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Abklrzungsverzeichnis

Die Nukleoside werden in 1-Buchstaben-Abklrzungen dargestellt (Tab. 1).

Die Darstellung der Aminosauren erfolgt als 3-Buchstaben- und 1-Buchstaben-
Abkurzungen (Tab. 2).

Tabelle 1: Abkirzungen der Aminosauren.

3 — Buchstaben | 1 - Buchstaben 3 —Buchstaben- | 1 - Buchstaben-
Aminosaure Abkilrzung Abkiirzung Aminosaure | Abkilirzung Abkilrzung
Alanin Ala A Leucin Leu L
Arginin Arg R Lysin Lys K
Asparagin Asn N Methionin Met M
Asparaginsaure | Asp D Phenylalanin | Phe F
Cystein Cys C Prolin Pro P
Glutamin Gin Q Serin Ser S
Glutaminsaure Glu E Threonin Thr T
Glycin Gly G Tryptophan Trp w
Histidin His H Tyrosin Tyr Y
Isoleucin lle | Valin Val V

Tabelle 2: Abkurzungen der Nukleoside

Nukleosid Abkilrzung
Adenosin A
Guanosin G
Cytidin C
Thymidin T
Uridin u
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Einleitung

1 Einleitung

1.1 Historisches

Die Entdeckung des Hamoglobins durch Felix Hoppe-Seyler und die Beschreibung
des Knochenmarks als Ort der Blutbildung durch Ernst Neumann in der Mitte des 19.
Jahrhunderts lieferten erste fundamentale Erkenntnisse Uber die Bildung und die
Aufgaben des Blutes (Jelkmann, 2007). 1863 wurde der Zusammenhang zwischen
erniedrigtem Sauerstoffpartialdruck und Erhdhung der Erythrozytenzahl durch den
franzdsischen Arzt Denis Jourdanet erkannt. Er beobachtete dieses Phanomen bei
hamatologischen Untersuchungen an Personen, die sich in alpinen Hohenlagen
aufgehalten hatten (Jelkmann, 2007b). Den direkten Zusammenhang stellte Friedrich
Miescher jedoch erst 1893 her. Miescher beschrieb die vermehrte Bildung von
Erythrozyten als Ergebnis einer verminderten Sauerstoffversorgung des
Knochenmarks (Eckardt und Kurtz, 2005). Der Franzose Paul Carnot postulierte
1906 erstmals die Hypothese, dass ein ,humoraler Faktor® die Blutbildung regein
musse (Carnot, 1906). Die finnischen Nephrologinnen Eeva Jalavisto und Eva
Bonsdorff gaben 1948 diesem Faktor den Namen Erythropoietin (Bonsdorff und
Jalavista, 1948). Der Name Erythropoietin setzt sich aus den altgriechischen Wartern
,erythros* (¢puBpog) fir ,rot* und ,poiein (moigiv) fur ,machen“ zusammen. Als
synonyme Bezeichnungen werden allgemein die Begriffe Erythropoetin, Epoetin,
historisch auch Hamatopoetin und die Abkurzung EPO verwandt (Akimoto et al.,
2001; Benard et al., 1954). Allan Jacob Erslev qilt jedoch als der ,eigentliche®
Entdecker des Erythropoietins. 1953 verodffentlichte er die ersten wissenschaftlichen
Publikationen, in denen die Existenz von EPO indirekt bewiesen wurde. Er applizierte
das Serum anamischer Kaninchen in das Blut ,normaler” Kaninchen und konnte als
Folge einen Retikulozytenanstieg messen (Erslev, 1953). Die Isolation
Erythropoietins gelang erstmals 1977 der Arbeitsgruppe um Goldwasser aus
menschlichem Urin (Miyake et al.,, 1977). Einen weiteren wichtigen Schritt flr die
medizinische Verwendung von Erythropoietin machte 1984 Fu-Kuen Lin mit der
Identifizierung des humanen Erythropoietin-Gens (Lin et al., 1984). 1984 erreichte
Sylvia Lee-Huang erstmals durch Klonierung des Erythropoietin-Gens in Escherichia
coli (E. coli) die Expression von rekombinantem Erythropoietin (rhEPO) (Lee-Huang,
1984). Die grofdtechnische Produktion von rekombinantem Erythropoietin fir die

