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1 Einleitung
1.1 Mukoviszidose

1.1.1 Historische Entwicklung

Mukoviszidose, im englischen Sprachgebrauch Cystic Fibrosis (CF) genannt, ist eine
autosomal rezessiv vererbte Stoffwechselkrankheit, die in mehreren Organsystemen zu
pathologischen Verdnderungen fiihrt. Sie wurde erstmals 1936 von dem Zircher Pédiater
Fanconi, Uehlinger und Knauer beschrieben [1] und schliel3lich 1938 von Anderson als
eigenstandiges Krankheitsbild definiert und somit von der Z6liakie abgegrenzt [2, 3]. Auf das
Vorliegen einer funktionellen Stérung wies 1953 die Gruppe um Di Sant™ Agnese hin [4], die
eine erhohte Elektrolytzusammensetzung im Schweilf von Mukoviszidose-Patienten
beschrieb. Im Jahr 1958 etablierten Gibson und Cooke den Pilocarpin-lontophorese
Schweiltest [5], eine relativ einfache Methode, mit der erhthte Konzentrationen von
Natriumchlorid im Schwei von CF-Patienten nachgewiesen werden kdnnen. Dieser Test ist
bis heute fester Bestandteil der klinischen Diagnostik. Durch Kopplungsanalysen (linkage)
konnte 1985 die Ursache der CF auf das mutierte Gen auf dem langen Arm von Chromosom 7
zuriickgefuhrt werden. Die haufigste Mutation des CF-Gens besteht in der Deletion von drei
Basen, die dazu fuhren, dass es an Position 508 im CF-Gen zum Fehlen von Phenylalanin (F)
kommt. Dieses mutierte Genprodukt wurde 1989 entdeckt und wird Cystic Fibrosis

Transmembrane Conductance (CFTR)- Gen genannt [6-11].

1.1.2 Epidemiologie

Die CF ist die h&ufigste todlich verlaufende Erkrankung im Kindes- und Jugendalter
innerhalb der weifl3en Bevolkerung [12]. In Europa schwankt die Haufigkeit zwischen einem
Fall auf 500 bis 3000 Neugeborene [13], wobei die Haufigkeit regional und nach ethnischer
Zugehorigkeit sehr unterschiedlich sein kann. Die ethnische Abstammung bestimmt die
Prévalenz [14]. Als gutes Beispiel sei die dulRerst geringe Inzidenz in Finnland mit nur ein bis
zwei Féallen bei 60.000 Neugeborenen pro Jahr der Inzidenz auf den Farder Inseln mit einem
Fall auf 1.775 Neugeborenen jahrlich gegenubergestellt [15]. Eine noch héhere Inzidenz
findet sich in der Bretagne, Frankreich mit einem Fall pro 377 Neugeborene [16]. Gegeniiber
nur einem am CF erkrankten Kind von 100.000 in der asiatischen Population und einem von

17.000 in der afroamerikanischen Population, liegt die Inzidenz bei der weil3en Bevolkerung
1



Nordamerikas bzw. Europas bei 1/2500 [17]. Wie es flr autosomal rezessive Erbgénge
typisch ist, sind Heterozygote (Carrier) klinisch gesund, tragen aber neben einem Normalallel
auch ein mutiertes Allel. Dies trifft fur vier bis funf Prozent der Bevdlkerung Nordeuropas
und Nordamerikas zu [14]. Wenn beide Partner fur CF heterozygot sind, betragt die
Wahrscheinlichkeit, ein an CF erkranktes Kind zu bekommen, fur jede Schwangerschaft 25%.
Bei autosomal rezessiven Erkrankungen besteht fiir Geschwister eines Erkrankten eine

Wahrscheinlichkeit von 2:3, heterozygoter Gentrager zu sein.

1.1.3 Pathophysiologie

Bei Patienten mit CF ist durch die Fehlfunktion von Chloridkanélen die Zusammensetzung
aller Sekrete exokriner Drlsen verdndert. Ursache ist die Mutation im CFTR- Gen [12]. Der
genetische Defekt ist auf dem langen Arm des Chromosoms 7 lokalisiert. 1989 gelang es, den
Genlokus prézise zu bestimmen (Position 7g31) und die entsprechende DNA-Sequenz des
mutierten Gens zu analysieren [6]. Das Genprodukt kodiert fir ein membranstandiges Protein,
das CFTR-Protein. Dieses ist identisch mit dem bei CF-Patienten dysfunktionalen
transmembranalen Chloridkanal. Innerhalb des CF-Gens sind derzeit 1.601 verschiedene
Mutationsorte identifiziert worden. Der Bestand der bekannten Mutationen wird offiziell vom
Cystic Fibrosis Genetic Analysis Consortium archiviert und kann in aktualisierter Form im
Internet abgefragt werden [18]. 70-75% der Mittel- und Nordeuropéer weisen die Mutation
F508del auf [19]. Ihnen fehlt an Position 508 die Kodierung fir Phenylalanin, einer
essentiellen proteinogenen Aminosdure. Der Schweregrad der Klinik variiert abhdngig von
der Funktion der spezifischen genetischen Mutation eines jeden einzelnen Patienten [20-24].
Normalerweise bewirken Chloridionen durch osmotische Prozesse das Austreten von Wasser
aus den Zellen in das umgebende Gewebe [17]. Unterbleibt dies, resultiert daraus ein
niedriger Wassergehalt der Korpersekrete und sie werden zdhflissig. In Lunge, Pankreas,
Dinndarm, Gallenwegen und SchweiRdriisen werden bei Vorliegen der CF zédhflussige
Sekrete gebildet [12, 25, 26], die nur erschwert vom Korper abtransportiert werden kénnen
[27]. Durch Verstopfung der Driisenausfiihrungsgdnge kommt es in den betroffenen Organen
zu Funktionsstorungen unterschiedlicher Art.



1.1.4 Klinik

Die ersten klinischen Zeichen werden normalerweise bereits in der friihen Kindheit apparent
[2]. In den westlichen Landern wird in sieben Prozent der Félle die Diagnose aufgrund eines
unauffélligen Verlaufes erst im Erwachsenenalter gestellt [14]. Als friiheste Form der
Manifestation der CF tritt bei ungeféahr 18% der Falle postnatal ein Mekoniumileus auf [28].
Husten, rezidivierende Bronchitiden, Nasenpolypen, Analprolaps sowie Gedeihstérungen sind
weitere typische Symptome, die sich in den ersten beiden Lebensjahren manifestieren konnen
[12, 17, 28]. Eine unklare Hepatopathie, gastrointestinale Symptome sowie die mannliche
Infertilitat sind weitere Symptome, die auf das Vorliegen einer CF hinweisen kénnen. Diese

Symptome kdnnen thematisch verschiedenen Gruppen zugeordnet werden:

zu den sinupulmonalen Manifestationen z&hlt der chronische Husten mit z&hem Sputum; die
persistierende Keimbesiedlung durch CF-typische Keime, wie z.B. Pseudomonas aeruginosa,
Staphylococcus aureus und Burkholderia cepacia [29-33]; die chronisch obstruktive
Ventilationsstérung (Giemen, Uberblahung im Rontgenthorax) und die

Trommelschlegelfinger mit Uhrglasnageln [13].

Die gastrointestinalen Storungen umfassen neben dem Mekoniumileus [34, 35] das
Verschlusssyndrom des Darmes, auch distal intestinal obstruction syndrom (DIOS) genannt
[36]; pankreatogene Maldigestion mit Steatorrhoe und Mangel an fettloslichen Vitaminen;
eine gestorte  Glukosehomoostase sowie CF-Diabetes [37], Cholezystolithiasis,
Leberfunktionsstérungen bis hin zur Zirrhose mit konsekutiver Wachstumsstérung,

Odembildung sowie Protein- und Vitaminmangel.

Das sogenannte Salzverlustsyndrom durch starkes Schwitzen bei Hitze ist durch starken

Salzverlust und/oder metabolische Alkalose gekennzeichnet.

Die ménnliche Infertilitat macht sich im Adoleszenten- oder Erwachsenenalter bemerkbar [38,
39]. Ungefahr 97% der Méanner sind davon betroffen [40]. Zu beobachten sind in den meisten
Fallen entweder eine isolierte uni- oder bilaterale kongenitale Aplasie des Vas deferens
(CAVD, CBAVD) [41]. Die CBAVD st assoziiert mit einer normalen Spermatogenese,
Azoospermie und einem Fehlen beider Vasa deferentiae. Eine signifikante Assoziation
zwischen der Mutation des CFTR-Gens unter Mannern mit einer CBAVD st festgestellt
worden [42, 43]. Spermien kdnnen durch Punktion des Nebenhodens gewonnen werden, so
dass eine In-vitro-Fertilisation durchaus mdglich ist. Dabei ist zu berucksichtigen, dass das
Risiko fur das Kind eines Patienten mit einem gesunden Partner 1:25 betrégt.
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1.1.5 Diagnostik

1.1.5.1 Klinische Diagnosestellung

Meist ergibt sich der Verdacht einer vorliegenden CF mit dem Auftreten der ersten klinischen
Symptome in der frihen Kindheit (s. 1.1.4) und einer positiven Familienanamnese. Treten ein
oder mehrere phanotypische Merkmale auf oder ist bereits ein Geschwister an CF erkrankt,
sollte an die Mdglichkeit einer CF-Erkrankung gedacht und weitergehende Diagnostik

durchgefuhrt werden.

1.1.5.2 Neugeborenen-Screening

Grundvoraussetzung fir eine effiziente Frihtherapie ist die Friherkennung im
Neugeborenenalter. Nur bei einer friihzeitig begonnenen Behandlung lassen sich irreversible
Organschaden sowie Funktionsdefizite verzogern, teilweise auch vermeiden [44]. Trotz
Prognoseverbesserung der erkrankten Kinder wird dieses Screening bisher nur fakultativ in
Deutschland durchgefiihrt. Folge der teilweise unauffalligen Klinik vieler Kinder und des
lickenhaften Screenings ist, dass bisher nur etwas mehr als die Hélfte aller an CF erkrankten
Kinder im ersten Lebensjahr entdeckt werden. Mit der 1979 eingefiihrten Bestimmung des
immunreaktiven Trypsin/Trypsinogens (IRT) [45-47] und dem Guthrie-Test [48] ist die CF-
Friherkennung um weitere Methoden erweitert worden. Bestandteil der IRT-Bestimmung ist
ein Enzymimmunassay aus auf Filterpapier befindlichem getrocknetem Vollblut. Eine
neonatale IRT-Erhdhung st nicht spezifisch fir die CF. Die transitorische
Hypertrypsinogendmie beim Neugeborenen ist bekannt und normalisiert sich meist innerhalb
der ersten Lebenswochen. Somit wird bei einem ersten pathologisch hoch ausfallenden Test
eine zweite IRT-Bestimmung vier bis sechs Wochen spéter durchgefiihrt [49, 50]. Féallt dieser

erneut hoch aus, wird weitergehende Diagnostik empfohlen.

1.1.5.3 Der Schweilitest

Der sogenannte Schweiftest nach Gibson und Cooke dient dem Nachweis eines erhéhten
Gehaltes von Natrium- und Chloridionen im Schwei3 [51]. Diese stellt noch heute den
wichtigsten und auch sichersten Test zum Nachweis einer zystischen Fibrose dar [17]. Neben
seiner Sicherheit Uberzeugt der Test durch eine schmerzfreie und schnell durchfiihrbare

Handhabung, so dass auch Sauglinge diesen Test sehr gut tolerieren. Zundchst wird in einem
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umschriebenen Hautareal an der Innenflache des Unterarms, Oberschenkels oder Riicken die
Schweil3produktion maximal angeregt. Dies gelingt durch Auflegen eines mit Pilocarpin-
getrankten Gelatine-Pads und einer Gleichstromelektrode [2]. Im nativ gesammelten Schweild
werden nun Chlorid und Natrium bestimmt. Laut Leitlinien kommt der Chloridbestimmung
dabei eine groliere Aussagekraft zu [52, 53]. Allerdings kénnen nur ca. 60% der CF-Zentren
Deutschlands auf dieses genauere Testverfahren zuriickgreifen. Die Konzentrationen von
Chlorid und Natrium im Schweil} liegen bei gesunden Menschen unter 30 mmol/l. Als
grenzwertig werden Werte von 30-60 mmol/l eingeschétzt [54]. Diese missen erneut
kontrolliert werden. Als pathologisch gelten Konzentrationen von mehr als 60 mmol/I [2, 13],
wobei bei CF-Patienten mit der Mutation 3849-10kbC-T (ca. ein Prozent aller CF-Patienten)
auch Werte von weniger als 30 mmol/l bekannt sind. Zur Diagnosesicherung ist eine
dreifache Bestimmung einer der beiden Elektrolyte aus verschiedenen Schweilistimulationen
notwendig. Bei mehr als 98% aller CF-Patienten erbringt dieses Verfahren ein positives
Ergebnis. Die klinische Verdachtsdiagnose Mukoviszidose ist bestatigt.

1.1.5.4 Elektrophysiologische Diagnostik

Fur die Diagnosestellung von atypischen oder aberranten Formen der CF, die gelegentlich
auftauchen konnen, gibt es weitere diagnostische Mdglichkeiten. Von diesen wird
entsprechend der geringen Fallzahl sehr selten Gebrauch gemacht. Es kdnnen zwei
elektrophysiologische Untersuchungen durchgefiihrt werden. Die nasale
Potentialdifferenzmessung (nPD), mit der das elektrochemische Gefalle am Epithel der Nase
bestimmt wird [55, 56]. Und die Messung des intestinalen lonenstromes (ICM) bei einer
Rektumbiopsie [57, 58]. Diese sensitive Methodik existiert seit den 90er Jahren, der
technische Aufwand ist betrachtlich.

1.1.5.5 Genetische Diagnostik

Mit den entsprechenden Verfahren liefern genetische Untersuchungen auf CF-Mutationen
genaue und eindeutige Resultate. Besonders fur eine Krankheit wie die Mukoviszidose, deren
Klinischer Verlauf sehr oft aufgrund der vielen mdglichen Mutationen und Umwelteinfliisse
heterogen ist, tragt die genetische Diagnostik entscheidend zur Sicherung der Diagnose bei.
Zumal sie in den letzten Jahren enorm erweitert worden ist. Mittlerweile werden in den mit

den CF-Zentren kollaborierenden humangenetischen Instituten neben der v.a. in Europa
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auftretenden ,,Standardmutation” F508del noch weitere der 35-40 haufigsten Mutationen
bestimmt. Diese Nachweismethoden konnen bei einem negativen Ergebnis keinen sicheren
Ausschluss einer Erkrankung an CF gewéhren. Bei einer Fille von derzeit mehr als 1.600
bekannten Mutationen [59] konnen nicht alle Mutationen mitgetestet werden. Oder aber es
liegt eine noch unbekannte Mutation vor. Werden beide Allele nachgewiesen, kann man von
einer zweifelsfrei gesicherten Diagnose ausgehen. Kann bei Vorliegen eines nachgewiesenen
Allels das zweite trotz genetischer Diagnostik nicht identifiziert werden, sollte man den
Patienten symptomatisch therapieren. VVoraussetzung ist, dass die Klinik des Patienten an eine
CF-Erkrankung denken l&sst. Mit Hilfe der Multiplex-Polymerase-Ketten-Reaktion (PCR)
kann die aus dem Patientenblut gewonnene DNA-Probe in einem standardisierten Verfahren
auf die entsprechenden Mutationen getestet und nach Auftragung auf ein Gel untersucht
werden [60]. Diese Vorgehensweise stellt den diagnostischen Standard dar und ist relativ
schnell und einfach durchzufuhren. Eine weitere Mdglichkeit ist die Single-strand-
conformation-polymorphism-Analyse (SSCP) fir den Nachweis von Sequenzvarianten in
mittels PCR amplifizierten DNA-Fragmenten [61-63]. Mit dieser Methodik kénnen mehr als
70-80% aller Sequenzveranderungen, ob bekannter oder unbekannter Natur, identifiziert
werden [64]. Die Sequenzierung ist bei vermuteten sowie unbekannten Mutationen die
Methode der Wahl. Allerdings steht diese Moglichkeit nicht allen CF-Laboren zur Verfiigung.
Ein positiv ausfallendes Ergebnis beeinflusst das weitere Leben eines Patienten nachhaltig.
Daher sollten CF-Patienten von einer Klinisch-genetischen und pédiatrischen Beratung
begleitet werden. Weitere Hilfe kann durch einen mit Unterstitzungs- und
Bewaltigungsstrategien speziell bei der CF vertrauten Klinikpsychologen in Anspruch

genommen werden [65].

1.1.5.6 Bildgebende Diagnostik

Zur Basisuntersuchung der bildgebenden Diagnostik zahlt die Réntgen-Thoraxaufnahme in
zwei Ebenen. Die erste bemerkbare Verdnderung besteht zumeist in einer Hyperinflation [66],
welche durch Therapie einer akuten Exazerbation einer Infektion reversibel sein kann. Mit
weiterer Progression der Krankheit wird die Hyperinflation persistent und die interstitiellen
Kennzeichen in der Lunge werden markanter. Aus bisher noch ungeklarten Griinden neigen
diese Abweichungen dazu, sich zuerst in den oberen Lungenfeldern zu manifestieren, um

schlieBlich bei Progredienz der Krankheit auch in den unteren Lappen zu erscheinen. Durch



zunehmende Hyperinflation kommt es zu einer progressiven Abflachung des Zwerchfells,

einem markanten retrosternalen Freiraum sowie Kyphose in spaten Stadien der CF.

Abhéangig von der Situation und der aktuellen Problematik kénnen andere Mdglichkeiten der
konventionellen sowie modernen Bildgebung genutzt werden. Fur die Beurteilung der
Lungenverdnderungen bei CF-Patienten wird immer Ofter die hochauflésende Lungen-
Computertomographie (HRCT) verwendet. Sie eignet sich gut daflr, das Ausmall von
Bronchiektasen bei Patienten genauer und friihzeitig bestimmen zu kénnen [66, 67]. Patienten
mit fokalen Bereichen fortgeschrittenen Ausmales der Krankheit sind von besonderem
Interesse, da sie mitunter sehr von einer chirurgischen Resektion profitieren kdnnen [68]. Es
bleibt zu bemerken, dass die mit Hilfe der CT festgestellten Grade des Ausmales an
Bronchiektasen nicht gut mit den klinischen Tests korrelieren [69]. Bereits im Vorschulalter
kann die CT-Aufnahme im Sinne eines initialen Stagings und, jeweils abhdngig vom
Klinischen Zustand des Patienten, zur weiteren Verlaufsbeobachtung genutzt werden [70]. Es
gibt aber auch Bedenken, das HRCT als Standarduntersuchung einzufuhren. Es ist noch nicht
abschlieRend ein Uberwiegen der Vorteile durch diese strahlenbelastete Untersuchungsform
nachgewiesen worden [71]. Im Allgemeinen sollte die Low-dose-Technik bevorzugt werden.
Alternative zum Lungen-CT ist die wesentlich schneller ablaufende Spiral-CT-Untersuchung.
Diese ist nur bei kleinen und nicht kooperativen Patienten, bei beatmeten Kindern und bei
Vorliegen hochgradiger Dyspnoe indiziert [72]. Nachteil dabei ist die hohere
Strahlenbelastung, der die Patienten ausgesetzt sind. Mittels der CT-Bilder kdnnen u.a.
Bronchiektasen, Bronchialwandverdickungen sowie Sekretverlegungen der Bronchien selbst,
Bullae, Abszesse, Atelektasen, emphysematdse Bereiche, ein Pneumothorax, Aspergillom,
fibrotische Strédnge, peribronchiale Infiltrationen und viele mehr ermittelt und voneinander
abgegrenzt werden. Préoperativ, v.a. vor einer geplanten Lungentransplantation, kann
ebenfalls eine Ventilations- und Perfusionsszintigraphie mit herangezogen werden [72]. Die
Magnet-Resonanz-Tomographie (MRT) wird bei CF-Patienten immer mehr zur
Verlaufsbeobachtung durchgefuhrt, viel Literatur dazu existiert bisher nicht. Zum aktuellen
Zeitpunkt besteht mit dieser strahlungsfreien Untersuchungsmethode abgesehen von einer
besseren Beurteilbarkeit der hildaren Lymphknoten, anderer Tumoren und Lungengeféle, kein
signifikanter Vorteil [73]. Mit den Entwicklungen der letzten Jahre wird sich das MRT
langfristig als Untersuchungsmethode der Wahl etablieren. Insbesondere flr eine jahrliche

Verlaufsuntersuchung ist sie aufgrund der Strahlungsfreiheit gut geeignet [73].



