wert von 29,3
die Spitzenposition ein. Hier muss jedoch die Moglichkeit einer Verzerrung der
Ergebnisse bedacht werden, da Osterreich sehr viel weniger Artikel publiziert hat.
Den hochsten H-Index kénnen dementsprechend wiederum die Vereinigten Staaten

fur sich verbuchen.

Die wissenschaftliche Leistung von Autoren, die Arbeiten zum Thema Multiple
Sklerose publiziert haben, kann unter Zuhilfenahme ihrer Publikationszahlen und
Zitationsraten sowie ihrer H-Indices beurteilt werden. Hier hat die Analyse gezeigt,
dass Publikationsstarke und wissenschaftlicher Wert nicht zwangslaufig miteinander
korrelieren. Der ltaliener M. Filippi ist mit 645 Veroffentlichungen als
zweitproduktivster Autor identifiziert worden. Jedoch weist der US-amerikanische
Forscher H.L. Weiner bei einer weitaus geringeren Publikationszahl einen hdheren

H-Index und eine hohere Zitationsrate auf.

Ein ahnlicher Sachverhalt konnte fir die meistpublizierenden Fachzeitschriften
ausgemacht werden. In der Zeitschrift Multiple Sclerosis wurden die meisten MS-
spezifischen Artikel veroffentlicht. Jedoch werden die in der Zeitschrift Neurology

erschienenen Arbeiten mehr als funf Mal haufiger zitiert.

Die Zitationsanalysen haben fur einige Jahre besonders hohe Zitationsraten
ergeben. Diesen konnten Artikel zugeordnet werden, die fur die wissenschaftliche
Gemeinschaft von besonderer Bedeutung sind. Das Maximum von 1983 wurde
dementsprechend zum groR3en Teil durch den meistzitierten Artikel verursacht, der
neue Diagnosekriterien fur die MS postulierte. Als mitverantwortliche Ursache des
Anstiegs der Zitationsraten Anfang der Neunziger Jahre konnte die Aufnahme der
Abstracts in die ISI Datenbank identifiziert werden.

96



Zusammenfassung

Die Analyse der Subject Areas hat eine vorrangige Stellung der Themenbereiche
Clinical Neurology und Neurosciences ergeben. Diese waren die Kategorien, denen
landerubergreifend die meisten Publikationen zugeordnet werden konnten. Des
Weiteren liel3 sich erkennen, dass Themenbereiche der Grundlagenforschung und

Pharmakologie im Laufe der letzten Jahre an Bedeutung gewonnen haben.
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6 Summary

Multiple sclerosis (MS) is a chronic inflammatory disease of the central nervous
system (CNS) and the most common disabling neurological disease affecting young
adults. It is of high socio-medical and occupational importance for it mainly concerns
young, professionally and socially active people. The etiology of MS remains still
unclear, but seems to result from an interplay of susceptibility genes and yet
unidentified environmental factors. Together, these factors trigger a cascade of
events involving inflammation, demyelination, axonal loss, gliosis and
neurodegeneration, structural repair and recovery of function, the typical clinical
correlative of which are phases of relapses and recovery. The individual course is
highly variable and difficult to predict. At present, there is no causal therapy available
and the aim of treatment currently remains to reduce the frequency and duration of
relapses, to accelerate recovery, to limit the lasting effects and to prevent disability
resulting from disease progression. Half of the MS patients develop severe
disabilities within the first 15 years of the disease leading to a loss of capacity for
work. However, due to modern therapeutical options, the number of chronically sick

MS patients to be found in the world of employment is on the increase.

The aim of the present dissertation is a scientometric analysis of the scientific
publications on the subject of Multiple Sclerosis from 1900 to 2008. For this purpose,
data was retrieved from the database ISI-Web of Science and analysed regarding the
terms “Multiple* Sclerosis* OR Encephalomyelitis* disseminata*”. 48.320 publications
were identified and scrutinized concerning various bibliometric parameters. In
particular, the following issues were assessed: Total number of published items and
citations, average references and average authorship numbers, country total
numbers of published items, country average citation index, country research
network parameters (numbers of bilateral country cooperation), institutional network
parameters (numbers of bilateral institutional cooperation) and distribution of Subject
Areas. The findings were partly visualized by Density Equalizing Map Projections and
radar chart techniques.

Over the intervening years, the number of MS-specific publications was continuously
on the increase, indicating the high interest in the disease. According the
international tendency, the waste majority of the articles (93%) were published in

English. Merely 2% of the items were issued in German or French.
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The United States of America is the country with the highest output of articles on MS,
with a total of 15.158 publications. The USA furthermore harbour a large proportion
of the institutions researching on MS. The United Kingdom is in second place with
5.357 articles, followed by Germany with 4.243 publications. A dense network of
international research cooperation was identified, mainly formed by North American
and European countries. The United States hold the highest number of citations as
well as the highest Hirsch-Index. Concerning the citation rate, however, Austria ranks
first. At this, the possibility of a distorted finding caused by the small number of

published articles has to be considered.

An author” s scientific performance on the subject of MS can be evaluated with the
aid of bibliometric parameters such as the number of publications and citation rates.
It was found that the number of publications does not necessarily correlate with the
scientific value of the author” s work. D.H. Miller was identified to be the author with
the highest number of articles related to MS (656), followed by M. Filippi (645) and G.
Comi (545). H.L. Weiner is in 10™ position (258), his citation rate, however, exceeds

by far those of the more productive authors.

The journal analysis exposed similar findings. The highest number of MS-related
articles were published in the journal Multiple Sclerosis (3.361), followed by
Neurology (3.219) and Journal of Neuroimmunology (2035). Concerning the sum of
citations, the journal Neurology holds the highest amount with a number of 70.178
citations, followed by Annals of Neurology (45.085) and Journal of Neuroimmunology
(38.327).

The elaborate analysis of the different Subject Areas revealed a leading role of the
categories Clinical Neurology and Neurosciences. These two Subject Areas were
moreover most frequently combined. It was also found that Subject Areas to be
allocated in the category of Basic Research and Pharmacology gained in importance
over the years.
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