1.1.5.7 Mikrobiologische Diagnostik

Fur den Erregernachweis bei Infektionen ist eine Materialgewinnung in Form von Sputum
notwendig. Diese ist nicht immer einfach durchzufihren, insbesondere bei Kindern. Bei
jungeren Kindern empfiehlt es sich, nach vorausgehender Mundspulung und nach Husten,
einen tiefen Rachenabstrich durchzufiihren. Ein negatives Testergebnis ist in den meisten
Fallen verléasslich. Bei alteren Kindern liegt der negative Vorhersagewert bei 91% [72].
Anders verhalt es sich bei einem positiven Ausfall. Hier kann nicht sicher davon ausgegangen
werden, dass der Erreger tatsachlich die unteren Atemwege repréasentiert. Die Indikation fur
eine gezielte antibiotische Therapie ist bei asymptomatischen Patienten mit reproduzierbarem
Erregernachweis gegeben. Die Sputumgewinnung bei Schulkindern und Jugendlichen ist
einfacher durchzufiihren. Wenn nétig, kann die Sputumproduktion induziert werden. Nach
Applikation eines Beta-2-Mimetikums kann dies entweder durch eine Physiotherapie-Sitzung
oder aber durch Inhalation mit isotoner oder hypertoner Kochsalzlésung erreicht werden. Sehr
selten, meistens zur Kl&rung wissenschaftlicher Fragestellungen, wird die bronchoalveolare
Lavage (BAL) herangezogen. Sie ist bei der Ermittlung seltener sowie schwer nachweisbarer
Erreger hilfreich und den Gbrigen Verfahren tberlegen. Beim Umgang mit dem gewonnenen
Material ist es wichtig, dass ein geeignetes Transportmedium verwendet und der Transport ins
Labor so schnell wie mdglich vollzogen wird. Enth&lt der mikroskopische Befund mehr als
finf Prozent an Plattenepithelien, kann von einer starken Kontamination des Sputums mit
Speichel ausgegangen werden. Das Ergebnis des Abstrichs ist nicht als aussagekréftig zu
werten [72]. Bei Vorliegen unklarer Ergebnisse und einem unbefriedigendem
Krankheitsverlauf sollte die bis zu dem Zeitpunkt erfolgte Diagnostik erneut Uberpruft
werden. Werden besondere Keime gefunden oder vermutet, empfiehlt es sich fur den
Nachweis, wesentlich aufwéndigere Methoden durchzufiihren. Diese bedurfen spezieller
Nahrboden und Nachweistechniken, wie z.B. die PCR oder Pulsfeldelektrophorese. Fur die
anschlieBende mikrobiologische Untersuchung kommen nur Labore in Frage, die auf diese
Diagnostiken spezialisiert sind. Ansonsten besteht die Gefahr, dass gewisse Keime entweder

Ubersehen oder falsch eingeordnet werden.

1.1.6 Komplikationen

Komplikationen sind h&ufig. Diese kommen in schwerer Form insbesondere im Endstadium
vor und stellen oft die direkten Todesursachen dar. Der Mekoniumileus ist in mehr als 95%

der Félle Ausdruck der CF [74]. Davon sind ungefdhr 10-20% der an CF erkrankten
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Neugeborenen betroffen [75]. Die Situation ist lebensgefahrlich und erfordert ein zugiges
Handeln. Liegt zum Diagnosezeitpunkt keine Perforation vor, kann durch einen
Kontrastmitteleinlauf oder aber auch mittels Pankreasenzymen versucht werden, die
Ausscheidung des Mekoniums zu erreichen. Bei fortgeschrittener Symptomatik ist das
operative Vorgehen unumganglich [74-76]. Das DIOS entspricht einer im lleoztkalbereich
gelegenen Darmobstruktion, die durch z&hen Stuhlgang verursacht wird, und beféllt ca. 2-
37% der CF-Patienten. Die Haufigkeit steigt mit Zunahme des Alters [77]. Wesentliche
Ursache des DIOS ist eine Pankreasinsuffizienz [78]. Bedingt durch gastrointestinale
Symptome verbunden mit Pankreasgangobstruktion und Maldigestion resultiert eine
Gedeihstorung. Dessen Folge ist haufig nicht nur Kleinwuchs, sondern auch eine
Pubertatsverzdogerung. Pneumothoraces, die mitunter oftmals rezidivieren, sind die Folge von
Atelektasen und Emphysemen. Hamoptoen bis hin zu tddlichen Blutungen kénnen durch
entzlindliche Erosionen der Bronchialarterien entstehen und erfordern im letzteren Fall ein
schnelles Handeln. Die Embolisation des blutenden GefaRes ist Mittel der Wahl. Gelingt die
Embolisation nicht, ist eine Resektion unumgéanglich. Eine haufige Komplikation, die ab dem
zweiten Lebensjahrzehnt auftreten kann, ist der Insulinmangeldiabetes. Die bilidre Zirrhose
mit Pfortaderhochdruck und einer dadurch moglichen Osophagusvarizenblutung sind weitere
Komplikationen, die sich oft in diesem Alter ergeben. Noch h&ufiger sind pulmonale
Infektionen, die v.a. durch Besiedelung mit atypischen Mykobakterien bedingt sind. Zu
Beginn der CF gehorte Staphylococcus aureus (S. aureus) zum Hauptinfektionserreger. Mit
zunehmender Effizienz und Verbreitung von Breitspektrumantibiotika gegen S. aureus wird
aktuell Pseudomonas aeruginosa (P. aeruginosa) als Hauptinfektionserreger gezahlt. Ungeféhr
80% aller CF-Patienten sind gegenwartig mit diesem Erreger chronisch infiziert. Neben dem
Nutzen der Antibiotikatherapie koexistieren auch die unerwinschten Nebenwirkungen.
Andere pathogene Keime kdnnen begunstigt werden. Neben der Antibiotika-Allergie sei noch
die Dysfunktion des Nervus vestibulocochlearis genannt sowie eine Beeintrédchtigung der

renalen Funktion.

1.1.7 Differentialdiagnosen

Die Manifestation und der Verlauf der Mukoviszidose sind nicht einheitlich. Dies ist u.a.
dadurch bedingt, dass verschiedene Organsysteme in jeweils unterschiedlicher Stérke befallen
sein konnen. Somit kann das syndromale Erscheinungsbild der CF-Patienten mitunter auch an

andere Krankheitsbilder denken lassen, welche vergleichbare Organmanifestationen
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vorweisen. Im Folgenden werden die hdufigsten Differentialdiagnosen bei Vorliegen eines

negativen Schweiltestes aufgefihrt:
» Asthma-Syndrom bei Atopie, rezidivierende oder chronische (obstruktive)

Bronchitis mit Bauchschmerz durch Nahrungsmittelallergie. Der Schweif3test ist normal bei
erhdhtem spezifischen IgE, reversible Bronchokonstriktion.

* Alphal-Antitrypsin-Mangel, Klinik bestimmt durch Maldigestion, durch

Hepatopathie und friihes Emphysem, der Schweiftest ist normal, Alphal-AT ist erniedrigt.
» Shwachmann-Syndrom, Maldigestion ist das fuhrende klinische Zeichen. Der

Schweilitest fallt normal aus; Neutropenie; Rontgen: Skelettdysplasien.

* Zilien-Dyskinesie-Syndrome, deren Klinik geprégt ist von chronisch produktiver Bronchitis
bei einem normalem Schweiltest; Neutropenie; Rontgen: Bronchiektasen; Réntgen-Thorax
belegt in 50% der Félle einen Situs inversus. Die Zilienmotilitat und/oder —Morphologie
sind pathologisch; nasales NO betragt weniger als 120 ppb.

» Bronchiektasen, bei bereits anamnestisch bekannten Vorerkrankungen bestimmt der
chronisch produktive Husten die Klinik. Die CF-Diagnostik fallt normal aus, die Elastase

sowie das Chymotrypsin weisen keine pathologischen Werte im Stuhl auf.

1.1.8 Privention

Préventive MaRnahmen beinhalten u.a. Impfungen. Es wird empfohlen, neben der klassischen
Grundimmunisierung des Kindes die Grippeimpfung jéhrlich nach Abschluss des zweiten
Lebensjahres sowie alle funf Jahre eine Haemophilus influenzae B-Impfung durchzufthren.
Durch die wachsende Zunahme der Infektionsgefahr durch Pneumokokken wird ebenfalls zu
einer Pneumokokken-Impfung im Alter von drei Monaten bis zum Ende des zweiten
Lebensjahres geraten. Eine Boosterung empfiehlt sich bei Kindern nach ungeféhr drei bis finf
und bei Erwachsenen nach sechs Jahren. Bei Kindern im Alter bis zu drei Jahren wird bei
Vorliegen schwerer bronchopulmonaler Manifestationen der CF die monatliche Applikation
monoklonaler RSV-Antikdrper empfohlen. Diese ist v.a. wahrend der kihlen Jahreszeit
notwendig. Aktuell bleibt der Nutzen einer Pseudomonas-Impfung umstritten. Die Ergebnisse
der derzeit laufenden Studien bedirfen noch einer kritischen Auswertung. Bei einer fehlenden
Windpocken-Anamnese ist eine Varizellen-Impfung im Alter von zwolf bis flinfzehn Jahren
ratsam. Zur Vorbeugung einer Koprostase oder des DIOS sind einige wichtige Punkte zu
10



beachten. Dazu gehort eine ausreichende Enzymsubstitution, das tégliche Zufiihren
reichlicher Trinkmengen, schlackenhaltige bzw. faserhaltige Kost, regelmaRige korperliche
Akivitaten sowie ,geregelte” Defékationsgewohnheiten [77]. Kommt es trotz dieser
Vorsichtsmalinahmen zum Auftreten einer Koprostase, kann man diese mit Hilfe eines retro-
und anterograden Spuleinlaufes behandeln. Bei CF-Patienten mit wiederholt niedrig
gemessenem  Sauerstoffpartialdruck  (unter  65mmHg) ist eine  kontinuierliche
Sauerstoffinsufflation, zumeist wahrend der Nacht, empfehlenswert, um eine pulmonale
Hypertonie mit konsekutiver Rechtsherzinsuffizienz zu vermeiden. Ultima ratio bei einer
therapeutisch nicht mehr kompensierbaren Lungeninsuffizienz stellt die bilaterale
Lungentransplantation dar [79]. Diese wird an vielen Mukoviszidosezentren mit
zunehmendem Erfolg durchgefiihrt. Bei Auftreten von Osophagusvarizenblutungen werden
diese endoskopisch sklerosiert. In seltenen Féllen muss ein portosystemischer Shunt gelegt
werden. Durch Umstellung der Erndhrung kann eine auftretende Stérung der Glukosetoleranz
beherrscht und kontrolliert werden. Stellt sich ein Diabetes mellitus ein, wird die
Insulinsekretion zundchst medikamentds stimuliert. Bei Nichtansprechen oder —gelingen ist

eine Insulinsubstitution unter Beibehaltung der hochkalorischen Kost unumgénglich.

1.1.9 Therapie

Bis heute bleibt die CF eine kausal nicht heilbare Erkrankung, die vor allem Européer und
Nordamerikaner betrifft. Gegenwartig dominiert die symptomatische bzw. praventive
Therapie der Patienten, die vom Zeitpunkt der Diagnosestellung an konsequent durchgefiihrt
werden sollte. Nach heutiger Auffassung kann die Prognose der Erkrankung wesentlich durch
eine frihe und kontinuierliche Behandlung beeinflusst werden. Als Grundpfeiler der Therapie
kommen folgende Punkte zum Tragen:

* VVorsorgen wie Impfungen und Sanierungen

* regelmaRiger Sport

* Physiotherapie sowie korperliche Aktivitaten jeglicher Form

» guter Erndhrungsstatus durch angemessen fettreiche Nahrung inklusive
gezielter Enzym- und Vitaminsubstitution

» Antibiotikatherapie (inhalativ, systemisch)

* Mukolytika
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« evtl. antiobstruktive Therapie: antiinflammatorisch, Bronchodilatation

Bedingt durch die Maldigestion und der daraus resultierenden Gedeihstérung haben CF-
Patienten einen erhohten Energie- und Substratbedarf, der bei mehr als 130 Prozent gegenuber
der Altersnorm liegt [64]. Dementsprechend sollte die Nahrung fettreich sein. Neugeborene
sollten nach Mdoglichkeit gestillt werden, da die Muttermilch reich an leicht verdaulichen
Fetten sowie Eiweillen ist. Des Weiteren unterstiitzt die Frauenmilchlipase wesentlich die
Fettverdauung. Zusétzlich wird geraten, CF-Kindern ab dem vierten Lebensmonat Beikost
zuzufihren. Diese sollte bis zu 40% Fettkalorien enthalten. Regelmaliige Zwischenmahlzeiten
sollen fruh in das tagliche Leben integriert werden. Um die Verdauung der fettreichen
Erndhrung zu optimieren, ist die Gabe von hochdosierten Pankreasenzym-Praparaten zu jeder
Mahlzeit obligat [80, 81]. Bei Nachweis einer suffizienten Bauchspeicheldriise kann die Dosis
der Enzyme reduziert oder sogar eingestellt werden. Durch einen ausreichenden Nachweis des
EnzymausstoBes oder anhand des normalen Gedeihens des Kindes ist dies ersichtlich.
Essentiell ist auch die Supplementierung wasser- und fettloslicher Vitamine sowie von
Kochsalz bei starkem Schwitzen der Patienten, was u.a. durch Sport oder Fieber verursacht
sein kann. Bei der Therapie der respiratorischen Insuffizienz wird ein multidimensionales
Konzept angewendet. Zur Entfernung des z&hen Bronchialsekretes, welches zu
Ventilationsstorungen fuhrt, kombiniert man Physiotherapie mit Sport, Inhalation von
Aerosolen bzw. Mukolytika und der Antibiotikainhalation. Gerade die Antibiotikabehandlung
der Lunge, insbesondere gegen Staphylokokken und Pseudomonaden, stellt einen
wesentlichen  Grundpfeiler der  Therapie dar. Die Behandlung bakterieller
Luftwegsinfektionen durch die Kombination von oralen und i.v.- Antibiotika zusammen mit
der Antibiotikainhalation hat wesentlich zur verbesserten Prognose der CF-Patienten
beigetragen [82]. Durch die prophylaktische Gabe von Antibiotika kann grundsatzlich eine
Keimbesiedelung und Inflammation hinausgezogert werden. Dagegen mildert die tagliche
Antibiose eine bereits bestehende Infektion und ist bei Kindern weniger nephrotoxisch im
Vergleich zur mehrmaligen téglichen Applikation [83]. Die intermittierende Therapie
verhindert eine Exazerbation. Je nach Vorliegen des Keimspektrums ist eine Kombination
von Antibiotika empfehlenswert. Als Beispiel sei die parenterale Behandlung gegen P.
aeruginosa [84] mit Penicillin und einem Cephalosporin der dritten Generation genannt. Bei
Vorliegen einer nicht stark exazerbierten Infektion empfiehlt sich die Gabe von oralem
Ciprofloxacin in Kombination einer Inhalationstherapie mit Colistin [84, 85]. Schlief3lich
ermoglicht die Lungentransplantation Patienten im Endstadium nicht nur eine verléangerte

Lebensdauer, sondern auch eine wesentlich hohere Lebensqualitat [79, 86, 87].
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1.1.10 Prognose

Die in den vergangenen zwanzig Jahren errungenen Fortschritte im Rahmen der
Mukoviszidoseforschung haben die Therapie der Erkrankten positiv beeinflusst. Die CF gilt
als eine lebensverkirzende Erkrankung des Gastrointestinaltraktes und der Lunge von jungen
Kindern. Man rechnet sie zu einer komplexen, multisystemischen Erkrankung, die bis ins
Erwachsenenalter hineinreicht. In absehbarer Zeit wird es mehr Erwachsene als Kinder mit
dieser Erkrankung geben [13]. Bis Ende der sechziger Jahre verstarben die meisten Kinder
bereits im Vorschulalter. Heute betragt das durchschnittliche Uberlebensalter von im 21.
Jahrhundert geborenen Neugeborenen mehr als 50 Jahre [88]. Dieser Fortschritt basiert auf
der Optimierung der medikamentdsen, nutritiven sowie physikalischen Behandlung. Aber
auch das vorbildliche Betreuungskonzept der zentralen CF-Ambulanzen hat dazu beigetragen
[72]. Mit dem erhohten Uberlebensalter der CF-Patienten missen die bisherigen
therapeutischen Strategien einer Aktualisierung unterzogen werden. Schwangerschaften bzw.
der Kinderwunsch mannlicher CF-Patienten sowie chronische Erkrankungen fordern
intensivere Therapien. Aktuell sind einige Ansatzpunkte fur zukunftige Therapieformen in
Arbeit, um die Prognose der CF-Patienten weiter zu optimieren. Dazu gehéren u.a. die
Genreparatur, ,,Protein-Repair”, Einflussnahme auf die lonenkanalfunktion sowie die
Verwendung von Entzindungsinhibitoren und Pseudomonas-Vakzinen. In Anbetracht der
positiven Altersentwicklung von CF-Patienten gehort es zum Bestandteil einer sinnvollen
Rehabilitation, dass die betroffenen Kinder Kindergarten und Grundschulen und spéter
weiterfihrende Schulen besuchen. Die Perspektive, eine Berufsausbildung oder ein
Hochschulstudium zu absolvieren, sollte nicht verwehrt werden. Bei der Auswahl ihrer
Berufsausbildung sollten sich CF-Patienten nicht mehr danach richten, was
»Krankheitsbedingt noch moglich“ ist. Vielmehr ist wichtig, wie der Lebensunterhalt und die
Lebensqualitat gesichert werden kénnen. Therapiemanagement, Betreuungskonzepte sowie
Integrationsprogramme  sollten  zukunftsorientiert —ausgebaut werden, um eine

»,Normalisierung* des taglichen Lebens der Betroffenen ermdglichen zu kdnnen.
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1.1.11 Ziel der Arbeit

Bis in unsere Gegenwart sind zahlreiche Artikel Uber die verschiedenen Aspekte dieses

Krankheitsbildes publiziert worden [89-95]. Es existiert bis zum aktuellen Erhebungszeitraum

noch Kkeine szientometrische Auswertung des Gesamtbestandes an wissenschaftlichen

Arbeiten zum Thema der CF.

Die folgenden bibliometrischen Datenanalysen werden mit Hilfe der bibliographischen Daten

aller Publikationen des Zeitraumes 1900-2009 erhoben. Es werden nicht nur quantitative,

sondern auch qualitative Faktoren ber(cksichtigt.

Die Arbeit verfolgt folgende Ziele:

1. Zur Beurteilung des internationalen Forschungsaufkommens werden die Publikationen

ihren jeweiligen Erscheinungslédndern zugeordnet.

¢ Durch die Bestimmung der Zitationsrate (ZR) der Publikationen der einzelnen Lander
kann eine effiziente Beurteilung zum Zitierverhalten zu den Verdffentlichungen der
verschiedenen Lander erfolgen.

e Die Forschungsschwerpunkte der einzelnen Lander sollen erkannt und miteinander
verglichen werden.

e Die bedeutsamsten Kooperationen der Publikationslander untereinander sollen die
internationale Zusammenarbeit belegen.

e Ein Zusammenhang zwischen der Prévalenz der Erkrankung und der Anzahl der
Publikationen eines Landes erkannt werden.

2. Die Veroffentlichungen werden hinsichtlich ihres Erscheinungszeitpunktes analysiert.

e Die Veroffentlichungen werden nach ihren Publikationsjahren untersucht und es
erfolgt die Ermittlung ihrer jeweiligen ZR.

e Eserfolgt eine Auswertung der Zitierungen nach Zitationsjahren.

e Die Lebenszeit der Zitate wird analysiert.

3. Die Publikationen werden in Bezug auf ihr Sprachverhalten analysiert.

. Die Relevanz der Sprache soll ermittelt und ihr Einfluss auf das Zitierverhalten
der L&nder angefuhrt werden.

. Die forschungsfuhrenden Léander sollen anhand der Sprache, in der sie ihre
Publikationen veroffentlicht haben, untersucht und somit ihre Relevanz auf
internationaler Ebene belegt werden.

4. Die Publikationen zum Thema der CF werden nach den sie verdffentlichenden

Themengebieten ausgewertet.
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e Es sollen die hdufigsten Themengebiete der meist publizierenden L&nder ermittelt
werden.

e Die hdufigsten Themengebiete der vergangenen 25 Jahre sollen ermittelt und deren
prozentuale Verteilung aufgezeigt werden.

¢ Die Kombinationen der verschiedenen Themengebiete sollen dargestellt werden.

5. Es wird eine Analyse uber die produktivsten Autoren zum Thema CF durchgefihrt.

e Es soll untersucht werden, inwiefern die Publikationen der fiihrenden Autoren als Erst-
bzw. Seniorautor abgefasst worden sind und mit Koautorenschaften verglichen werden.

e Um die Qualitat der Artikel objektiv erfassen zu koénnen, soll der h-Index sowie die
Zitationsrate der Publikationen der einzelnen Autoren bestimmt werden.

e Essoll die Kooperation zwischen den fuhrenden Autoren aufgezeigt werden.

Die zahlreichen Ergebnisse der vorliegenden Arbeit sollen nicht nur als Absolutzahlen zum
Forschungsbestand der CF betrachtet werden. Vielmehr soll eine prazise Analyse aller
wissenschaftlichen Veroffentlichungen zum Thema CF vorgenommen werden.

Zusammenfassend soll mit der Arbeit die Grundlage geschaffen werden, um den
internationalen Forschungsbestand zum Thema Mukoviszidose der letzten Jahrzehnte

auszuwerten und kritisch zu diskutieren.
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2 Methodik

2.1.1 Bibliometrische Untersuchungen

2.1.1.1 Definition der Bibliometrie

Alan Pritchard fuhrte 1969 den Begriff der Bibliometrie ein. Dieser ist definiert als
Anwendung mathematischer und statistischer Methoden zur Erklarung der Prozesse von
schriftlichen Mitteilungen [96]. Die Auszahlung sowie Analyse schriftlicher Varianten der
Wissenschaftskommunikation sind das Instrument. Die Zitatenanalyse stellt ein Teilgebiet der
Bibliometrie dar, welches sich hauptséchlich mit der Beziehung zwischen zitierenden und
zitierten wissenschaftlichen Verdffentlichungen beschéftigt. Der Schwerpunkt liegt bei der
Zahlung von Zitaten, die sich auf eine bestimmte Publikation oder einen bestimmten
Wissenschaftler beziehen. Der Wert einer Arbeit wird umso héher gewertet, je groRer die

Summe der Zitate ist.

2.1.1.2 Entstehung der Bibliometrie

Die ersten bibliometrischen Untersuchungen reichen in das Jahr 1917 zurtick. F.J. Cole und
Nellie Eales haben mit The history of comparative anatomy die erste szientometrische
Untersuchung Uber Literatur zur Anatomie im Zeitraum von 1550-1860 publiziert. Mit dieser
Arbeit haben sie ein schwankendes Interesse an der besagten Fachdisziplin nachweisen
kénnen [97]. 1927 waren es P. Gross sowie E. Gross, die als erste Zitate als bibliometrische
Datenquelle herangezogen haben. Anhand ausgezéhlter und analysierter Fulinoten von
chemischen Zeitschriften werteten sie aus, welche Zeitschriften zum damaligen Zeitpunkt als
unentbehrlich galten. Mittlerweile gehort die Analyse von Zitationen zum Standardrepertoire
bei der Evaluierung von wissenschaftlichen Zeitschriften sowie auch Wissenschaftlern. 1966
veroffentlichte G.M. Dobroy in der damaligen Sowjetunion das Buch Nauka o nauke mit dem
Untertitel Vvedeniev obscee naukoznanie. Zu Deutsch (ibersetzt als Wissenschaft Gber die
Wissenschaft— Einflihrung in die allgemeine Wissenschaftswissenschaft. Drei Jahre spéater
erschien die erste Ausgabe der Wissenschaftswissenschaft in deutscher Sprache [96]. Als
Grindervéter der Szientometrie gelten noch heute die beiden Wissenschaftler Derek de Solla
Price sowie Eugene Garfield. Letzterer ist u.a. auch der Griinder der angesehenen Datenbank
ISI-Web of Science (s. 2.2.1).

16



2.1.1.3 Die Rolle der Bibliometrie als Messinstrument in der Wissenschaftsforschung

Die Bedeutung bibliometrischer bzw. szientometrischer Analysen in der Wissenschaft hat in
den vergangenen Jahren an Bedeutung zugenommen. Gelder fiir Forschungsgruppen werden
nach der Hohe ihrer bibliometrisch erfassten Leistungen vergeben [98]. Bibliometrische
Analysen sollen dazu verhelfen, mehr Auskunft tber die Resonanz von Publikationen einer
Forschungsgruppe bzw. eines Institutes in der Fachoffentlichkeit zu geben. Mit ihrer Hilfe
erhalt man gute Hinweise uber die Wirkung dieser Publikationen sowie der dazugehoérigen
wissenschaftlichen Ergebnisse. Die Szientometrie ist ein Instrument, mit der Aufschliisse tber
wissenschaftliche Publikationsleistungen, deren Integration in die Wissenschaftslandschaft

und die internationale Transparenz von Forschungsergebnissen erbracht werden kénnen [98].

2.1.1.4 Der ,,Matthaus-Effekt“

In der Bibliometrie wird der ,,Matthdus-Effekt“ oft beobachtet. Er beschreibt das Phdanomen,
dass Publikationen, die eine gewisse Aufmerksamkeitsschwelle erst einmal Uberwunden
haben, (iber einen gewissen Zeitraum wie von selbst zitiert werden. Ahnliche andere Artikel
werden kaum beachtet [98, 99]. Das von Merton stammende Zitat success breeds success
beschreibt, dass bereits renommierte Autoren ihre Reputation mit weiteren Publikationen
noch weiter ausbauen kénnen. Zum einen werden von Ihnen indirekt weitere Publikationen
verlangt und zum anderen werden sie dank ihres Rufes auch wesentlich haufiger zitiert [98].
Anders verhdlt es sich fur einen jungen, aufstrebenden und noch unbekannten
Wissenschaftler. Dem ist der Einstieg in die Wissenschaftswelt zunéchst erschwert.

Auch die Mitarbeiter von Datenbanken sind bei ihrer Zeitschriftenauswahl vom Matth&us-
Effekt beeinflusst. Sie bevorzugen Zeitschriften, welche hohe Zitierungsraten auf sich
vereinen. Man geht davon aus, dass die Menge der Zitierungen mit der Qualitat einer
Zeitschrift einhergeht. Je renommierter eine Zeitschrift ist, desto gréRer ist ihre Leserschaft.
Umgekehrt lasst sich daraus folgern, dass noch unbekannte Zeitschriften bzw. solche mit

einer geringen Zitierungsrate kaum beachtet werden [100].

2.2 Datenbank

Die Datenrecherche der vorliegenden Arbeit ist mit Hilfe der Online-Datenbank 1SI-Web of

Science von Thomson Scientific vollzogen worden. Dieses ist dem Institute for Scientific
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Information zuzuordnen. Die Meta-Datenbank PubMed, die Zugriff zu den weltweit groRten
Sammlungen wissenschaftlicher Publikationen hat, wird in dieser Arbeit nicht beriicksichtigt.

Diese weist keine Mdglichkeit flr qualitative Analysen der Daten auf.

2.2.1 Institute for Scientific Information

Der US-amerikanische Wissenschaftler Dr. Eugene Garfield, einer der Begrinder der
Bibliometrie, grindete 1960 das Institute for Scientific Information (ISI), mit Hauptsitz in
Philadelphia, Pennsylvania, USA. Geschaftsstellen liegen weltweit vor. 1992 wurde es vom
Konzern ,,Thomson Scientific Inc.”* gekauft und 2004 in ,,Thomson Scientific“ umbenannt.
Seit der Fusion mit dem Konzern der Reuters Group PLC im Jahre 2008 wird die Online-
Datenbank aktuell ,,Thomson Reuters” genannt. Aufgrund des von Dr. Eugene Garfield
entwickelten Science Citation Index (Zitationsindex) stellt das Institut eine Art Monopol dar.
Bisher ist es die einzige multidisziplindre Datenbank, die bibliographische Daten in
Kombination mit ihren Zitationen verzeichnet. Thomson Reuters ermdglicht den Zugriff auf
eine Vielzahl wissenschaftlicher Zeitschriften, Internetseiten, Patente und Konferenzablaufe.

Taglich werden 150.000 Besucher weltweit gezahlt.

2.2.1.1 ISI-Web of Knowledge - Allgemeines zur Datenbank

Der Grof3teil der in dieser Arbeit erhobenen Daten wird Uber das Web of Science (WOoS)
bezogen. Die Datenbank ist Bestandteil der Suchplattform 1SI-Web of Knowledge, welche
mehr als 10.000 internationale Zeitschriften beinhaltet. Diese reichen von Beginn des 20.
Jahrhunderts bis in die Gegenwart [101]. Der Nutzer kann auf Publikationen in den Bereichen
der Natur-, Geistes- und Sozialwissenschaften und der Kunst zurlickgreifen. Die Datenbank
ist in den Science Citation Index Expanded (SCIE), den Social Science Citation Index und den
Arts & Humanities Citation Index untergliedert. Letztere ist bei den vorliegenden Analysen
nicht bertcksichtigt worden, da nur eine unerhebliche Signifikanz zum Thema CF in diesen
Fachzeitschriften angenommen wird.

Die Kriterien fir die Aufnahme der jahrlich ca. 2.000 zahlenden Zeitschriften sind streng.
Berlcksichtigt eine Zeitschrift eine regelmaRige, fristgerechte Erscheinungsweise sowie die
Vollstandigkeit ihrer bibliographischen Angaben in Ful3- und Endnoten, findet sie Eingang im

WoS. Die Publikationen missen ebenfalls einen Titel und sogenannte keywords

18



(Schlisselworter) aufweisen. Seit 1991 ist es Pflicht, dass jede Publikation in einem Abstract
in englischer Sprache zusammengefasst wird.

Das ISI-Web of Science wird wdchentlich aktualisiert [102, 103]. Das entspricht einer
Neuaufnahme von annéhernd 25.000 Publikationen sowie 500.000 zitierten Referenzen in die
Datenbank. Fir die Analysen der vorliegenden Arbeit wurde mit dem Citation Report des 1SI-
Web of Knowledge gearbeitet. Es gewahrt dem Nutzer einen Einblick tber alle Zitierungen
einer bestimmten Publikation und kann zusétzlich bis zu 10.000 Publikationen in einem
Schritt analysieren [102, 104]. So kann nachvollzogen werden, wie oft eine Publikation in den
einzelnen Jahren als auch im Durchschnitt j&hrlich zitiert worden ist.

2.3 Eingabe des Suchbegriffes

Die Datenbanken zeichnen sich durch verschiedene Suchmodi aus, nach denen sie einen
eingegebenen Suchterminus entsprechenden Publikationen zuweisen. Die Datenbank ISI-Web
ordnet den gesuchten Suchbegriff gemals der Worterkennung dem Titel, abstract und den
keywords einer Publikation zu. Bei Ubereinstimmung folgt die Auflistung der entsprechenden
Veroffentlichungen und diese gehen in die weitere Analyse ein. Von einer inhaltlichen
Relevanz wird bei diesem Verfahren abgesehen. Erfolgt eine unprézise Suchtermeingabe oder
liegen Abweichungen vor, ist eine entsprechende Worterkennung seitens der Datenbank nicht
maoglich. Diese Veroffentlichungen finden bei den Analysen keine Berlicksichtigung. Somit
kénnen die Ergebnisse verschiedener Datenbanken nicht direkt miteinander verglichen
werden. Jede Datenbank erhdlt seine eigenen Aufnahmekriterien aufrecht, der Datenpool
zweier Datenbanken ist verschiedenartig zusammengesetzt. Das ISI-Web ermdglicht bisher
als einzige Datenbank Zitationsanalysen durchzuftihren. Daher sind die in der vorliegenden
Arbeit durchgefiihrten bibliometrischen Analysen nur mit dieser Datenbank vollzogen
worden. Vergleichende Resultate mit anderen Datenbanken entfallen. Als Suchtermini werden
die englischen Begriffe cystic fibrosis OR mucoviscidosis fur die zystische Fibrose
eingegeben. Wird einer der beiden Begriffe im Titel, keyword oder in einem seit 1991 im ISI-
Web of Science verzeichneten abstract einer Publikation erkannt, geht diese in die weitere
Analyse ein. Hierbei wird nicht berlcksichtigt, ob auch tatséchlich eine inhaltliche
Ubereinstimmung vorliegt. Eine Uberpriifung der einzelnen Publikationen ist aufgrund der
groRen Datenmenge nicht mdglich. Zudem sind viele Publikationen mehreren Fachgebieten
zugeordnet. Bereits mit Beginn der Datenerhebung konnen sich die ersten mdoglichen

Fehlerquellen einschleichen, die hier in Kauf genommen werden.

19



2.4 Englisch - Die Sprache als Machtinstrument

Noch zu Beginn des 20. Jahrhunderts gehorten die Sprachen Englisch, Franzosisch und
Deutsch zu den dominierenden Sprachen der Wissenschaft [105, 106]. Zu Beginn der
Jahrtausendwende dominieren englisch geschriebene Verdffentlichungen 85%  der
Publikationen [105]. Englisch ist die unangefochtene Wissenschaftssprache. Daher kann es
sich ein Wissenschaftler heutzutage kaum leisten, seine Arbeiten nicht auf Englisch zu
publizieren [105]. Ansonsten l&uft er Gefahr, dass seine Arbeit trotz hochwertiger Qualitét
weniger Beachtung findet und womdglich nicht durch die Datenbanken mit der
entsprechenden Zeitschrift indexiert wird [107]. Weniger wichtige Arbeiten werden in der
jeweiligen Landessprache verdffentlicht und erscheinen ,,nur“ in nationalen Periodika.
Wéhrend die Kommunikation zwischen internationalen Wissenschaftlern hauptsachlich in
englischer Sprache abgehalten wird, erfolgt die Lehre weiterhin in der landeseigenen Sprache.
Die Suchtermeingabe bei der vorliegenden Arbeit wird mit den englischen Begriffen der

Mukoviszidose durchgefuhrt.

2.5 Der h-Index

Zur objektiven Einschétzung der Qualitat eines Autors wird der seit 2005 existierende h-
Index, auch Hirsch-Index bzw. Hirschfaktor genannt, verwendet. Dieser wurde von dem
amerikanischen Wissenschaftler Jorge E. Hirsch entwickelt und stellt ein bibliometrisches
Mal dar, das auf den Zitationen der Publikationen eines Autors basiert. Mit seiner Hilfe
kommt nicht nur die Anzahl der Verodffentlichungen eines Wissenschaftlers zur Geltung,
sondern auch die Menge an Zitierungen, die an dessen Publikationen vorgenommen worden
sind. Die Definition des h-Index lautet: 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 [108]. Ein Autor hat demnach einen h-
Index von neun, wenn er mindestens neun Artikel publiziert hat, die jeweils mehr als neun
Mal von anderen Autoren zitiert worden sind. Fir die Berechnung des h-Indexes schlagt J. E.
Hirsch vor, die erforderlichen Daten (ber die Datenbank I1SI-Web of Science zu beziehen, da

diese derzeit die umfassendste Datengrundlage dafir bietet.
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2.6 Density Equalizing Map Projections (DEMP) - Erstellen einer Kartenanamorphote

Die Kartenanamorphote ist eine kartographische Darstellung der verschiedenen
Landerflachen in einem variablen Malistab, wobei die topologischen Beziehungen gewahrt
werden. Seit Beginn des letzten Jahrhunderts ist die Kartographie bekannt. Mit der rasanten
Weiterentwicklung der Computertechnologie ist das Prinzip der Kartographie immer weiter
prazisiert worden. Kennzeichnend ist eine verzerrte Darstellung der Weltkarte. Diese entsteht
durch die Verrechnung der einzelnen Landerflachen mit verschiedenen Parametern. Bei der
vorliegenden Arbeit sind u.a. die Publikationszahlen, die Gesamtzahl der Zitate sowie die ZR
der Lander als Parameter zur Verrechnung verwendet worden. Lander mit einer hohen Anzahl
an Publikationen oder mit einer geringen Flache werden verhaltnismaRig starker verzerrt als
Inselstaaten. Inselstaaten erfahren aufgrund der sie umgebenden Wasserflache geringere
Verzerrungen im Bereich ihrer Landesgrenzen. Uber mehrere Jahrzehnte war die Forschung
damit beschaftigt, ein von Tobler et al. in den 1960er Jahren angewendetes Verfahren weiter
zu entwickeln und zu verfeinern. Die US-amerikanischen Physiker Michael Gastner und Mark
Newman haben 2004 eine Methode zur Erstellung von Kartenanamorphoten etabliert. Sie
wird als Diffusion-based Method for Producing Density-Equalizing Maps bezeichnet und
basiert auf dem Diffusionsprinzip der Stromungsphysik [109]. Die mit Hilfe der DEMP-
Technik berechneten Lé&nderflachen lassen ein bewusst verzerrtes Bild der Weltkarte
entstehen, um komplexe Sachverhalte und Verhaltnisse veranschaulichen zu kdénnen. Oft
bestent die Schwierigkeit, auf der neuen Weltkarte einzelne Lé&nder aufgrund der
stattgefundenen Verzerrungen wiederzuerkennen. Um dieser Problematik vorzubeugen,
bleiben bei dieser Methodik zumindest die Umrisse eines Landes und der angrenzenden
Lander und Ozeane erhalten [109]. Die Meere und die Antarktis werden mit dem Mittelwert
der globalen Populationsdichte verrechnet. Somit werden diese weder verformt noch andern
sie sich in ihrer Ausbreitungsform, sie bleiben neutral. Das Resultat besteht aus einer ,,flissig*
verformten Weltkarte, deren Lé&nderflachen sich in Abhéngigkeit vom Wert ihrer
Bezugsgrolie verandert haben ohne dabei ihre Raumtopologie aufzuheben [110]. Hingegen
kann es bei Binnenlandern passieren, dass sich ihre Verzerrung verstarkt bzw. abschwécht,
wenn das Nachbarland einen abweichenden Quotienten aufweist. So kann ein Land trotz eines
niedrigen Quotienten vergroRert dargestellt sein, wenn seine Nachbarlander noch niedrigere

Quotienten aufweisen.
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2.7 Verarbeitung der Artikel

Mit Hilfe der Datenbank des I1SI-Web of Science werden die Daten der 37.467 ermittelten
Publikationen zum Thema CF aus den Jahren 1900-2009 heruntergeladen. Veroffentlichungen
aus dem Zeitraum 1900-1955 sind nur in Dekaden analysierbar, so dass auf diese verzichtet
wird. Uber die Funktion des Output Records werden die Informationen im Format des Plain
Text File in Blocken im Webinterface gespeichert. Hierflir werden insgesamt 75 Datenblécke
mit den bibliographischen Angaben von maximal je 500 Artikeln heruntergeladen. Diese
Teilschritte sind obligat, da die Anzahl der abrufbaren Publikationsdaten pro Vorgang auf 500
Artikel beschrénkt ist. Die Zahlen der zu analysierenden Publikationen werden manuell in das
Feld Records eingetragen (1-500; 501-1.000; etc.). Schlief3lich kann Uber die Save-Funktion
die Auswertung und Analyse der Quelldaten begonnen werden. Mittels sogenannter Tags
werden die Informationen in Datenblécken markiert. Pro Zeile kann immer nur eine
bibliographische Information gespeichert werden. Die verwendeten Tags werden in Tabelle 1
aufgelistet. Die ermittelten Informationen der einzelnen Publikationen werden in einer Datei
zusammengefasst und anschlieBend in einer Tabelle zur Berechnung unterschiedlicher

Parameter gespeichert.
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Tabelle 1: IST Web Tags

PT Publikationstyp

AU Autoren

TI 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

Durch das Auslesen des C1-Bereiches kann die Zugehorigkeit einer Publikation zu ihrem
jeweiligen Land ermittelt werden. Bei Fehlen der Anschrift des Verfassers wird das Tag RP,
sofern vorhanden, genutzt. Zu Beginn der Zeile steht die Publikation veroffentlichende
Universitdt. Am Ende der Zeile ist die Information Uber das Land abgespeichert. Das
Herkunftsland der Publikation wird mit einer eigens erarbeiteten Liste der 251 existierenden
Lander abgeglichen. Dies ist zur Erstellung der Kartenanamorphote essentiell. Bei Vorliegen
verschiedener Bezeichnungen fiir ein Land werden diese unter einem gemeinsamen Namen

sowie einer Identifikationsnummer zusammengefasst. Ein &hnliches Prinzip wird bei den

2.7.1 Analyse der Publikation nach ihren Herkunftslindern

23




Landern angewendet, die zu einem Staatenverbund z&hlen. So werden z.B. Artikel aus Wales,
Schottland, England und Nordirland unter GroRbritannien (United Kingdom, UK)
subsumiert. Analog werden Publikationen aus der Deutschen Demokratischen Republik und
der Bundesrepublik Deutschland Germany zugerechnet. Umgekehrt verhdlt es sich mit
Staaten, welche in einzelne L&nder aufgeteilt worden sind (Landersplitting). Hier muss exakt
ermittelt werden, aus welchem Teil des ehemaligen Staates die Publikation hervorgegangen
ist. Fur Veroffentlichungen, die z.B. aus der Tschechoslowakei, Jugoslawien oder der
ehemaligen Sowijetrepublik stammen, ist dies relevant. Sollten die erforderlichen
Informationen in den Tags C1 und RP fehlen, wird die Publikation von den Analysen nach

der L&nderzugehorigkeit ausgeschlossen.

2.7.2 Darstellung der Linder- und Autorenkooperationen

Fur die Analyse der Lander- und Autorenkooperationen wird ein speziell entwickeltes C++
Programm verwendet, welches mit einer Microsoft Access Datenbank vernetzt ist. Flr die
Analyse der Landerkooperationen werden die Autorenadressen ausgewertet. Zur
Weiterbearbeitung der Daten werden die Artikelnummer, die L&nderangaben in den
Autorenadressen und das Publikationsjahr der jeweiligen Artikel in einer Tabelle
zusammengefasst. Mit Hilfe dieser Daten wird eine Matrix der Gesamtheit aller
Publikationsléander geschaffen, die mindestens einmal in der Adressspalte erscheint. Die n-
Lander werden in beiden Richtungen aufgetragen. AnschlieRend wird ermittelt, wie haufig die
Autoren aus Land 1 mit den Autoren aus Land 2 kooperiert haben. Das Resultat wird in der
jeweiligen Zelle eingetragen. Die Anzahl der Kooperationen zwischen Land 1 und Land 2
entspricht exakt der Anzahl zwischen Land 2 und Land 1. Somit muss nur die Halfte der
verschiedenen Kombinationen errechnet werden, da die Tabelle an ihrer Hauptdiagonalen

gespiegelt ist (siehe Tabelle 2).

Tabelle 2: Matrix zur Linderkooperation

Identifikationsnummer | 1 2 N

des Landes

1 X 13 0 2

2 13 X 5 1
0 5 X 2

N 2 1 2 X
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Fur eine ubersichtliche Darstellung der Ergebnisse der Kooperationsanalysen wird ein
sogenanntes Netzdiagramm erstellt, in der die kollaborierenden Léander miteinander durch
Linien verbunden sind. Es werden in der Abbildung nur diejenigen Lander dargestellt, die

mehr als funf Artikel in Kooperation verdffentlicht haben.

Analog wird die Analyse der Kooperationen zwischen den Autoren durchgefuhrt. Die in
Teilschritten (ber Output Records ermittelten Rohdaten werden bei Vorliegen einer
Kooperation zwischen zwei Autoren in einer Tabelle zusammengefasst. Der Schwellenwert
wird hier bei 25 Artikeln gesetzt. Somit werden alle Autoren, die mindestens 25 Artikel zum
Thema CF in Zusammenarbeit mit einem anderen Autor veréffentlicht haben, analysiert und

in einem Netzdiagramm graphisch dargestellt.

2.8 Allgemeine Suchstrategien

2.8.1 Suchstrategie im ISI-Web Of Science

Uber die Online-Datenbank 1SI-Web of Science erfolgt die Datenanalyse mit den
Suchbegriffen cystic fibrosis AND mucoviscidosis jeweils im Titel, Abstract und in den
Schlusselwdrtern. Die Suche wird zeitlich auf die Jahre 1900-2009 eingegrenzt. Nicht
miteinbezogen bei der Recherche ist die Datenbank des Arts & Humanities Citation Index (A
& HCI), da nur eine unerhebliche Signifikanz der Publikationen zum Thema der CF vermutet
wird. Das WosS erlaubt szientometrische Analysen der Publikationen nach Autoren, Léndern,
der Erscheinungsform, Sprachen, Institutionen, Publikationsjahren, Publikationslandern,
Fachgebieten und der Quelle der Artikel.

Mit Hilfe des Science Citation Index werden die Zitationszahlen der einzelnen Publikationen
ermittelt. Zitationsspezifische Auswertungen konnen lediglich fiir den Zeitraum 1955-2009
ermittelt werden. Das WoS fasst die Informationen fur vor diesem Zeitraum liegende
Publikationen in Dekaden zusammen. Dementsprechend sind keine genauen Auswertungen

zu den einzelnen Jahren maglich.

2.9 Spezielle Suchstrategien

Die Suche erfolgt nach in 2.8.1 angegebener Suchstrategie in der Datenbank des 1SI-Web of

Science. Die Recherche ist am 26.02.2010 letztmalig aktualisiert worden.
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2.9.1 Analyse der Veroffentlichungen nach Publikationsjahren

Die Analyse der Publikationen nach Publikationsjahren erfolgt wie in Punkt 2.8.1
beschrieben.

2.9.2 Analyse der Publikationen nach Sprachen

Wie in Punkt 2.9.1 erléutert, wird die Gesamtheit der Publikationen zur CF-Thematik im ISI-
Web of Science ermittelt. Anschlielend werden diese mittels der Analyze Results—Funktion
nach ihrer Sprachzugehdrigkeit untersucht.

Sprachen, die in weniger als 100 Publikationen verdffentlicht worden sind, werden unter
Others zusammengefasst.

2.9.3 Analyse nach Erscheinungsformen

Die Analyse erfolgt wie in Punkt 2.8.1 beschriebener Suchstrategie nach Dokumententypen.
Es werden die englischsprachigen Originalkategorien aufgelistet.
Die Dokumentenformen, die weniger als 100 Mal veroffentlicht worden sind, werden unter

Others zusammengefasst.

2.9.4 Bestimmung der Quellenzeitschriften

Die Analyse erfolgt wie in Punkt 2.8.1 beschrieben nach den h&ufigsten Zeitschriften, die zum

Thema CF publiziert haben.

2.10 Die GrofBie des Literaturverzeichnisses im zeitlichen Verlauf

Mit der konstanten Verbreitung des Internets ist die Literaturrecherche enorm vereinfacht
worden. Aus den Uber das ISI-Web of Science ermittelten Daten sind die gesamten
Referenzen mit Hilfe des oben beschriebenen Computerprogramms einsehbar. Alle Daten
werden Uber den field identifier: NR identifiziert und anschlieBend in einer Tabelle
gespeichert. Diese werden nach den Publikationsjahren sortiert. Die Publikationen werden
ihren Erscheinungsjahren zugeordnet. AnschlieBend wird die durchschnittliche Anzahl der
angegebenen Literaturquellen flr jedes Jahr ermittelt. Die Ergebnisse sind in Form eines

Liniendiagramms dargestellt.
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2.11 Léanderspezifische Analysen

Die Analyse erfolgt wie in Punkt 2.7 beschriebener Suchmethodik.

2.12 Anzahl der Forschungseinrichtungen der jeweiligen Publikationslinder

Unter Zuhilfenahme der in Punkt 2.7 beschriebenen Suchmethodik erfolgt die Analyse nach
den Forschungseinrichtungen der Publikationslander. Die Daten werden in eine Tabelle
Ubertragen und es werden diejenigen Forschungseinrichtungen ausgewertet, welche die
meisten Publikationen ver6ffentlicht haben. Ihre globale Verteilung wird anhand einer

Kartenanamorphote dargestellt.

2.12.1 Kooperationen der verschiedenen Forschungseinrichtungen

Um die Kooperation der verschiedenen Forschungseinrichtungen aufzeigen zu kénnen, wird
die Analyse wie in 2.7.2 beschrieben ausgefuhrt. In einer Tabelle werden die tber Output
Records gewonnenen Daten der Kooperation von jeweils zwei Einrichtungen

zusammengefasst. Ein Netzdiagramm veranschaulicht die Ergebnisse.

2.12.2 Kooperationen zwischen den meist publizierenden Lindern

Wie in 2.7 beschrieben, werden die Lander mit den meisten Publikationen identifiziert und
ausgewertet. Zur besseren Ubersicht wird die Anzahl der verschiedenen kooperierenden
Nationen in einem Balkendiagramm dargestellt. Ein Netzdiagramm veranschaulicht die

internationalen Kooperationen.

2.12.3 Modifizierter h-Index der publizierenden Léinder

Wie in 2.5 beschrieben, ist der h-Index ein MaR fir die Qualitat wissenschaftlicher
Veroffentlichungen. Die bei der vorliegenden Arbeit identifizierten publizierenden L&nder
werden mit Hilfe eines modifizierten h-Index bewertet. Die Methodik des h-Index wird in
Bezug auf die einzelnen Lé&nder extrapoliert. Das Ergebnis wird in Form einer

Kartenanamorphote dargestellt.
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2.13 Analyse nach Themengebieten

Unter anderem beinhaltet die Datenmaske des 1SI-Web of Science die sog. Subject Area, das
Themengebiet der Publikationen. Wie in 2.7 beschrieben, werden die Daten erhobenen und in
eine Tabelle Ubertragen. Es wird fir jedes einzelne Themengebiet ermittelt, wie viele Artikel
es auf sich vereinen konnte. Zu beachten gilt, dass ein Grof3teil der Publikationen zum Thema
CF mehreren Fachgebieten zugeordnet ist. Es wird aufgezeigt, welche zehn Fachgebiete in
den vergangenen 25 Jahren die produktivsten waren. Ein Sdulendiagramm veranschaulicht die

Ergebnisse. Einige wenige Artikel enthalten keine Angaben lber das Themengebiet.

2.13.1 Die zehn hiufigsten Themengebiete der fiihrenden Publikationslinder

In Form eines Balkendiagramms wird dargestellt, wie die Verteilung der haufigsten zehn

Themengebiete der 15 publikationsfiihrenden Lander ausféllt.

2.13.2 Die zehn hiufigsten Themengebiete der vergangenen 25 Jahre

Es wird ermittelt, wie sich in den vergangenen 25 Jahren die Schwerpunkte der einzelnen
Themengebiete verandert haben. Ein Balkendiagramm veranschaulicht die prozentuale
Verschiebung der zehn haufigsten Themengebiete.

2.13.3 Anzahl der Kombinationen verschiedener Themengebiete

Die Publikationen zur CF-Thematik konnen verschiedenen Themengebieten der
wissenschaftlichen Fachliteratur zugeordnet werden. Ein Netzdiagramm belegt die

interdisziplindre Vernetzung der CF-spezifischen Themengebiete.

2.14 Zitationsanalysen

2.14.1 Gesamtzahl der Zitierungen der Publikationen zum Thema CF im
Zeitraum von 1955-2009

Fur die Bestimmung der Gesamtzahl der Zitierungen aller Verdffentlichungen zum Thema CF
im Analysezeitraum von 1955-2009 wird von der Funktion des Citation Report Gebrauch
gemacht. Es resultiert eine Auflistung aller Publikationen, die bisher einen CF-Artikel zitiert
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haben. Bedingt durch die hohe Trefferquote kann dies nur in Teilschritten vollzogen werden.
Bereits bei mehr als 10.000 Treffern kann die Funktion des Citation Report bei ISI Web nicht
durchgefiihrt werden. Die Ergebnisse der einzelnen Zitationsjahre werden getrennt
voneinander aufgefiihrt. Dabei bleibt unklar, aus welchem Jahr die einzelnen Artikel

stammen.

2.14.2 Zitationsraten der Publikationen im Zeitraum von 1955-2009

Wie in Punkt 2.9.1 beschrieben, wird zur Berechnung der Zitationsrate (ZR) der
Publikationen die Analyse nach Publikationsjahren durchgefthrt. Im Anschluss wird auf die
Publikationen jedes einzelnen Jahres der Citation Report angewendet. Auf diese Weise
werden die Zitierungen der Artikel des entsprechenden Jahres eingesehen. Die ZR wird aus
der Summe der Zitierungen eines Jahres und der Menge an Veroffentlichungen berechnet. Die
ZR ist ein Mal fir die durchschnittliche Anzahl der Zitierungen pro Publikation.

2.14.3 Zitationen nach Zitationsjahr

Wie in 2.7 erlautert werden mit Hilfe des Citation Report alle Zitierungen der gesamten
Publikationen zum Thema CF ermittelt und dienen der weiteren detaillierten Analyse. Jede
Publikation, die zu einem bestimmten Zeitpunkt einen CF-Artikel zitiert hat, wird automatisch
registriert und als absolute Zahl nach Jahren geordnet aufgelistet. Aufgrund der Datenmenge
erfolgt die Analyse in Teilschritten. Die Ergebnisse werden in einer Tabelle

zwischengespeichert und spéter zusammenfassend analysiert.

2.14.4 Lebenszeit der Zitate

Alle Informationen zu den Zitierungen der Publikationen werden uber die Citation Report-
Funktion ermittelt und in Teilschritten heruntergeladen. Die erhaltenen Zitationsraten der
Veroffentlichungen jedes einzelnen Publikationsjahres in der Zeit von 1955-2009 werden in
einer Gesamtdatei gespeichert. Das Verhalten der Zitierungen wird im Verlauf der Jahre,
insbesondere im Ruckblick, analysiert und als Liniendiagramm dargestelit.
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2.14.5 Anzahl der Zitate und der ZR der Publikationslinder

Die aus dem WoS ermittelten Daten werden mit Hilfe der Analyse Results-Funktion nach den
Publikationslandern sortiert. Es folgt die Ubertragung der Anzahl aller in einem Land
veroffentlichten Publikationen und die Anzahl ihrer Zitierungen in eine Tabelle. Die
durchschnittliche ZR der Lander wird aus der Summe der Artikelanzahl und der Anzahl der

Zitierungen errechnet. Die Ergebnisse sind in Form von Kartenanamorphoten dargestelit.

2.14.6 Analyse der Zitationen und der durchschnittlichen ZR der
Fachzeitschriften

Die Rohdaten werden wie in 2.7 beschrieben erhoben. Aus allen ermittelten Publikationen
werden die Daten zu den Fachzeitschriften erhoben und in einer Tabelle festgehalten. Die
Fachzeitschriften mit den meisten Publikationen sowie den meisten Zitationen werden
herausselektiert. Eventuelle Namensanderungen der Zeitschriften werden berlcksichtigt. Die
Anzahl der Publikationen und der Zitationen der funfzehn produktivsten Fachzeitschriften
werden in  Form eines Saulendiagramms dargestellt. Die ZR der funfzehn
meistverdffentlichenden Fachzeitschriften wird in einer sich anschlieBenden Abbildung
graphisch veranschaulicht.

2.15 Autorenanalyse

2.15.1 Produktivitit der Autoren

Die Publikationen werden wie in 2.7 erlautert ermittelt und nach ihren Autoren analysiert. Die
Datenbank des WoS liefert eine exakte Aufzdhlung der Autoren nach der Anzahl ihrer
Veroffentlichungen und den erhaltenen Zitaten. Diese werden in einer Tabelle aufgelistet.
Lediglich die fuhrenden flinfzehn Autoren, die mehr als 25 Artikel publiziert haben, werden
bericksichtigt. Nichtbenannte Verfasser bzw. anonyme Verdffentlichungen gehen nicht in die
Auswertungen mit ein.

In einem zweiten Analyseschritt werden die Publikationen der einzelnen Autoren mittels der
sort by-Funktion First author einzeln eingesehen und hinsichtlich ihrer Erst-, Senior,- und
Koautorenschaften untersucht. In Form eines Sédulendiagramms ist ersichtlich, wie viele

Publikationen jeder der flinfzehn Autoren auf sich vereint bzw. an wie vielen Artikeln er als
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Senior,- bzw. Koautor fungiert hat. Die durchschnittliche Anzahl der Autoren pro Artikel in
den Jahren, in denen mindestens 30 Publikationen erschienen sind, wird in einem
Liniendiagramm aufgefuhrt.

Fehlerquelle fir die gemessene Zahl an Zitierungen bilden die sog. Homonyme der Autoren.
Die Indexierung der Autoren erfolgt unter Angabe des Nachnamens und dem
Anfangsbuchstaben des Vornamens. Somit kdnnen oftmals mehrere Wissenschaftler
gleichzeitig unter einem Autorennamen aufgefiihrt werden. V.a. Wissenschaftler arabischen
und spanischen Ursprungs sind von diesem Ph&nomen betroffen. Falsch hohe bzw. niedrige
Angaben zu den Publikationen konnen resultieren. Zum Teil kénnen so themenirrelevante
Arbeiten sowie deren Zitationen mit in die Analysen einbezogen werden, was in Kauf

genommen wird. Die Daten sind letztmalig am 26.02.2010 aktualisiert worden.

2.15.2 Zitationen und Zitationsrate der Autoren

Die publizierten Artikel der 15 meistveroffentlichenden Autoren werden nach der Anzahl
ihrer Zitate sortiert. Zusatzlich wird die ZR der Autoren betrachtet. Diese wird errechnet,
indem die Anzahl der publizierten Artikel durch die Anzahl der erhaltenen Zitationen
dividiert wird. Die Ergebnisse tUber die Anzahl der erhaltenen Zitate sowie der ZR werden in
einem Séulendiagramm veranschaulicht. Ein weiteres S&ulendiagramm stellt in absteigender
Reihenfolge die Autoren mit den meisten Zitationen in Relation zu ihren verdffentlichten

Publikationen dar.

2.15.3 h-Index der Autoren - ein Qualititsmerkmal

Neben der Quantitdt der Autoren ist die Qualitat ihrer Publikationen von Interesse. Als
Parameter fir eine objektive Beurteilung eignet sich dafuir der in Punkt 2.5 beschriebene h-
Index. Zuné&chst erfolgt die Suche nach Autoren wie in Punkt 2.7 beschrieben. In einem
zweiten Schritt wird mit Hilfe des Citation Report der h-Index der flinfzehn produktivsten

Autoren ermittelt. Ein Sdulendiagramm veranschaulicht die Ergebnisse.
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2.15.4 Kooperationen zwischen den Autoren zum Thema CF

Um die Zusammenarbeit der verschiedenen Autoren aufzuzeigen wird zundchst wie in Punkt
2.15.1 erléutert verfahren. Die Daten werden beziiglich der Autorenkooperationen untersucht

und die Ergebnisse in Form von Pfeildiagrammen dargestellt.
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3 Ergebnisse

Im Rahmen der Datenerhebung sind mittels der Suchbegriffe im ISI-Web of Science (s. 2.7)
insgesamt 37.467 Publikationen ermittelt worden.

3.1 Analyse der Publikationen nach Herkunftsliindern

Mit insgesamt 14.886 Publikationen sind die USA das meistpublizierende Land bzgl. der CF-
Thematik im Zeitraum von 1900-2009. Das entspricht mehr als einem Drittel aller bisher
veroffentlichten Publikationen. An zweiter Stelle steht mit deutlicher Diskrepanz zu den USA
GroRbritannien mit 5.426 Artikeln (s. Abbildung 1). Es folgen drei weitere Lander mit mehr
als 2.000 Artikeln, zu denen neben Kanada (2.665) Frankreich (2.625) und Deutschland
(2.486) z&hlen. Weiterhin folgen Italien (1.464) und Australien (1.402).
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Abbildung 1 Analyse der Publikationen nach Erscheinungslindern, Recherche in ISI-
Web of Science

3.2 Analyse der Publikationen nach Publikationsjahren

Bei der Datenbank 1SI-Web of Science wird 1932 die erste Publikation zum Thema CF mit
dem Titel Concerning the relationship between cystic fibrosis, and gut type tumours and
carcinoma of the mammary glands von dem Autor Junge, W registriert. Sechs Jahre spater
erscheint der zweite Artikel, verfasst von DH Andersen, der mit dieser Arbeit erstmals die CF

als eigenstandiges Krankheitsbild abgrenzt (siehe 1.1.1). In Folge ist bis in die Neunziger
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Jahre ein langsamer, aber kontinuierlicher Anstieg der Publikationen zu verzeichnen. Von
1990-1991 kann eine bemerkenswerte Duplikation der Veroffentlichungen von 567 auf 1.033
Artikel registriert werden. Daraufhin steigen die Publikationszahlen stetig an und erreichen im
Jahr 1999 einen Wert von 1.679 Artikeln. Danach sinken die Zahlen bis zum Jahr 2004
geringfugig auf Publikationszahlen um die 1.600 ab, um in Folge wieder zuzunehmen. Im
Jahr 2005 kénnen 1.700 Artikel verzeichnet werden. Abgesehen von einem erneuten Einbruch
im Folgejahr 2006 sind von 2007 bis 2009 mehr als 2.100 Artikel erschienen. Das Jahr 2009
kann noch nicht abschlieBend beurteilt werden.
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Abbildung 2 Anzahl der Publikationen in den einzelnen Publikationsjahren1932-2009,
Recherche im ISI-Web of Science

3.3 Analyse der Publikationen nach Sprachen

Die 37.467 Artikel Uber CF sind in 23 Sprachen verfasst. Dabei sticht die Dominanz der
englischsprachigen Publikationen mit einer Gesamtzahl von 35.600 Artikeln (95%) hervor.
Lediglich ein geringer Anteil von 856 Verdffentlichungen sind in Franzgsisch (2,3%), 580 in
Deutsch (1,5%), 187 in Spanisch (0,5%) und 144 in Italienisch (0,4%) verfasst. Die restlichen
100 Publikationen sind in 18 anderen Sprachen veroffentlicht, denen mit weniger als 0,3%

kaum eine Bedeutung zukommt. Diese werden unter Others zusammengefasst (s. Abbildung
3).
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Abbildung 3 Analyse nach Sprachen, Recherche in ISI-Web of Science

3.4 Analyse nach Erscheinungsformen

Das Balkendiagramm in Abbildung 4 veranschaulicht die verschiedenen Erscheinungsformen,
in denen alle CF-Publikationen erschienen sind. Von den sieben aufgefihrten
englischsprachigen Originalkategorien machen den Grofteil aller Publikationen die Articles
(64%) aus. Bei 12% der Publikationen handelt es sich um Meeting Abstracts. Mit einem
Anteil von acht Prozent nehmen die Reviews den dritten Platz ein. Die anderen vier
Erscheinungsformen spielen mit einem Anteil von maximal funf Prozent im Vergleich zu den
Articles nur eine untergeordnete Rolle. Zur Wahrung der Ubersicht werden die restlichen 274
Publikationen, die in neun verschiedenen Erscheinungsformen publiziert sind, unter Others

zusammengefasst. Mit nur einem Prozent sind diese vernachléssigbar.
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Abbildung 4 Analyse der Erscheinungsformen der Publikationen, Recherche in ISI-Web
of Science
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3.5 Bestimmung der Quellenzeitschriften

Wie in Abbildung 5 ersichtlich, hat die Zeitschrift Pediatric Pulmonology (Pediatr Pulm) mit
insgesamt  1.344 Veroffentlichungen die meisten Publikationen zum Thema CF
herausgebracht. Es folgt das Journal Pediatric Research (Pediatr Res) mit 786 Publikationen
und die Zeitschrift Thorax belegt mit 711 Artikeln den dritten Platz. The Lancet als eine der
altesten Fachzeitschriften ist an siebter Stelle vertreten. Insgesamt sind jeweils funf
Zeitschriften aus dem padiatrischen Bereich und dem pulmonologischen Spezialgebiet in der

Grafik (siehe unten) vertreten.
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Abbildung 5 Analyse der Quellenzeitschriften, Recherche in ISI-Web of Science

3.6 Analyse des Literaturverzeichnisses der Artikel im zeitlichen Verlauf

In Abbildung 6 ist die durchschnittliche Anzahl der Literaturquellen der Publikationen in der
Zeitspanne von 1959-2009 dargestellt. Um eine hohe Aussagekraft zu erreichen, gehen nur
Publikationen mit mehr als 30 Literaturquellen in die Auswertung ein. Somit liegen
verwertbare Daten erst ab dem Jahr 1959 vor. In den Jahren von 1959-1989 variiert die
Anzahl der Literaturquellen nur geringfuigig und liegt im Durchschnitt bei 18,2. Im Jahr 1990
kann erstmalig ein Wert von mehr als 26,5 Literaturquellen verzeichnet werden, um im
darauffolgenden Jahr einen Hochstwert von 36,2 zu erreichen. Im weiteren Verlauf nimmt die
Anzahl der Literaturangaben der Artikel abgesehen von einigen wenigen Einbriichen in den
Jahren 1992, 1995, 2001 und 2004 stetig zu. Der Durchschnittswert der Literaturquellen im
Zeitraum von 1990-2009 liegt bei 40,2. Das Jahr 2009 ist aktuell noch nicht abschlielend zu

beurteilen, da Publikationen noch nachgereicht werden.
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Abbildung 6 Grofle des Literaturverzeichnisses in den Jahren 1959-2009, Recherche in
ISI-Web of Science

3.7 Léanderanalyse

3.7.1 Analyse der Anzahl der Publikationen eines Landes

Mit Hilfe der Weltkartenanamorphote kénnen die Publikationszahlen der einzelnen Lénder
bildlich dargestellt werden. Bedingt durch die hohe Anzahl an Ver6ffentlichungen (14.886)
der USA ist jene auf der Karte (s. Abbildung 7) Uberproportional reprasentiert und fihrt zur
Verzerrung der Weltkarte. Grof3britannien ist mit 5.426 Artikeln sehr gut zu erkennen.
Kanada (2.665) gehort neben Frankreich (2.625) zu den beiden L&ndern, das mit mehr als
2.500 Artikeln ebenfalls sehr gut zu differenzieren ist. Aufgrund der geringeren
Publikationssumme im Vergleich zu den USA verschwindet Kanada verhdltnisméRig im
Hintergrund. Frankreich hingegen dominiert neben der UK im européischen Raum. Des
Weiteren heben sich mit mehr als 1.000 Artikeln Deutschland (2.486), Italien (1.464) und
Australien (1.402) von ihren Nachbarldndern ab und erfahren eine gewisse L&nderverzerrung.
Die Kontinente Stidamerika, Afrika und Asien, Japan ausgenommen, scheinen aufgrund der

starken Landerverzerrungen zu verschwinden. Sie sind verhaltnismaRig klein dargestellt.
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Abbildung 7 Publikationszahlen der Linder, Recherche in ISI-Web of Science

3.8 Analyse der Anzahl der Forschungseinrichtungen der einzelnen
Publikationslinder

Mit mehr als 350 publizierten Arbeiten konnen die quantitativ neun produktivsten
Forschungsinstitutionen ermittelt werden. An erster Stelle befindet sich mit 704 Publikationen
das Hospital for Sick Children, kurz SickKids genannt. Es handelt sich um das bekannte
Kinderkrankenhaus in Toronto, Kanada, welches die zweitgroRte Klinik der padiatrischen
Forschung weltweit darstellt. Mit 676 Veroffentlichungen folgt The University of North
Carolina, eine der &ltesten Universitaten der USA, dicht gefolgt von der Children’s Hospital
Boston aus Massachusetts mit 616 Publikationen. Weitere flihrende Forschungseinrichtungen
sind The University Toronto aus Toronto, Kanada, welches in enger Kollaboration mit dem
Hospital for Sick Children steht, die Case Western Reserve University aus Ohio, die Harvard
University aus Massachusetts, die University of lowa aus lowa, die John Hopkins University
aus Maryland, die University of Texas aus Texas sowie The University of California aus San

Francisco.
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3.8.1 Verteilung der Forschungseinrichtungen weltweit

Die in Abbildung 9 dargestellte Weltkartenanamorphote veranschaulicht das weltweite
VVorkommen der Forschungseinrichtungen, die zum Thema CF publizieren. Es fallt zun&chst
die Uberdimensionale Darstellung der USA auf, die Kanada und Sidamerika in den

Hintergrund drangt.
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Abbildung 9 Anzahl der publizierenden Forschungsinstitutionen weltweit, Recherche in
ISI-Web of Science
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In Europa dominieren neben GroRRbritannien Deutschland, Frankreich und Italien das Bild und
fiihren zu einer Verzerrung der Karte. Neben Spanien sind Belgien, Holland und Schweden
erkenntlich. Afrika verschwindet fast ganzlich. Der Kontinent Asien ist verhdltnismaRig klein
dargestellt und stark verzerrt. Lediglich Japan und Australien sind gut représentiert.

3.8.2 Kooperationsnetzwerke zwischen den Forschungseinrichtungen

Die internationalen Kooperationen der verschiedenen Forschungseinrichtungen zum Thema
CF sind in einem Netzdiagramm (s. Abbildung 10) dargestellt. Um eine gewisse Ubersicht zu
wahren sind 15 Kooperationsarbeiten als Minimum festgelegt worden. Die Liniendicke sowie
ihre Farbe verdeutlicht dabei die Menge an Kollaborationen zwischen zwei Landern. Je dicker
diese Verbindungslinie ausgepragt ist, desto mehr Arbeiten sind in Kooperation entstanden.
Die abgebildeten Einrichtungen sind alle mit in Klammern gesetzten Zahlen versehen.
Waihrend die erste Zahl der Anzahl der gesamten Publikationen der Forschungseinrichtung
entspricht, représentiert die zweite Zahl die Summe der in Kooperation entstandenen
Arbeiten.

Bei genauer Betrachtung der Abbildung 10 ist zu erkennen, dass berwiegend amerikanische
Universitaten vertreten sind. Die zahlreichsten Publikationen sind jedoch in Zusammenarbeit
der einzig beiden in dieser Graphik vertretenen kanadischen Universitaten University of
Toronto (688/509) und dem Hospital for Sick Children (663/493) veroffentlicht worden.
Weitere Herkunftslander der Kooperationsarbeiten sind Grof3britannien und Australien.
Ebenfalls aus Europa vertreten sind zwei weitere Universitaten aus Danemark sowie jeweils
eine aus Italien (Instituto Giannina Gaslini, 65/58) und Belgien (Ghent University, 90/68).
Auch wenn die meisten Kooperationsartikel aus den USA stammen, so fallt auf, dass sich die
kooperierenden Einrichtungen zumeist in demselben Bundesstaat des Landes befinden. Die
renommierte Harvard University (557/420) aus Boston unterhalt ihre zahlreichen
Kooperationsarbeiten mit dem Children’s Hospital, dem Brigham Women's Hospital und dem
Massachusetts General Hospital, die alle drei ebenfalls in Boston gelegen sind. Zum Thema
CF publiziert die Case Western Reserve University (572/284) aus Cleveland in
Zusammenarbeit mit der Rainbow Babies & Children's Hospital (128/108), die ebenfalls in
Cleveland liegt. Die University of Washington (417/280) aus Seatlle unterhalt den meisten
Anteil seiner Kooperationsarbeiten mit dem Seatlle Children’s Hospital (111/101).
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Neben den bedeutenden amerikanischen Forschungseinrichtungen seien noch einige aus
England und Australien genannt. Das in London gelegene Royal Brompton Hospital
(453/281) hat viele seiner Arbeiten in Zusammenarbeit mit den ebenfalls in London
gelegenen Forschungseinrichtungen der Great Ormond Street Hospital for Children (51/32)
und dem Imperial College of Science, Technology and Medicine (80/71) verfasst. The
University of Edinburgh (273/161) unterhalt Kooperationen u.a. mit dem Western General
Hospital aus Edinburgh (115/59) und der Ghent University aus Gent, Belgien. The University
of Queensland (198/163) gehort zu der Universitdt mit den meisten Kooperationsartikeln in
Australien, die sie in Zusammenarbeit mit dem Royal Children's Hospital (Queensland,
85/67) verfasst hat. Bei den beiden danischen Forschungseinrichtungen handelt es sich um die
Universitatsklinik Rigshospilatet (249/158) aus Kopenhagen, die mit der Technical University
of Denmark (58/50) kooperiert.

3.9 Analyse der internationalen Kooperationen

3.9.1 Verteilung der internationalen Kooperationsartikel nach der Anzahl der
kooperierenden Lander

Bei einer Gesamtmenge von 37.467 Publikationen zum Thema CF sind 3.988 Publikationen
im Zeitraum wvon 1973-2009 in Zusammenarbeit verschiedener internationaler

Forschungseinrichtungen entstanden.
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Abbildung 11 Verteilung der internationalen Kooperationsartikel nach der Anzahl der
Kooperationslinder, Recherche in ISI-Web of Science
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Wie in 2.12.1 beschrieben wird die Anzahl der internationalen Kooperationsartikel der Anzahl
der kooperierenden Nationen in Form eines Balkendiagramms gegenibergestellt. In
Abbildung 11 ist ersichtlich, dass 3.280 Artikel (82%) der insgesamt 3.988 internationalen
Kooperationsartikel in Zusammenarbeit von zwei Nationen verfasst worden sind. Die Graphik
zeigt, dass die Summe der internationalen Kooperationsartikel abnimmt, je mehr Lander an
dieser Kooperation beteiligt sind. Bereits bei Beteiligung von drei verschiedenen Landern an
einer Publikation sind nur noch 502 Artikel zu verzeichnen. 107 Artikel sind in
Zusammenarbeit von vier L&ndern verdffentlicht, bei Beteiligung von funf Landern kénnen
39 Artikel identifiziert werden. Insgesamt sind drei Artikel in Kooperation von neun und
zwolf Landern verfasst worden. Immerhin finf Arbeiten sind durch die Kooperation zehn
verschiedener Nationen entstanden. Jeweils eine Publikation ist durch die Kollaboration von

11, 14, 15, 19 und 26 verschiedenen Landern ermdglicht worden.

3.9.2 Internationale Kooperationen

Das Netzdiagramm in Abbildung 12 veranschaulicht die Zusammenstellung der
internationalen Kooperationsarbeiten. Zur Aufrechterhaltung der Ubersicht ist eine Schwelle
(Anzahl der Kooperationsarbeiten zwischen den L&ndern) von funf Publikationen festgesetzt
worden. Die USA (14.886/2.032) und Grof3britannien (5.426/1.045) weisen die hdchste
Anzahl an Kooperationsarbeiten auf. Dennoch dominiert die Kooperation zwischen den USA
und Kanada (2.665/758) das Bild, obwohl Kanada insgesamt weniger als Grol3britannien
publiziert hat. Ausschlaggebend dafir ist die Hohe der Kollaborationsarbeiten mit den USA.
Weitere haufige Kooperationspartnerlander der USA sind Deutschland, Frankreich, Italien,
Australien, Belgien, Schweiz, Japan und die Niederlande. Saudi-Arabien hat alle 18
Kooperationsarbeiten seiner insgesamt 60 Publikationen zum Thema CF ausschlielRlich mit
den USA verfasst. Neben dem starken Kooperationspartner USA unterhélt Kanada weitere
Kooperationen zu GroRbritannien, Frankreich, Belgien, Deutschland und Australien.
Deutschland (2.486 Artikel) steht mit seinen 803 in Kooperation verfassten Publikationen
hauptséchlich mit den Vereinigten Staaten in Verbindung. Weitere Arbeiten sind in
Zusammenarbeit mit der UK, Frankreich, Italien, Osterreich, den Niederlanden, Belgien und

Kanada entstanden.
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Das fir europdaische Verhaltnisse stark publizierende Land Frankreich (2.625) hélt als
einziges Land Kooperationsarbeiten (635) zu den nordafrikanischen Landern Algerien (6/6),
Marokko (7/6) und Tunesien (15/7) sowie seinem Uberseedépartement Réunion (8/6)
aufrecht. Ansonsten zahlen neben den USA Lander wie die UK, Italien, Deutschland, Belgien,
die Niederlande sowie Kanada als Hauptkooperationspartner.

Ein weiterer Vertreter Afrikas ist Stidafrika. Von den insgesamt 82 publizierten Artikeln sind
22 in Kooperation mit den USA, Kanada, Frankreich und GroRbritannien entstanden.

Anhand der Graphik kann unter den sudamerikanischen Landern als publikationsfreudigstes
Land bzgl. der CF-Thematik Brasilien (229/99) herausgefiltert werden. Es folgen Argentinien
(100/31), Mexiko (65/32), Chile (46/16) und Venezuela (15/10). Wahrend Venezuela den
groten Teil seiner Arbeiten ausschlieBlich mit Kanada vollzieht und Chile alle seine 16 von
46 Publikationen in Zusammenarbeit mit den USA auslibt, erhalten die restlichen Lander mit
mindestens zwei Landern ihre Kooperationen aufrecht. Brasilien ist dabei als einziges
stidamerikanisches Land vertreten, welches neben seinen Partnern aus den USA und Kanada
auch transatlantische Beziehungen zu Frankreich und GroRbritannien pflegt.
Zusammenfassend lasst sich die Publikationsrate der asiatischen Lénder als relativ gering
beschreiben. Allen ist gemein, dass die USA der Hauptpartner der Kooperationsarbeiten sind.
Japan (762/183) stellt das Land mit den meisten Publikationen und Kooperationsarbeiten dar.
Es folgen mit einigem Abstand China (251/89), Stidkorea (148/49), Russland (124/43), Indien
(115/22), Taiwan (97/30), Singapur (42/27) und abschlieend Thailand (28/20).

3.9.3 Verlauf der internationalen Kooperationen iiber die Zeitperiode

Die Entwicklung der internationalen Kooperationsarbeiten im Verlauf der Zeit ist in
Abbildung 13 veranschaulicht. 1973 sind die ersten drei Kooperationsarbeiten veroffentlicht
worden. Es folgt ein flacher, jedoch kontinuierlicher Anstieg bis zu 26 Publikationen im Jahr
1989. Bereits zwei Jahre spéater hat sich die Anzahl der internationalen Kooperationsarbeiten
mit 76 VerOffentlichungen fast verdreifacht. Der weitere Verlauf der Kurve steigt
exponentiell an, erreicht im Jahr 2000 die Zahl 203. Funf Jahre spéater konnen 302
Kooperationsartikel identifiziert werden. 2006 erfolgt ein kleiner Einbruch der Zahlen (259),
um 2007 mit 323 Veroffentlichungen wieder ein Maximum zu erreichen. Der Hochstwert an
Arbeiten, die in internationaler Zusammenarbeit entstanden sind, gilt fur das Jahr 2009. Es
kdnnen insgesamt 355 Kooperationsarbeiten registriert werden.
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Abbildung 13 Verlauf der internationalen Kooperationen in der Zeit von 1973-2009,
Recherche in ISI-Web of Science

3.9.4 Analyse des modifizierten h-Index der Linder

Der modifizierte h-Index ist fir die einzelnen Publikationsldnder angewendet worden und
graphisch in Form der Weltkartenanamorphote (s. Abbildung 14) dargestellt. Die Farbskala

entspricht der Hohe der h-Indices der Lander.
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Abbildung 14 Modifizierter h-Index der Publikationslinder, Recherche in ISI-Web of
Science
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Die Vereinigten Staaten weisen als einziges Land einen h-Index von mehr als 200 auf und
sind auf der Kartenanamorphote dunkelrot gefarbt. Mit einem h-Index von mehr als 100
kénnen Kanada und GroRbritannien anhand der hellgriinen Farbe identifiziert werden.
Deutschland behauptet sich als einzige Nation mit einem h-Index von tber 80 in griiner Farbe.
Dunkelgriin sind die Lander Frankreich und Danemark abgebildet, die beide einen h-Index
von mehr als 60 aufweisen.

Die Anzahl der verschiedenen Nationen nimmt mit der Hohe der h-Indices von mehr als 40
zu, diese sind in hellblauer Farbe dargestellt. Zu ihnen zé&hlen neben den Niederlanden
Belgien, Schweden, die Schweiz, Italien, Japan, Australien und Saudi-Arabien.

Blau gefarbt sind diejenigen Nationen, die einen h-Index von mehr als 20 aufweisen. Dazu
gehoren Irland, Norwegen, Finnland, Spanien, Osterreich, Ungarn, Griechenland, die
Grolrepublik China sowie Neuseeland.

Die Verteilung der in dunkelblau geférbten Landern entspricht den Nationen, die einen h-
Index von uber 10 auf sich vereinen. Diese sind aufgrund der Verzerrungen der
Weltkartenanamorphote schwieriger zu identifizieren. Zu erkennen sind Mexiko, Brasilien,

Chile, Portugal, Stdafrika, Polen, Tschechien, Rumanien, Turkei, Russland und Indien.

3.10 Analyse der Themengebiete - Subject Areas

3.10.1 Verteilung der Artikel nach Anzahl ihrer Unterteilung in verschiedene
Themengebiete

Wissenschaftliche Zeitschriften werden in regelmaiiigen Abstanden verschiedenen Kategorien
zugeordnet, unter denen die entsprechenden Artikel publiziert werden. Nicht selten werden
einzelne Publikationen mehreren Kategorien zugewiesen. In Abbildung 15 st
veranschaulicht, welchen Themenkategorien die Publikationen der CF-Thematik zugeordnet
sind. Abgesehen von 508 Publikationen, die keinem Themengebiet zugeordnet werden
konnen, ist der GroRteil aller Veroffentlichungen (23.798) einem Themenbereich
zuzurechnen. In Folge zeigt sich die Anzahl der Artikel stetig ricklaufig, die mehreren
Themengebieten zugesprochen werden kann. So kdnnen nur noch 9.190 Publikationen
identifiziert werden, die zwei unterschiedliche Themenschwerpunkte in einer Arbeit
zusammenfassen. Beim Anschneiden von drei Themengebieten kdnnen 3.312 Publikationen
ermittelt werden und lediglich 382 Veroffentlichungen beinhalten vier unterschiedliche

Themenbereiche. Immerhin 26 Verdffentlichungen vereinen fiinf Themengebiete.
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3.10.2 Die 10 hiufigsten Themengebiete der 15 meistpublizierenden Léinder

Wie in 2.13.1 angegeben, werden die hdufigsten zehn Themengebiete identifiziert. AuRerdem
wird ermittelt, zu wie viel Prozent sich die 15 produktivsten Lander mit den jeweiligen
Thematiken auseinandergesetzt haben.

Wie aus der Abbildung 16 hervorgeht, wiirde die Summe aller Subject Areas der einzelnen
Lander zusammengenommen mehr als 100% ergeben. Denn die Graphik zeigt nur zehn von
maoglichen 64 Themengebieten der einzelnen Lénder. Und diese erreichen im Durchschnitt
bereits mehr als 90%. Dies ist darauf zurlickzufuhren, dass viele Publikationen (siehe 3.10.1)
mehreren Themenkategorien zugeordnet werden konnen. Addiert man alle einzelnen,
prozentual aufgefiihrten Kategorien im Fall der USA, so ermittelt man einen Wert von 146%.
Mit 14.886 Veroffentlichungen sind die USA das Land mit den meisten Publikationen.
Hinsichtlich der Verteilung der einzelnen Subject Areas fallt auf, dass diese zugunsten von
Pediatrics (15,8%), Respiratory System (16,6%) und Biochemistry & Molecular Biology
(12,7%) ausfallen. Die ubrigen Kategorien sind relativ homogen vertreten. An zweiter Stelle
folgt GroRbritannien (5.426), das eine &hnliche Aufteilung der Themenkategorien aufweist
wie die USA. Die Kategorie Medicine, General & Internal (14,2%) steht hier prozentual
gesehen an zweiter Stelle wahrend im Bereich der Physiology (3,2%) kaum Artikel vertreten
sind. Insgesamt fallt die Verteilung der Kategorien der tbrigen 12 Lander &hnlich wie die der
USA aus. Auffallend ist, dass in Japan die Kategorie Pediatrics (2,3%) kaum Beachtung

findet wéhrend Physiology mit 8,9% auf viel Interesse stofit. Belgien (19,3%), Danemark
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(26,1%) und Spanien (14,2%) befassen sich im Vergleich mit den anderen Nationen
eingehender mit der Thematik der Microbiology. Der Schwerpunkt der Publikationen
Spaniens liegt in der Themenkategorie Genetics & Heredity (18,9%) gelegen. Israel (377) ist
als letztes Land vertreten und sticht mit einer gleichméfigen Verteilung der Subject Areas
Pediatrics (20,1%), Respiratory System (17,7%), Genetics & Heredity (16,1%) und Medicine,
Genera & Internal (13,5%) auf.
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Abbildung 16 Die fiihrenden 10 Themenkategorien der 15 meistpublizierenden Linder,
Recherche in ISI-Web of Science

3.10.3 Entwicklung der fiihrenden zehn Themenkategorien von 1985-2009

Die Sdulendiagramme in Abbildung 17 veranschaulichen, wie sich die zehn fiihrenden
Themenkategorien prozentual gesehen in den vergangenen 25 Jahren entwickelt haben. Das
Aufkommen der vier Themenkategorien Pediatrics, Respiratory System, Microbiology sowie
Pharmacology & Pharmacy hat in den letzten 25 Jahren kontinuierlich zugenommen. Die
Publikationen der Kategorie Microbiology sind im Zeitraum von 1985-1989 zu einem Anteil
von 3,7% vertreten. Nur funf Jahre spater hat sich die Auflage mehr als verdreifacht (11,4%),
in den Jahren 2000-2004 betragt sie 26,6%. Aktuell erfreuen sich die Publikationen der
Kategorie Microbiology mit 37,1% dem meisten Interesse. Eine &hnliche Entwicklung zeigen

die Publikationen der Kategorie Respiratory System. Zu Beginn sind diese zu 4,3%, spéter im
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Zeitraum von 1995-1999 zu 19,4% vertreten. In den Jahren 2005-2009 liegen die
Publikationen dieses Themengebietes mit 36,8% knapp hinter Microbiology an zweiter Stelle.
Fur die beiden Subject Areas Biochemistry & Molecular Biology und Physiology kann in den
Jahren 1989-2004 ein kontinuierlicher Zuwachs registriert werden. Im Verlauf der letzten flinf
Jahre zeigt sich dieser Trend jedoch riicklaufig (24,5% und 24,4%).

In den Gbrigen vier Themenkategorien erfolgt nach einem stetigen Zuwachs in den ersten 14
Jahren des Erhebungszeitraumes mit Beginn des Jahrs 2000 eine zunehmende Abnahme der

Publikationen.
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Abbildung 17 Verteilung der fiihrenden zehn Themengebiete in den vergangenen 25
Jahren, Recherche in ISI-Web of Science

3.10.4 Analyse der Anzahl der Kombinationen der verschiedenen Themengebiete

In Abbildung 18 wird demonstriert, inwiefern die im Rahmen dieser Arbeit identifizierten
Subject Areas miteinander kombiniert sind. Zur Wahrung der Ubersicht sind 25 Artikel als
Schwelle bestimmt worden. In die Analyse gehen alle Publikationen ein, die in der
internationalen Fachpresse erscheinen. Die Verbindungslinien zwischen den einzelnen
Themengebieten veranschaulichen anhand ihrer Dicke und farblichen Darstellung die Anzahl
der kombinierten Publikationen, die zwei Subject Areas miteinander teilen. Mit 6.428
Publikationen erscheinen die meisten Publikationen in der Kategorie Pediatrics, welche mehr
als 1.200 Veroffentlichungen mit der Themenkategorie Respiratory System (6.180
Publikationen) teilt.
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Abbildung 18 Kombination der verschiedenen Themengebiete, Recherche in ISI-Web of Science
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Letztere ist mehr als 200 Mal mit den Themenkategorien Biochemistry & Molecular Biology
sowie Cell Biology und insgesamt mehr als 400 Mal mit der Kategorie Critical Care Medicine
(828) kombiniert.

Mehr als 1.000 Mal ist die Kategorie Biochemistry & Molecular Biology (3.748
Publikationen) mit dem Themengebiet Cell Biology (2.033) vereint.

Die Subject Area Genetics & Heredity weist mit 2.974 Publikationen eine grof3e Anzahl CF-
spezifischer Veroffentlichungen auf. Mehr als 400 Artikel sind mit der Kategorie der bereits
mehrfach erwdhnten Biochemistry & Molecular Biology kombiniert. Den Grofiteil seiner
Kombinationsartikel teilt sie in mehr als 600 Publikationen jeweils mit der Kategorie
Biotechnology & Applied Microbiology (1.105) und Medicine, Research & Experimental

(1.983). Interessanterweise teilen diese beiden Kategorien mehr 400 Arbeiten miteinander.

3.11 Zitationsanalysen
3.11.1 Verteilung der Zitate der Publikationen im Zeitraum von 1900-2009
Mit Zunahme der Publikationen und neuen wissenschaftlichen Erkenntnissen steigt die

Anzahl der Zitate an. Die Entwicklung der Anzahl der Zitate im Verlauf der Jahre von 1900-
2009 ist in der Abbildung 19 graphisch dargestellt.
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Abbildung 19 Entwicklung der Anzahl der Zitate im Zeitraum von 1900-2009,
Recherche in ISI-Web of Science

1932 werden die ersten vier Zitate verzeichnet. Im Verlauf der weiteren Jahre kann nur eine

schwache Zunahme der Zitate registriert werden. Betrug im Jahr 1957 die Gesamtzahl der
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Zitate noch 155, so kann im Folgejahr 1958 erstmalig ein Spitzenwert von 1.039 Zitaten
verzeichnet werden. Abgesehen von einigen Werteinbriichen in den Jahren 1960 (676) und
1966 (921) steigt die Zahl der Zitate kontinuierlich an und erreicht 1973 einen Wert von
2.813. Bereits zehn Jahre spéter hat sich der Wert mehr als verdoppelt und liegt 1983 bei
5.718 Zitaten. Ein weiteres Maximum kann im Jahr 1989 mit 14.950 Zitaten verzeichnet
werden. Der Wert hat sich innerhalb von funf Jahren fast verdreifacht. Es handelt sich hier um
das Jahr, in dem das CF-Gen an Position 7 q31 lokalisiert wurde. Im weiteren Verlauf steigt
die Anzahl der Zitate fulminant an und erreicht seinen bisherigen Hochstwert im Jahr 1995
mit insgesamt 41.863 Zitaten. 1997 werden 38.353 Zitate ermittelt, zwei Jahre spater steigt
der Wert auf 40.514 Zitate an. Im Anschluss zeigt die Graphik einen steilen Abfall der
Zitationen. Bereits im Jahr 2003 hat sich die Anzahl der Zitate halbiert und liegt bei 20.322.
Drei Jahre spéter werden nur noch 5.456 Zitate identifiziert. 2007 steigt der Wert noch einmal
auf 11.900 an, um anschliel3end wieder abzufallen. Lediglich 976 Zitate entfallen auf das Jahr
2009. Dieses Ergebnis ist nicht als endgultig anzusehen.

3.11.2 Zitationsrate der Publikationen in den Jahren 1959-2009

Wie in Abbildung 20 ersichtlich, beginnt die Aufarbeitung der durchschnittlichen ZR pro
Publikationsjahr mit dem Jahr 1959, welches bis zum heutigen Zeitpunkt auch die hdchste ZR
(49,4) aufweist.
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Abbildung 20 Durchschnittliche Zitationsrate der Publikationen in den Jahren 1959-
2009, Recherche in ISI-Web of Science
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Im Zeitraum von 1960-1988 schwanken die Werte der ZR zwischen 10,8 (1978) und 25,2
(1964). Im Jahr 1989 hat sich die durchschnittliche ZR (31,4) im Vergleich zum Vorjahr
(12,8) mehr als verdoppelt und zeigt in der Graphik einen steilen Anstieg.

Innerhalb eines Jahres kommt es zum Abfall der ZR auf 25,1, um dann erneut an Wert
zuzunehmen. So erreicht die ZR 1992 mit 35,4 ihren zweiten héchsten Wert. Im weiteren
Verlauf der Jahre von 1993-2009 zeigt sich ein deutlicher und kontinuierlicher Ruickgang der
ZR. Die niedrigste ZR wird mit 0,4 im Jahr 2009 verzeichnet. Die auffallend niedrigen Werte
der vergangenen sechs Jahren lassen sich u.a. dadurch erklaren, dass die in dieser Zeitspanne

veroffentlichten Artikel bisher noch nicht in vollem Umfang zitiert werden konnten.

3.11.3 Analyse der Zitationen nach Zitationsjahr

Die Abbildung 21 zeigt, wie h&ufig in den einzelnen Publikationsjahren von 1958-2009
wissenschaftliche Arbeiten zum Thema CF zitiert worden sind. Die ersten 51 Zitationen
werden in dem Jahr 1958 registriert und nehmen im weiteren Verlauf kontinuierlich, aber

langsam zu.
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Abbildung 21 Zitation nach Zitationsjahren, Recherche in ISI-Web of Science

Auffallend ist eine Duplikation der Zitationen im Jahr 1976 (2.236). Umso mehr, da im
Folgejahr die Anzahl der Zitationen auf 1.418 abfallt. Die Werte steigen nach 1978 (1.570)
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bis 1991 stetig an, abgesehen von zwei Einbriichen in den Jahren 1984 (2.941) und 1989
(5.244). Eine hohe Steigerung der Zitationen erfolgt im Jahr 1992 (11.763), woraufhin die
Werte im weiteren Verlauf rasant zunehmen. Bereits finf Jahre spater kénnen mehr als
doppelt so viele (27.688) und im Jahr 2002 fast das Vierfache (42.554) an Zitationen
verzeichnet werden. Im Abschlussjahr 2009 der vorliegenden Arbeit kdnnen insgesamt

67.079 Zitationen identifiziert werden.

3.11.4 Lebens- und Halbwertszeit der Zitate

Mit Hilfe der Bestimmung der Halbwertszeit der Zitate kann eine statistische Aussage Uber
die Entwicklung der Zitate der Publikationen vorgenommen werden, die in der Abbildung 22
graphisch dargestellt ist. Hier ist der durchschnittliche Anteil der Gesamtzitate gegen den
zeitlichen Verlauf aufgetragen. Drei farblich unterschiedliche Linien markieren den Verlauf

der Halbwertszeit in Hinblick auf verschiedene Zeitradume (sechs, sieben und neun Jahre).
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Abbildung 22 Lebens- bzw. Halbwertszeit der Zitate, Recherche in ISI-Web of Science

Der Anteil der Gesamtzitate verdoppelt sich in den ersten drei Jahren nach Erscheinen der
Publikation j&hrlich. Dies trifft v.a. fiir die Publikationen im Zeitraum von 1955-2008 zu. lhr

Anteil nimmt in den ersten beiden Jahren am starksten zu und erreicht nach drei Jahren einen
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maximalen Anteil von 10,8% an den Gesamtzitaten. Der Anstieg der Kurve des
Betrachtungszeitraumes 1955-2003 bzw. 1998 féllt flacher aus und erreicht mit 8,9% bzw.
8,2% ein geringeres absolutes Maximum nach drei Jahren. Im Durchschnitt werden 50% der
Gesamtzitate der Artikel zehn Jahre nach ihrem Erscheinen erreicht. Die Halbwertszeit
betragt also zehn Jahre.

Lediglich der Zeitraum 1955-2008 weist eine geringflgig niedrigere Halbwertszeit von neun
Jahren auf. Bereits nach sieben Jahren vereinen sich die beiden oberen Kurven bei 6,6% der
durchschnittlichen Gesamtzitate. Insgesamt weisen alle drei Kurven ungefdhr denselben
Abfall ihrer Kurven auf und verschmelzen nach zwoOlf Jahren in einer kongruenten
Verlaufslinie. Ihr Anteil an den Gesamtzitaten liegt hier bei ungeféhr 3,5%.

Somit kann festgestellt werden, dass die Summe der Zitierungen im Verlauf der Jahre

abnimmt.

3.11.5 Anzahl der Zitate und der ZR der Publikationsléinder

Die Weltkartenanamorphote in Abbildung 23 stellt graphisch die Summe der Zitierungen dar,
die die Publikationslander weltweit auf sich vereinen kénnen. Es féllt auf, dass die Weltkarte
eindeutig zugunsten der USA (>300.000), dem Land mit den meisten Publikationen und
meistzitierten Artikeln, verzerrt ist.

Mit einigem Abstand folgt GroR3britannien (>75.000) auf dem zweiten Platz und ist ebenfalls
Uberdimensional groR dargestellt. Kanada (>50.000) belegt den dritten Platz unter den
Publikationsléandern, deren Veroffentlichungen am hé&ufigsten zitiert worden sind. Aufgrund
der Uberproportionalen Darstellung seines Nachbarlandes USA fallt die Verzerrung Kanadas
nicht auf. Frankreich und Deutschland (jeweils >25.000) belegen den vierten Platz und sind
auf der Karte ebenfalls vergroRert dargestellt. Es folgen die Niederlande, Belgien, Italien,
Schweiz, Danemark, Japan und Australien, die mit mehr als 10.000 zitierten Publikationen
noch gut zu erkennen sind. Die Ubrigen europdischen L&nder erscheinen vergleichsweise
verschwindend Kklein. Die Kontinente Asien, Afrika und Sudamerika sind aufgrund der

niedrigen Menge an Zitaten bis zur Unkenntlichkeit verzerrt.
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Abbildung 23  Weltkartenanamorphote zur Gesamtzahl der Zitate der
Publikationslinder, Recherche in ISI-Web of Science

Wird die Summe der Zitierungen auf die Gesamtzahl der Publikationen der einzelnen Lénder
bezogen, ermittelt man die ZR des entsprechenden Landes. Es gehen nur L&nder mit 30
Publikationen und mehr in die Analyse ein. In Abbildung 24 ist das Ergebnis mittels einer
weiteren Weltkartenanamorphote veranschaulicht. Sie unterscheidet sich hinsichtlich der

Landerverzerrungen im Vergleich zur Kartenanamorphote in Abbildung 23.
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Kanada weist als das Land mit der dritthdchsten Anzahl an Publikationen zum Thema CF die
hdchste ZR (> 26) auf und hebt sich farblich in dunkelrot hervor. An zweiter Stelle folgen die
USA und Dénemark, die beide eine ZR von Uber 24 auf sich vereinen kdnnen und dem
Prinzip der Kartenanamorphote entsprechend einer Landerverzerrung unterzogen werden.
Knapp dahinter belegt Finnland (>22) den dritten Platz. Obwohl die beiden Lander Ungarn
und Slowenien verhaltnismaRig wenig publiziert haben, weisen sie eine hohe ZR (>18) auf
und sind Gberdimensional grof? auf der Graphik zu erkennen. Die publikationsstarken Lander
Deutschland, Schweiz und Belgien folgen mit einer ZR von mehr als 16. Die Ldander
Frankreich, GroRbritannien, Niederlande und Japan haben eine ZR von Uber 14. Lander mit
einer ZR von mehr als 10 sind Chile, Saudi-Arabien, Neuseeland, Australien, Sudkorea und
Japan. Der afrikanische Kontinent, Stidamerika und Asien sind im Vergleich zu den brigen
Kartenanamorphoten etwas deutlicher zu erkennen.

Interessanterweise haben einige der publikationsstarksten Lander mit vielen Zitationen wie
die USA, GroRbritannien, Deutschland, Frankreich, die Niederlande, Japan und Australien

eine relativ niedrige ZR im Vergleich zu sonst publikationsschwécheren Léndern.

3.11.6 Zitationsanalysen der Fachzeitschriften

3.11.6.1 Die Fachzeitschriften mit den meisten Zitationen

In Abbildung 25 ist in Form von Balkendiagrammen das Verhaltnis zwischen der Anzahl an
Publikationen einer Fachzeitschrift zu der Menge ihrer Zitationen dargestellt. Dabei féllt auf,
dass es kein aquivalentes Verhaltnis zwischen den beiden Determinanten gibt. Die Zeitschrift
Science zédhlt mit 27.194 Zitationen bei nur 115 Publikationen zu der am h&ufigsten zitierten
Fachzeitschrift. Hinsichtlich der Menge an Veroffentlichungen nimmt sie unter den 15
meistzitierten Zeitschriften den 12. Platz ein. Es folgt The Journal of Biological Chemistry
mit insgesamt 26.252 Zitationen. Jedoch hat diese Zeitschrift mehr als das sechsfache an
Artikeln (615) publiziert. Das Journal of Pediatrics hat mit 655 Veroffentlichungen am
meisten zur CF-Thematik publiziert, steht mit 16.794 Zitationen jedoch an flnfter Stelle der
meistzitierten Zeitschriften. Ahnliche Missverhaltnisse liegen bei der Zeitschrift American
Journal of Respiratory and Critical Care Medicine (14.216 Zitationen, 598 Artikel) und der
weltweit bekannten Zeitschrift The Lancet (12.159 Zitationen, 584 Artikel) vor. Umgekehrte
Verhéltnisse finden sich bei den beiden Zeitschriften Cell und Nature Genetics. Erstere ist mit
der Publikation von 40 Artikeln Uber 11.524 Mal zitiert worden. 54 Artikel zum Thema der
CF hat die Zeitschrift Nature Genetics publiziert und ist insgesamt 9.147 Mal zitiert worden.
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Abbildung 25 Die 15 Fachzeitschriften mit den meisten Zitationen, Recherche in ISI-
Web of Science

3.11.6.2 Zitationsrate der Fachzeitschriften

Die ZR der Fachzeitschriften wird aus dem Verhéltnis der erhaltenen Zitationen zu der Zahl
der Publikationen ermittelt. In Abbildung 26 sind die Ergebnisse der 15 Fachzeitschriften mit
der hochsten ZR graphisch dargestellt. Mit einer ZR von 42,6 verbucht die Zeitschrift The
Journal of Biological Chemistry die hdchste ZR fir sich, bezliglich der Menge an publizierten
Artikeln (615) steht sie an funfter Stelle.
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Abbildung 26 Die 15 Fachzeitschriften mit der hochsten Zitationsrate bei iiber 30
veroffentlichten Artikeln, Recherche in ISI-Web of Science

Mit einigem Abstand belegt die Fachzeitschrift Infection and Immunity mit einer ZR von 29,3
den zweiten Platz. Hinsichtlich der Anzahl an Publikationen liegt sie auf Rang 13. Gefolgt
wird diese von dem American Review of Respiratory Disease, die mit 322 veroffentlichten
Artikeln eine ZR von 27,1 hat. Die niedrigste ZR bei gleichzeitiger Publikation der meisten
Artikel (1.344) weist mit 6,3 die Fachzeitschrift Pediatric Pulmonology auf.

Beim Vergleich der beiden Graphiken (Abbildung 25,Abbildung 26) féllt auf, dass die
Fachzeitschriften mit den meisten Publikationen nicht zwangslaufig eine hohe Anzahl an
Zitationen bzw. eine hohe ZR fir sich verzeichnen kénnen.

Die Zeitschrift Science ist mit 27.194 Zitationen die meistzitierte Fachzeitschrift, jedoch bei
den 15 Zeitschriften mit der hdchsten ZR ist sie nicht vertreten. Hingegen ist The Journal of
Biological Chemistry nicht nur die Zeitschrift mit der hochsten ZR (42,6), sondern belegt
hinsichtlich der Anzahl an Zitationen auch den zweiten Platz.

Unter den fiihrenden drei Zeitschriften mit der hdchsten ZR sind sowohl das Journal Infection
and Immunity (Platz zwei) und die Zeitschrift American Review of Respiratory Disease (Platz
drei) vertreten. Erstere belegt Rang 12 und letztere Rang 15 der meistzitierten Zeitschriften.
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3.12 Autorenanalyse

3.12.1 Produktivitit der Autoren

Bei der Vielzahl von Autoren, die zum Thema CF publiziert haben, sind in der unten
dargestellten Tabelle 3 diejenigen 15 Autoren aufgelistet, die die meisten Publikationen
veroffentlicht haben. Fir die Rangfolge der Autoren ist hierbei die Anzahl der
veroffentlichten Artikel malRgebend. Die Menge der auf sie entfallenen Zitationen ist in einer
weiteren Spalte angegeben.

Der danische Professor Niels Hoiby, der am Departement of International Health,
Immunology and Microbiology in Kopenhagen tatig ist, ist mit 265 verdffentlichten
Publikationen zum Thema CF der produktivste Autor. Margaret E. Hodson ist eine englische
Professorin der Pulmonologie und Leiterin der Forschungsgruppe Cystic Fibrosis an der
medizinischen Fakultat des Imperial College in London. Als Verfasserin von 257 publizierten
Artikeln ist sie die zweitproduktivste Autorin. Mit nur einer Publikation weniger (256) steht
der amerikanische Wissenschaftler Richard C. Bouchard von The University of North

Carolina at Chapel Hill an dritter Stelle.

Tabelle 3 Die zehn produktivsten Autoren

Rang Name Anzahl der Artikel  Zitationen
1 Hoiby, N 265 7460
2 Hodson, ME 257 5275
3 Boucher, RC 256 15311
4 Durie, PR 177 4660
5 Welsh, MJ 168 15136
6 Bush, A 165 1927
7 Corey, M 160 5875
8 Crystal, RG 153 11007
9 Tsui, LC 150 16282

10 Ferec, C 149 2808
11 Tummler, B 148 3353
12 Stern, RC 143 3731
13 Geddes, DM 135 3269
14 Alton, EWFW 132 3313
15 Riordan, JR 129 13099

Mit 16.282 Zitierungen kann sich der chinesische Professor Lap-Chee Tsui fur Molekular-
und medizinische Genetik auf dem ersten Platz vor Richard C. Bouchard mit 15.311

Zitierungen behaupten. Auf Rang drei der Autoren mit den meisten Zitierungen steht der
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amerikanische Professor fir Innere Medizin, Physiologie und Biophysik Michael J. Welsh mit
15.136 zitierten Artikeln. In Abbildung 27 ist in Form von Saulendiagrammen verdeutlicht,
inwiefern die Gesamtzahl an Veroffentlichungen eines jeden der 15 produktivsten Autoren

mit der Anzahl der ihnen zugeordneten Zitierungen korreliert.
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Abbildung 27 Die 15 meistpublizierenden Autoren mit Anzahl der Zitate, Recherche in
ISI-Web of Science

Neben den bereits erwdhnten Autoren Tsui, Welsh und Boucher féllt auf Rang 15 John
Riordan auf, der Professor fir Biochemie und Biophysik ist. Hier sticht die Menge von 13.099
Zitierungen im Verhaltnis zu seinen 129 publizierten Artikeln stark hervor.

Die Artikel aller 15 Autoren werden weiterhin darauf untersucht, in welcher Form von
Autorenschaft sie publiziert sind. Es wird die Erst-, Senior- und Koautorenschaft
unterschieden. In Abbildung 28 sind die Ergebnisse graphisch dargestellt. Allen 15 Autoren
ist gemein, dass sie den geringsten Anteil ihrer Publikationen in Form von
Erstautorenschaften verfasst haben. Acht von ihnen beziehen den groBten Teil ihrer
Publikationen als Seniorautor, sieben fungieren als Koautor. Robert C. Stern, der mit 143
veroffentlichten Artikeln den 12. Rang der produktivsten Autoren einnimmt, hat mit 24
verfassten Publikationen (16,7%) prozentual gesehen die meisten Verdffentlichungen in
Erstautorenschaft publiziert.

Der Amerikaner Ronald G. Crystal fuhrt mit 119 von insgesamt 153 verfassten Artikeln

(77,7%) die Riege der Seniorautoren an.
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Abbildung 28 Anteil an Erst-, Senior- und Koautorenschaften der 15 meist
publizierenden Autoren, Recherche in ISI-Web of Science
Von den 15 meistpublizierenden Autoren zum Thema CF haben lediglich die drei Autoren

Boucher, Corey und Crystal weniger als zehn Prozent ihrer Arbeiten als Erstautor verfasst.

In Abbildung 29 ist die durchschnittliche Anzahl der Autoren, die zu einer Veroffentlichung
beigetragen haben, im zeitlichen Verlauf veranschaulicht. Abgesehen von einigen wenigen,
geringfugigen Einbrichen zeigt die Graphik einen kontinuierlichen Anstieg der Anzahl der
Autoren im Zeitraum von 1959-2009. Im Jahr 1959 sind durchschnittlich 2,8 Autoren an einer
Publikation beteiligt. Vier Jahre spater wird der niedrigste Wert verzeichnet, nur 2,2 Autoren
schreiben zusammen an einer Veroffentlichung. Wéhrend 1969 im Durchschnitt 2,5 Autoren
pro Artikel gezahlt werden, sind es zwanzig Jahre spater (1989) bereits 4,1.

Der weitere Verlauf des Liniendiagramms zeigt drei Maxima bzgl. der Anzahl an
kollaborierenden Autoren an. Diese werden in den Jahren 1997 (4,7) und 2005 (5,2)
festgestellt. Im Jahr 2008 werden das letzte Maximum und der héchste Spitzenwert zugleich
mit 6,0 kooperierenden Autoren pro Publikation gemessen. Im Analysejahr 2009 sind 5,9
Autoren an einer Ver0ffentlichung beteiligt, jedoch kann dieses Ergebnis noch nicht
abschlieRend beurteilt werden.
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Durchschnittliche Anzahl Autoren pro Artikel

Publikationsjahr

Abbildung 29 Durchschnittliche Anzahl der Autoren pro Artikel, Recherche in ISI-Web
of Science

3.12.2 Autoren mit den meisten Zitationen

Die Aufstellung der 15 meistzitierten Autoren ist in Abbildung 30 graphisch veranschaulicht,
die Anzahl ihrer Artikel ist ebenfalls dargestellt. Sechs der 15 produktivstenen Autoren sind
unter ihnen vertreten. Es handelt sich um die Autoren Tsui, Boucher, Welsh, Riordan, Crystal
und Hoiby. Die ersten finf von ihnen belegen in ebengenannter Reihenfolge die Rangliste der
finf meistzitierten Autoren, Hoiby steht an 11. Stelle. Den Ubrigen neun Autoren ist gemein,
dass sie in der Graphik im Vergleich zu ihrer Artikelanzahl hohere Zitierungen auf sich
vereinen konnen. Einzige Ausnahme bildet William B. Guggino, der mit 120 publizierten
Artikeln 6.679 Mal zitiert worden ist.
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Abbildung 30 Anzahl der Zitate der 15 am haufigsten zitierten Autoren, Recherche in
ISI-Web of Science

3.12.3 Zitationsraten der Autoren

Wie in 2.15.2 erldutert werden die ZR der 15 produktivsten Autoren ermittelt und das
Ergebnis in Form von Balkendiagrammen (s. Abbildung 31) dargestellt.

Mit einer ZR von 109 bei 150 veroffentlichten Artikeln weist der Chinese Lap-Chee Tsui die
hochste ZR auf. John R. Riordan, der mit 129 Artikeln auf Platz 15 der meistpublizierenden
Autoren liegt, kann sich mit einer ZR von 102 auf dem zweiten Platz der Autoren mit der
hdchsten ZR behaupten. Es folgt der amerikanische Physiologe und Biophysiker Michael J.
Welsh an dritter Stelle, der mit 168 Ver6ffentlichungen zum Thema CF eine durchschnittliche
ZR von 90 besitzt. Er und seine Arbeitsgruppe haben herausgefunden, dass das CFTR-Protein
nicht nur ATP hydrolysieren kann, sondern auch eine intrinsische Adenylatkinaseaktivitét
aufweist, mit der sie das Offnen und SchlieRen des Kanals reguliert. Ausgehend von diesen
Ergebnissen beschaftigt sich seine Arbeitsgruppe mit der Erforschung der grundlegenden
Mechanismen der CFTR-Regulierung und untersucht potentielle neue therapeutische Anséatze.
Der amerikanische Professor fur Medizin und Genetik Ronald G. Crystal kann sich mit einer
ZR von 72 auf Platz vier der Autoren mit der hdchsten ZR behaupten. Crystal gilt als Pionier
in der Gentherapie. Er und seine Arbeitsgruppe zahlen zu den ersten Wissenschaftlern, die
einen rekombinanten Virus als Tragerstoff fur die in vivo Gentherapie, u.a. im Bereich der

Therapie zur CF, benutzt haben.
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Wie die Abbildung 31 verdeutlicht, bestimmt nicht die Quantitat der Publikationen die Hohe
der ZR. So besitzt Stern bei 143 publizierten Artikeln eine ZR von 26 wie sein Kollege Durie,
der 177 Artikel vertffentlicht hat. Der Autor Hoiby bezieht eine minimal héhere ZR (28) mit
der Veroffentlichung von 265 Artikeln.

M Anzahl Artikel M Durschnittliche Zitationsrate

300 120

250 - 100

- 80
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Abbildung 31 Zitationsraten der 15 produktivsten Autoren, Recherche in ISI-Web of
Science

3.12.4 h-Indices der Autoren

Unter Zuhilfenahme der Zitationen werden die 15 meistpublizierenden Autoren hinsichtlich
ihrer h-Indices untersucht, das Ergebnis ist in Abbildung 32 graphisch dargestellt. Der h-
Index variiert zwischen 25-65. Neun von den 15 Autoren haben einen h-Index kleiner als 40,
zwei weisen einen Index grofer als 60 auf. Boucher, der auf Platz drei der produktivsten
Autoren mit 256 Publikationen steht, hat den hdochsten h-Index (65). An zweiter Stelle folgt
Welsh mit einem Hirschfaktor von 62 bei 168 publizierten Verdffentlichungen. Als einziger
Autor mit einem h-Index uUber 50 belegt Crystal (54) den dritten Platz. Die Autoren Geddes

und Alton haben beide bei einer Publikationszahl von 135 und 132 einen h-Index von 29.
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Abbildung 32 h-Index der 15 meistpublizierenden Autoren, Recherche in ISI-Web of
Science

Den letzten Platz teilen sich die Autoren Bush und Ferec mit einem h-Index von 25 bei 165
und 149 veroffentlichten Artikeln.

Der h-Index wird als Qualitditsmerkmal zur Beurteilung wissenschaftlicher Arbeiten
herangezogen. Bezieht man diesen nun auf die genannten 15 produktivsten Autoren, so lasst
sich feststellen, dass sie alle nicht nur quantitative, sondern auch qualitative Leistungen zum

Forschungsbestand der CF beigesteuert haben.

3.12.5 Kooperationen zwischen den Autoren

Wie in Punkt 2.15.4 beschrieben werden die Kooperationsartikel derjenigen Autoren ermittelt,
die zusammen mehr als 25 Artikel publiziert haben. Das Ergebnis ist in der Abbildung 33
bildlich dargestellt. Die drei in Klammern stehenden Zahlen entsprechen der Gesamtanzahl
der Publikationen des Autors, seiner Erst- und Seniorautorenschaften. Die Strichstérke und
Farbe der Verbindungslinien verdeutlicht die Menge der Kooperationsarbeiten, die genaue
Anzahl der Artikel steht neben den Verbindungslinien geschrieben.

Bei Betrachtung der Kollaborationen zwischen den Autoren féllt auf, dass die Mehrheit von
ihnen jeweils nur mit einem Kollegen zusammenarbeitet. Im Zentrum der Abbildung sticht
ein  Verbund wvon sechs Autoren hervor, die untereinander verschiedene

Kooperationskonstellationen eingehen. Vier von ihnen sind bereits in den Punkten 3.12.1 bis
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3.12.4 erwahnt worden. Mit vier Kooperationspartnern unterhalt der Autor Tsui, LC die
meisten Kontakte zu Kollegen fur Kooperationsarbeiten.

Die haufigsten Kooperationsarbeiten zwischen Autoren mit mehr als 25 Arbeiten gehen aus
der Zusammenarbeit zwischen den Autoren Hodson, ME und Batten, JC hervor. Sie haben 73
Artikel in Kollaboration verfasst. Mit insgesamt 70 in Zusammenarbeit entstandenen Artikeln
belegen die Autoren Durie, PR und Corey, M den zweiten Platz. Beide gehoren zu den 15
meistpublizierenden Autoren. Sieben Autorenpaare haben mehr als 50 Arbeiten in

Kooperation verdffentlicht, 20 Paare haben weniger als 40 Arbeiten verfasst.
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Abbildung 33 Darstellung der Autorenkooperationen, Recherche in ISI-Web of Science
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4 Diskussion

Die vorliegende Arbeit fuhrt szientometrische Analysen der bis 2009 verdffentlichten
wissenschaftlichen Publikationen zum Thema CF durch. Es wird untersucht, welchen
Aspekten der Erkrankung groRe Bedeutung beigemessen wird und wie sich die
wissenschaftliche Forschung im Laufe der Jahre entwickelt hat bzw. wie der aktuelle Stand
ist. Somit konnen spezielle Entwicklungen und Tendenzen in der CF-Forschung aufgezeigt
werden. Des Weiteren wird der Stellenwert internationaler Kooperationen untersucht und
interpretiert. Um die Darstellung grof’er Mengen komplexer Daten zu ermdglichen, werden
die Ergebnisse der in dieser Arbeit durchgefiihrten Analysen nach verschiedenen

Schwerpunkten und Trends selektiert.

4.1 Diskussion der angewandten Methodik

4.1.1 Qualitit der Datenerhebung und mogliche Fehlerquellen

Die Analysen der vorliegenden bibliometrischen Arbeit sind mit Hilfe der Online-Datenbank
ISI-Web of Science durchgefiihrt worden. Mit Hilfe der computergestiitzten neuen
Betrachtung der Literatur zum Thema CF besteht eine aufregende Mdglichkeit, das gesamte
Fachgebiet im Verlauf der Jahrzehnte zu Uberblicken. Natirlich gibt es hierbei einige
Faktoren, die zu Einschrankungen flhren. Anzufihren ist hierbei die Auswahl der
Zeitschriften, die Publikationen zum Thema CF veroffentlichen.

Die Datenbank selektiert die der Leserschaft zur Verfugung stehenden Zeitschriften durch
regelmaRige Evaluierung und Katalogisierung. Dadurch hat jeder Wissenschaftler bei seiner
Datenbankrecherche nur einen vorgegebenen Zugriff auf die aktuelle Literatur der
Forschungsbestédnde. Theoretisch kénnten wesentliche Publikationen hierbei verloren gehen.
Die Resultate einer Recherche sind demnach nicht absolut reprasentativ. Der Vorteil der
Selektion liegt darin begriindet, dass der Nutzer einen Grol3teil der aktuell relevanten Literatur
in einem Suchvorgang findet und dabei nicht von themenirrelevanten Ergebnissen abgelenkt
wird. Bis heute existiert jedoch noch keine Arbeit, die das gesamte Forschungsaufkommen
zum Thema CF der vergangenen 100 Jahre zusammenfasst.

Das Ph&nomen des Matthdus-Effekts ist bei der Auswahl der Zeitschriften durch die
Mitarbeiter in den Datenbanken ebenfalls zu beobachten. Im Sinne einer positiven
Verstarkung werden bereits renommierte Zeitschriften haufiger von Wissenschaftlern genutzt

und diese in ihren Publikationen zitiert. Die Anzahl der Zitierungen einer Zeitschrift ist ein
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wichtiges Qualitatskriterium, um in die groBen Datenbanken aufgenommen zu werden.
Demnach ist die Aufnahme von noch unbekannten Zeitschriften bzw. solche mit kleinen
Auflagen in die Datenbank sehr erschwert.

Als limitierend bei der wissenschaftlichen Recherche gilt auch die Tatsache, dass
uberwiegend englischsprachige Zeitschriften indexiert werden [111]. Alle diese nicht

quantifizierbaren Punkte werden fiir die Bewertung dieser Arbeit als eher gering betrachtet.

4.1.2 Die Analyse nach Lindern

Fur die Auswertung der Ergebnisse der Landeranalysen werden die von der Datenbank ISI-
Web of Science aufgelisteten Lander mit einer Liste der 251 existierenden Lé&nder
abgeglichen. Es kommen sowohl Landersubsumierungen als auch L&ndersplitting zum
Tragen, um die erfassten Artikel einem Land genau zuordnen zu kdnnen. Mehrfachnennungen
geschehen automatisch sobald ein Artikel in Kooperation von mindestens zwei Landern
erarbeitet worden ist. Addiert man nun die Anzahl der Artikel der einzelnen
Publikationsléander ergibt sich eine Zahl, die den Ausgangswert der urspringlich 37.467
Veroffentlichungen Gbertrifft. Bezlglich der weiteren Analysen wirkt sich dieser Umstand
nicht negativ aus, da die vorliegende Arbeit nicht nur Autorenschaften eines Landes, sondern

auch landerubergreifende Autorenschaften beriicksichtigt.

4.2 Bewertung der szientometrischen Analysen

Im Folgenden werden die in dieser Arbeit verwendeten szientometrischen Analysen einer
qualitativen Uberpriifung unterzogen, indem die erhaltenen Ergebnisse auf ihren

wissenschaftlichen Nutzen untersucht werden.

4.2.1 Zitationsanalysen

Mit Hilfe der Anzahl an Zitierungen kann indirekt der Wert einer Publikation,
Forschungseinrichtung, eines Autors bzw. einer Zeitschrift bemessen werden.
Selbstzitierungen eines Autors, die eine Erhéhung der Zitationszahlen herbeifiihren, kdnnen
verschieden interpretiert werden. Zum einen mussen sich wissenschaftlich aktive Forscher
zwangslaufig in Ihren Publikationen auf Ihre VVorarbeiten beziehen, so dass Selbstzitierungen
nicht ausbleiben. Eine bewusste Steigerung der Zitationszahlen kann dabei nicht vollstandig

ausgeschlossen werden. Vermehrte Zitierungen durch Kollegen aus Sympathie- und/oder
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Allianzgrunden sind ebenfalls moéglich. Aber auch kontroverse bzw. als falsch eingestufte
Arbeiten erhalten oft viel Aufmerksamkeit. Daraus konnen haufige Zitierungen resultieren
und einen falsch positiv hohen Status erwirken.

Negativ beeinflusst werden kann die Menge der Zitationen z.B. durch konkurrierende
Arbeitsgruppen, die sich absichtlich nicht zitieren. Somit entféallt wissenschaftlich angebrachte
Resonanz. Durch eine falsche Abschatzung der wissenschaftlichen Relevanz einer Arbeit
bzw. durch das von Robert K. Merton 1949 beschriebene Phdnomen der obliteration by
incorporation resultiert ebenfalls ein Ausbleiben von Zitationen. Letztere beschreibt den
Sachverhalt, dass bereits weit verbreitete und allgemein angenommene Ideen als

Selbstverstandlichkeit angesehen werden und somit der Referent nicht mehr zitiert wird [112].

4.2.2 Die Zitationsrate und der h-Index — Ihre Bedeutung als
Qualititskriterium wissenschaftlicher Arbeiten

4.2.2.1 Die Zitationsrate

Im Rahmen der vielseitigen Zitationsanalysen gehort die Zitationsrate zum Bestandteil der
Analysen. Diese wird in Bezug auf die Produktivitdt von Autoren, im zeitlichen Verlauf aus
verschiedenen Publikationsjahren und bezuglich der Publikationen der L&nder weltweit
angewendet.

Die Ergebnisse sind kritisch bzw. abstrakt zu betrachten. Denn Grundvoraussetzung fir den
exakten Ablauf solcher Analysen sind einwandfreie Zitierungen. Fehlerhafte Zitierungen
kdnnen selbst in renommierten Zeitschriften vorkommen und zu verfélschten Ergebnissen
fiihren. Interessanterweise kdnnen die hdchsten Zitationsraten in den Neunziger Jahren des
20. Jahrhunderts verzeichnet werden. Die wichtigsten Fortschritte zum besseren Verstandnis
und zur Therapie dieser Erkrankung sind in dieser Dekade erreicht worden [64].

Bezuglich der Zitationsraten der publizierenden Lander stechen Lander mit hohen
Prévalenzzahlen dieser Erkrankung bzw. hohen Publikationszahlen hervor. Kritisch bleibt hier
zu beurteilen, wie stark sich einzelne wenige sonst beitragsschwéchere Lander hervorheben.
Die beiden publikationsschwachen Lander Ungarn und Slowenien haben mit 18 eine hthere
ZR im Vergleich zu sonst publikationsstarken Landern wie z.B. Deutschland, Frankreich,
Australien und Japan. Trotz der festgelegten Schwelle von 30 Publikationen kénnen solch

unerwartete Ergebnisse resultieren.
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4.2.2.2 Der h-Index

Die Quantitat der Publikationen der 15 meistpublizierenden Autoren wurde bereits erortert.
Die Beurteilung der Qualitdt eines Autors gestaltet sich aufgrund der Komplexitat als
schwieriger. Zumal sie den entscheidenden Faktor fur die wissenschaftliche Authentizitét
eines Autors darstellt.

Mit der Einflihrung des h-Index im Jahr 2005 durch Jorge E. Hirsch gibt es eine Mdglichkeit,
die wissenschaftliche Leistung von Autoren objektiver einschatzen und miteinander
vergleichen zu konnen. Aufgrund der Tatsache, dass innerhalb der einzelnen Fachrichtungen
bzw. Wissenschaftsbereiche unterschiedliche Zitierverhalten existieren, werden nur
Vergleiche der h-Indices von Autoren innerhalb eines Wissenschaftszweiges als sinnvoll
erachtet [113].

Aber auch die Hohe des h-Index unterliegt zahlreichen Einflissen. Selbstzitierungen der
Autoren sowie Koautorenschaften konnen zu Verfalschungen fihren. Des Weiteren erzielen
einige Autoren einen hoheren h-Index dadurch, indem sie ihre wissenschaftlichen
Erkenntnisse in mehreren Verdffentlichungen mit zusatzlichen Querverweisen publizieren.
Nicht zu vernachldssigen ist ebenfalls das Alter bzw. die Karrieredauer eines
Wissenschaftlers. Je langer ein Autor tatig ist, umso mehr Zeit hat dieser gehabt, viel zu
publizieren bzw. zitiert zu werden [114].

Ein weiterer Vorteil eines vielpublizierenden Autors liegt darin begriindet, dass nicht alle
seine Veroffentlichungen héufig zitiert werden miissen, um einen hohen h-Index zu erreichen.
Anders verhélt es sich flir einen jungen Autor mit einer geringen Anzahl von
Veroffentlichungen. Diesem ist es erschwert einen hohen h- Index zu erreichen [115]. Denn
der maximal erreichbare h-Index entspricht der Anzahl seiner Publikationen.

Der h-Index ist auch nur eine abstrakte sowie kritisch zu beurteilende Zahl, die die Qualitat
der Arbeiten eines Autors reprasentieren soll. Aufgrund der erwahnten Komplexitat sollte der
Versuch dieser eindimensionalen Darstellung jedoch mit Vorsicht bedacht und nicht
Uberinterpretiert werden.

Nicht zuletzt ist die Menge der Zitierungen, die fir die Hohe des h-Index entscheidend ist,
von vielen Faktoren abhéngig. Die Sprache der verfassten Publikation sei hier als ein
wichtiger Parameter angefiihrt. Denn der Grol3teil aller Zitierungen weltweit wird an englisch
verfassten Publikationen vorgenommen [105]. Somit haben selbst qualitativ hochwertige
Artikel in z.B. Deutsch verfasster Sprache geringe Mdglichkeiten, international eingesehen
und hdufig zitiert zu werden [105, 116].
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4.3 Diskussion des Inhalts

4.3.1 Analyse der Publikationen nach Publikationsjahren, der Gesamtzahl ihrer
Zitierungen sowie der Zitationsrate

Die Mukoviszidose gehdrt zur haufigsten vererbbaren Stoffwechselerkrankung innerhalb der
hellhdutigen Population Europas und Nordamerikas. Betroffene und deren Familien zahlen
neben den regelméligen Krankheitskosten fiir Medikamente und stationare Intervalltherapien
auch einen hohen emotionalen Preis. In den vergangenen 20 Jahren sind die
Forschungsarbeiten zur CF intensiviert worden, die Anzahl der Publikationen hat sich
verfinffacht. Die Ergebnisse dieser Arbeiten haben die Therapie und Lebensqualitdt CF-
Betroffener positiv beeinflusst. VVolkswirtschaftliche Kosten kénnten langfristig durch neue
Préaventionsmalinahmen und Therapien gesenkt werden [117]. Die erste Veroffentlichung zum
Thema CF in der Datenbank ISI-Web of Science ist ein Artikel aus dem Jahr 1932. Bei der
grafischen Darstellung der Publikationen nach Publikationsjahren werden alle
Veroffentlichungen nach 1932 bericksichtigt. Hier ist der gewaltige Anstieg der
Publikationen zu Beginn der Neunziger Jahre des 20. Jahrhunderts aufféllig. Auch danach
steigen die Publikationszahlen kontinuierlich an. Es ist moglich, dass die Publikationsmaxima
als Ausdruck eines gesteigerten wissenschaftlichen Interesses durch zeitlich vorhergehende
Ereignisse ausgelost wurden. In diesem Zusammenhang konnte die Publikation der exakten
Lokalisation des CF-Gens im Jahr 1989 durch Riordan, Tsui und Collins stehen. Nur zwei
Jahre spater veroffentlichte Kortner, dass das CF-Gen einen Chloridkanal kodiert. Die
zeitliche Diskrepanz zwischen den neuen Erkenntnissen und dem deutlichen Anstieg der
Forschungsaktivitat konnte aufgrund der Zeitverzégerung durch das Publikationsverfahren
bedingt sein [118]. In diesem Zusammenhang ist das Peer-Review-Verfahren zu nennen, bei
dem wissenschaftliche Publikationen zur Qualitatssicherung durch unabhéngige, meist
ehrenamtlich Arbeitende evaluiert werden [118, 119]. Auf der anderen Seite findet sich auch
eine themenunabhangige Steigerung der weltweiten Publikationshaufigkeit fir Fachbereiche
wie die Orthopéadie [120] und die Erndhrungswissenschaften [121]. Als Grund fir den
globalen Anstieg der Publikationen wird auch die Entwicklung des World Wide Web (www)
diskutiert. Durch die Freigabe des www im Jahr 1993 zur weltweiten Nutzung ist ein
schneller Austausch wissenschaftlicher Informationen zwischen Fachkollegen ermdéglicht und
Literaturrecherchen erleichtert worden [122]. Darlber hinaus ist die Veranderung des
Suchalgorithmus bei ISI-Web of Science zu bedenken. Mit Einfiihrung der abstracts im Jahr
1991 konnte die Schlagwortsuche, die bis dato nur auf die Titel beschrankt war, auf den

Bestand der gesamten abstracts erweitert werden. Die Wahrscheinlichkeit ist dadurch héher,
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Publikationen einer gewiinschten Thematik zu finden [123]. Laut Derek de Solla Price, einem
der Mitbegriinder der Szientometrie, verdoppelt sich das Wissen alle 15 Jahre exponentiell
[124]. Offen bleibt, ob dieser Wissenszuwachs quantitativer oder qualitativer Natur ist.
Hinweis fur ein wissenschaftlich wachsendes Interesse an der CF-Erkrankung kodnnte die
Zunahme der Anzahl der Publikationen sein. Bei Betrachtung der Publikationszahlen der
vergangenen Jahrzehnte fallt auf, dass die Gesamtzahl der Veroffentlichungen v.a. seit dem
Jahr 1991 eine erhebliche Steigerung aufzuweisen hat und bis 2009 kontinuierlich angestiegen
ist. Bedingt durch ein besseres Verstandnis und der groReren Auseinandersetzung mit dieser
Erkrankung in Zusammenhang mit den o.g. Faktoren kdnnte diese Entwicklung geférdert
worden sein.

Fur die wissenschaftliche Wahrnehmung einer Veroffentlichung spielt die Zitationsrate
ebenfalls eine wichtige Rolle [125]. Diese ist ein Mal} dafiir, wie hdufig ein Artikel eines
bestimmten Erscheinungsjahres durchschnittlich zitiert wurde. Die hochsten Zitationsraten der
Publikationen die CF-Erkrankung betreffend sind in den Jahren 1959, 1989 und 1992 zu
verzeichnen. Publikationen mit wissenschaftlich neuen Erkenntnissen sind als Ursache
anzunehmen, die im Verlauf der Jahre wiederholt zitiert worden sind. Die hoéchste ZR féllt
zugleich mit dem ersten Jahr der Datenerhebung 1959 zusammen. Mdgliche Erklarung kénnte
der nur ein Jahr zuvor von Gibson und Cooke entwickelte Schweiltest nach Pilocarpin-
lontophorese sein. Dieser ist heute noch allgemeingultig und essentiell fir die
Diagnosestellung der Erkrankung. 1989 haben Riordan, JR et al. die genaue Lokalisation des
CF-Gens entdeckt. Dieser Artikel stellt einen grof3en Fortschritt im Bereich der CF-Forschung

dar. Zwei Jahre spéter beschrieb Kortner, dass das CF-Gen fur einen Chlorid-Kanal kodiert.

4.3.2 Die Bedeutung der Publikationssprache

Die Publikationssprache ist wesentlich fir die Anerkennung einer wissenschaftlichen
Veroffentlichung. Seit langem ist Englisch die fuhrende Wissenschaftssprache [105, 106].
Ausgehend von den durchgefuhrten Analysen nach den Publikationssprachen kann dieser
allgemeine Trend bestatigt werden. 95% der publizierten Artikel Gber die Mukoviszidose sind
in englischer Sprache verfasst. Von den (brigen funf Prozent entfallen 2,3% auf franzosische
und 1,5% auf deutsche Publikationen. Eine dhnliche Verteilung ist facherlbergreifend zu
beobachten. In der Orthopadie [120], Virologie [126], aber auch in den Geistes,- und

Sozialwissenschaften [105] ist dieser Trend zu beobachten.
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4.3.3 Die Bedeutung des Erscheinungslandes und der Linderkooperationen
weltweit

Die Analyse des Herkunftslandes der Publikationen ergab quantitative Unterschiede.

Mit 14.886 Publikationen haben die USA die meisten Arbeiten zum Thema CF veroffentlicht.
Die (brigen publizierenden Lander weisen deutlich geringere Publikationszahlen auf. Es ist
anzunehmen, dass hauptsdchlich westliche Industrienationen, die ein starkes wirtschaftliches
Potential besitzen, ber mehr Ressourcen verfigen, um diese in die Wissenschaft und
Forschung zu investieren. Ein anderer moglicher Grund koénnte die unterschiedliche Prévalenz
der Erkrankung in genetisch unterschiedlichen Bevolkerungen sein. Die genetische Frequenz
von CF Mutationen ist in Bevolkerungen mit europdischem Hintergrund hoher. In der
Bretagne, Frankreich, findet sich die hochste Inzidenz CF-Betroffener. Es folgen die Farder
Inseln, Danemark. Frankreich nimmt den vierten und Déanemark den elften Platz der
meistpublizierenden L&nder zum Thema CF ein. Auch in anderen Fachbereichen, wie z.B. in
der Orthopadie [120], Virologie/Padiatrie [126] und den Erndhrungswissenschaften [121] sind
beide européische Lander unter den produktivsten 12 L&ndern vertreten. Die Ho6he des
Wohlstandes und die Menge der Fordermittel fur wissenschaftliche Forschung eines Landes
scheinen fir die Produktivitdt verantwortlich zu sein. Die meisten wissenschaftlichen
Einrichtungen zur CF-Forschung sind in den USA gelegen. Es folgen Grol3britannien,
Frankreich, Deutschland, Italien und Danemark, so dass die oben genannte Vermutung
bestarkt werden kann. Ein Umstand, der sich positiv auf die Publikationszahlen der USA
ausgeiibt haben kann, ist die Emigration ausléandischer Wissenschaftler in die USA. Zudem
kdnnte es auch ihr enormes Engagement erklaren, mit dem sie Kooperationsarbeiten zu
Landern weltweit unterhalten.

Die Analyse des Herkunftslandes der Publikationen ergab auch qualitative Unterschiede. Zur
Beurteilung wurde die Anzahl der Zitationen als auch der h-Index herangezogen. Im
internationalen Vergleich entfallen die meisten Zitate auf Publikationen aus Kanada. Daraus
kann gefolgert werden, dass den kanadischen Publikationen innerhalb der wissenschaftlichen
Gemeinschaft das groBte Interesse zuteil wird. Es folgen die USA, Danemark und Finnland.
Ungarn und Slowenien, beides Lander, die bisher nicht aufgefallen sind, behaupten sich mit
einer hoheren Zitationsrate vor Deutschland und Frankreich. Letztere profilieren sich in
anderen Fachbereichen neben den USA und Kanada unter den fuhrenden 10 Landern [120,
121, 126]. Die ZR ist in ihrer Aussagekraft abh&ngig von der durchschnittlichen Anzahl der

Zitate und der Publikationszahl eines Landes.
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Somit ist bei der Interpretation der Ergebnisse Vorsicht geboten. Die Schlussfolgerung, dass
Arbeiten aus Finnland, Slowenien und Ungarn qualitativ hochwertiger sind als Publikationen
aus Deutschland, Frankreich oder GrofRbritannien ware ungenau und falsch. Finnland,
Slowenien und Ungarn weisen geringe Publikationszahlen auf. Durch eine relativ niedrige
Menge an Zitaten kdnnen sie insgesamt eine tberdurchschnittlich hohe ZR erreichen. Hohe
Zitationsraten von publikationsarmeren Landern fallen 6fter auf. Im Bereich der Virologie
[126] und Orthopadie [120] finden sich hier auch Beispiele.

Zu einer objektiveren Beurteilung der Qualitat wissenschaftlicher Arbeiten dient der h-Index.
Sein Vorteil gegeniiber der ZR liegt darin begrindet, dass nicht einzelne wenige, sondern die
gesamte Menge an Publikationen den Wert bestimmen. Die USA weisen sowohl in dieser
Arbeit als auch in anderen Fachbereichen [121, 126] jeweils den hdchsten h-Index auf. Es
folgen GroRbritannien, Kanada, Deutschland, Frankreich und Danemark. Das Ergebnis l&sst
es fiir moglich erscheinen, dass jene L&nder mit den meisten Publikationen im Durchschnitt

auch qualitativ hochwertige Arbeiten verdffentlichen.

4.3.4 Die produktivsten Autoren, ihre Zitationsrate und die
Autorenkooperationen weltweit

Mit Bestandteil bibliometrischer Analysen ist die Messung der Produktivitit wissenschaftlich
tatiger Autoren [96, 98]. Das MalR der wissenschaftlichen Produktivitit eines Autors gilt
héaufig als ein Mittel, um die Kontinuitat als Mitarbeiter in einer Forschungseinrichtung zu
garantieren [98]. Diese wird anhand von Publikationen, Biichern und Innovationen bemessen.
Koautorenschaften unter den Wissenschaftlern nehmen an Bedeutung zu [124] und kdnnen
mit erfasst werden. Immer mehr Forschungsgruppen arbeiten in einem Netzwerk von
Kooperationspartnern. Die durchschnittliche Anzahl von an einer Arbeit beteiligten Autoren
im Bereich der CF hat sich in den vergangenen 40 Jahren von drei auf sechs verdoppelt.
Ahnliche Zahlenwerte erhalt man im direkten Vergleich mit anderen Studien, die sich mit der
Anzahl angegebener Autoren in verschiedenen Wissenschaftsbereichen beschéftigen [127].
Die Beflrchtung von Derek de Solla Price, dass der ,,Einautorenaufsatz* aussterben werde
[124], scheint sich zu bestétigen. Nicht nur in der Medizin und den Naturwissenschaften ist
dieser Trend zu beobachten. Auch im Bereich der Sozial- und Geisteswissenschaften nimmt
die Tendenz der Kollaborationsarbeiten zu [128]. Die Meinungen ber den Nutzen von
Kooperationsarbeiten gehen auseinander. Wéhrend Beaver einen Zusammenhang zwischen
der Qualitat und Produktivitat mit dem Grad der Kollaboration sieht [129], vertritt Herbertz
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eine gegenteilige Auffassung. Das Argument von Beamer, dass die Qualitdt von
Kooperationsarbeiten hoher einzustufen sei als die einzelner Autoren widerlegt Herbertz mit
szientometrischen Mitteln. Die Anzahl von Zitaten von Publikationen eines Autors kann
denen von Mehrautorenschaften gleichgesetzt werden. Sollten jedoch Arbeiten aus
Mehrautorenschaften eine wesentlich hohere Anzahl an Zitaten auf sich vereinen, so kann
dies auf vermehrte Selbstzitierungen zurtickgefiihrt werden [130].

Als Qualitatsmerkmal fir wissenschaftliches Arbeiten wird die Zitationsrate der zehn
produktivsten Autoren herangezogen. Der nach Kanada emigrierte chinesische Professor Tsui,
LC weist die hochste ZR auf. Der amerikanische Biochemiker und Biophysiker John R.
Riordan belegt den zweiten Platz. Tsui und Riordan sind die Verfasser der 1989
veroffentlichten Arbeit zur Lokalisation des CF-Gens in der Position 7 q31. Alle weiteren
Autoren sind Kollegen aus den USA oder Europa. Im Vergleich zu anderen Fachbereichen
sieht die Verteilung der Nationalitat der Autoren ahnlich aus [120, 127]

Der h-Index ist auch zur Beurteilung der wissenschaftlichen Qualitat der Autoren angewendet
worden. Die Verteilung féllt geringfiigig anders aus, die bisher fuhrenden Autoren tauschen
untereinander die Platzierungen aus. Beide Methoden der Qualitdtsmessung haben dieselben
Autoren als Ergebnis, wenn auch in unterschiedlicher Reihenfolge.

Unterschiedliche Autorenrankings erhalt man bei der Analyse der am meisten zitierten
Autoren. Neun von ihnen sind bisher nicht erwahnt worden. Die Ubrigen sechs Autoren sind
bekannt.

Zusammenfassend kann festgestellt werden, dass sich die Autoren Tsui, Welsh, Crystal,
Boucher und Riordan in immer unterschiedlicher Reihenfolge die ersten funf Platzierungen
bezliglich verschiedener Kategorien zur Bemessung der Qualitat wissenschaftlicher Arbeiten
zum Thema CF teilen. Jeder einzelne hat mit unterschiedlichen neuen Erkenntnissen den Weg
fur ein besseres Verstdndnis dieser Erkrankung geebnet. lhre Arbeiten haben eine grofRe
Bedeutung in der CF-Forschung hinterlassen.

Bei Kooperationsarbeiten zwischen den Autoren im Forschungsbereich der CF sind fast alle
der 15 meistpublizierenden Autoren vertreten. Dies unterstreicht zusatzlich die steigende
Tendenz der Wissenschaftler, in Kooperation zu arbeiten [128]. Diese ist von verschiedenen
Faktoren abhdngig. Neben geografischen, geschichtlichen und kulturellen Komponenten
spielt auch das wissenschaftliche Potential sowie die wirtschaftliche Situation einer Institution
eine wichtige Rolle. Uber die Bedeutung einer einheitlichen Sprache zur Verstandigung ist

schon eingegangen worden.

79



4.3.5 Forschungsschwerpunkte der CF und der Publikationslinder

Durch kontinuierliche Verbesserung der Diagnose und Therapie CF-Betroffener in den letzten
20 Jahren ist eine erhohte Lebenserwartung erzielt worden [77]. Immer mehr Patienten
erreichen das Erwachsenenalter. Das bessere Verstandnis um die physiologischen Ablaufe
und Interaktionen auf molekularbiologischer Ebene und die verschiedenen Symptome im
frihen Kindesalter bilden die Voraussetzung dafiir, die CF besser zu verstehen und zu
behandeln. Bronchiektasen, rezidivierende chronische Infektionen mit pulmonaler
Exazerbationen pragen das Krankheitsbild des erwachsenen Patienten.
Resistenzentwicklungen der Keime erfordern nicht selten neue medikamenttse Strategien
[85]. Diese Umstande haben gefdrdert, dass die CF-Forschung ihre Schwerpunkte in die
Bereiche der Mikrobiologie, des respiratorischen Systems und der Pharmakologie verlagert
hat. Sowie vice versa.

Bei den 15 Léandern, die sich am meisten bezlglich der zehn Schwerpunkte engagieren,
handelt es sich ausschliellich um Industriel&nder. Diese verfliigen Uber ausreichend
Ressourcen, die sie in die Forschung investieren kénnen. Dédnemark setzt sich am meisten mit

der Thematik der Mikrobiologie auseinander.
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5 Zusammenfassung

Die zystische Fibrose ist eine autosomal-rezessiv vererbbare Erkrankung und stellt die
héaufigste Stoffwechselerkrankung der weilen Bevolkerung Europas und Nordamerikas dar.
Sie ist eine komplexe, multisystemische Erkrankung mit hauptsdchlichem Befall des
Gastrointestinaltraktes und der Lunge. Durch kontinuierliche  Fortschritte im
Krankheitsverstandnis, der Therapie und medizinischen Versorgung ist in den vergangenen 20
Jahren eine hohere Lebenserwartung und Lebensqualitat CF-Erkrankter erzielt worden. Die
vorliegende szientometrische Analyse hat zum Ziel, die Gesamtheit der Publikationen zum

Thema CF aus den vergangenen Jahrzehnten zu bewerten und zu vergleichen.

Zur Datenerhebung wird von der Datenbank des 1SI-Web of Science des Thomson Scientific
Institute Gebrauch gemacht. Der Zeitraum der Analysen erstreckt sich von 1900-20009.
Mathematische Algorithmen, Density Equalizing Map Projections und Netzdiagramme sind

zur grafischen Darstellung der Ergebnisse verwendet worden.

Mit den Termini cystic fibrosis AND mucoviscidosis sind 37.467 Publikationen in dem
besagten Zeitraum identifiziert worden. 95% der Publikationen sind in englischer Sprache
verfasst worden. Mit 14.886 Publikationen sind die USA das Land mit den meisten
Veroffentlichungen, England folgt auf der zweiten Position. Die USA vereinen die meisten
Zitierungen der Artikel und den hochsten h-Index auf sich. Bei der Analyse der
durchschnittlichen Zitationsrate fuhrt Kanada. Die meisten Forschungseinrichtungen und
internationalen Kooperationsarbeiten fallen auf die USA zurlck. Kanada und Grof3britannien
sind die Hauptkooperationspartner. In Form von Articles (64%) sind die meisten
Publikationen verdffentlicht worden. Es folgen die Meeting Abstracts (12%) und Reviews
(8%). Die Mikrobiologie, das respiratorische System sowie die Pharmakologie und Pharmazie
sind die Themengebiete, mit denen sich die Wissenschaftler am meisten beschéftigen. Die
Fachzeitschrift Pediatric Pulmonology hat mit 1.344 Publikationen die meisten Arbeiten zum
Thema CF verdffentlicht. Renommierte Zeitschriften wie The Lancet und The Journal of
Biological Chemistry sind unter den meistpublizierenden Fachzeitschriften auch vertreten.
Der dénische Professor Niels Hoiby kann mit 265 publizierten Arbeiten zum Thema CF als
produktivster Autor identifiziert werden. Die meisten Zitate und die hochste ZR weist der
chinesische Professor fiir Molekular- und medizinische Genetik Lap-Chee Tsui auf. Der

amerikanische Professor fir Medizin Richard Boucher besitzt den hdchsten h-Index.
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Die vorliegenden Daten zeigen, dass die Mukoviszidose-Forschung eine wichtige Rolle in der
Medizin des Respirationstraktes einnimmt. Es ist ein kontinuierlicher Zuwachs der CF-
Forschung zu verzeichnen, der einen enormen Fortschritt bzgl. des Verstandnisses dieser
Erkrankung in den vergangenen 20 Jahren aufzeigt. Hinsichtlich verschiedener Kategorien,

die in dieser Arbeit untersucht wurden, fihren die USA, gefolgt von europdaischen Landern.
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6 English summary

Cystic Fibrosis is an inheritable autosomal recessive disease and one of the most frequent
metabolism diseases of Europe’s and North America’s white population. Cystic Fibrosis is a
complex, multisystemic disease, which mainly affects the gastrointestinal tract and the lung.
Due to continuous progress in understanding CF and a subsequent advancement of its therapy
and its medical treatment during the last 20 years today’s patients can benefit from a higher

expectancy of life as well as from an improved quality of life.

The aim of the present analysis was to assess and to compare research output in cystic fibrosis

research over the past decades.

A large database analysis was performed using the ISI-Web of Science sources from Thomson
Reuters. The period of analysis was 1900 to 2009. Mathematical algorithms, system diagrams

and density-equalizing mapping procedures were used to visualize database searches.

A total of 37.467 entries at 1SI Web were registered in the above-named period. 95% of these
entries were published in English. A country-ranking of the total numbers of entries lists the
United States in first position, followed by England. The United States are leading too with
regard to the number of citations and the h-Index. When average citations per item were
analyzed, Canada is leading. The majority of research institutions and cooperative works has
its origins in the USA. Canada and Great Britain are the main cooperative partner countries.
The most common publication type to impart the knowledge on cystic fibrosis was the article
type (64%), followed by the meeting abstracts (12%) and the reviews (8%).

Microbiology, the respiratory system as well as pharmacology and pharmacy are among the
leading subjects correlated with cystic fibrosis. The journal Pediatric Pulmonology has
published the most articles (1.344) to deal with cystic fibrosis. Renowned journals as The
Lancet or The Journal of Biological Chemistry are among the most publishing journals. The
Danish professor Niels Hoiby is the most productive author with a total of 265 publications.
When the quantity of citations and the average citations per item of the authors are considered
the Chinese professor of genetics Lap-Chee Tsui holds this position. The American professor

for medicine Richard Boucher reveals to have the highest h-Index.
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The present data indicates the prominent role of cystic fibrosis research in respiratory
medicine. Throughout the past 20 years there is a continuous increase in research activity that
reflects an enormous advance in the knowledge about this disease. Geographically, North
America holds the leading position in many categories and is followed by a number of
European countries.
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