medizinische Verwendung wurde jedoch erst mit der Verwendung von Ovarialzellen
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Einleitung

des Chinesischen Streifenhamsters (Cricetulus griseus) als Expressionsvehikel ab
1985 moglich (Lin et al., 1985). Fu-Kuen Lin, ein Mitarbeiter von ,Amgen®, erhielt
1987 die patentrechtliche Anerkennung fur diese Arbeit (Lin, 1985). 1989 erfolgte die
Zulassung fur rhEPO von der FDA (Food and Drug Administration), in deren Folge
der US-amerikanische Biotechnologiekonzern ,Amgen“ das erste rekombinante
Erythropoietinpraparat (Epoetin a) auf den Markt brachte (Levin, 1989; Ogden,
1989). Fur die Produktion der Varianten Epoetin a und B werden jeweils genetisch
modifizierte Subklone von Ovarialzelllinien des Chinesischen Streifenhamsters
(Chinese Hamster Ovary, CHO) verwendet. Bei der Variante Epoetin w wird zur
groldtechnischen Herstellung eine genetisch modifizierte und subklonierte Zelllinie
aus der Niere eines Jungtieres des Syrischen Goldhamsters (Mesocricetus auratus
auratus) verwendet (Baby Hamster Ovary, BHK-Zellen) (Bren et al., 2002; Yoshimura
et al., 1992).

1.2 Biosynthese des Erythropoietins

Die Freisetzung von nativem EPO wird uber die Menge und die Aktivitat von HIF-1
(Hypoxie-Induzierter-Faktor 1), einem Heterodimer bestehend aus einer a- und einer
B-Untereinheit, reguliert. HIF-1a ist ein permanent exprimierter, Sauerstoff-sensitiver
Transkriptionsfaktor, der gleichzeitig eine sehr kurze Halbwertszeit besitzt.
Intrazellular gibt es zwei Gruppen von Sauerstoff-sensitiven Hydroxylasen, die unter
Normoxie bestimmte Prolin- und Asparagin-Domanen des HIF-1a hydroxylieren und
dariber die Menge und Aktivitat des HIF-1 indirekt regulieren. Zur einen Gruppe
gehoren die Prolylhydroxylasen, welche die Bereiche PDH 1 - 3 (prolyl hydroxylases
domain) hydroxylieren. Der anderen Gruppe gehodren die Asparaginylhydroxylasen
an, die auch als ,Factor-Inhibiting HIF-1“ (FIH-1) bezeichnet werden. Diese
hydroxylieren spezifische Asparagin-Domanen des HIF-1a. Die Hydroxylierung fuhrt
zur Bindung des HIF-1a an das von-Hippel-Landau Protein (pVHL). Dieser Komplex
wird in der Folge mittels Ubiquitinierung Uber das Proteasom abgebaut (Marxsen et
al., 2004; Stockmann und Fandrey, 2006).

Der adaquate Reiz fur die Induktion der Synthese des nativen Erythropoietins ist
folglich, der aus dem Abfall der Oxigenierung des Blutes (Hypoxie) resultierende,
verringerte Sauerstoffpartialdruck des Gewebes (Sasaki et al., 2001; Yoshimura und
Arai, 1996). Dieser fuhrt zum Ausbleiben der adaquaten Hydroxylierung des HIF-1a.
In der Folge kumuliert dieser und tritt vom Zytoplasma in den Zellkern Erythropoietin-
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exprimierender Zellen Uber. Im Zellkern bindet der HIF-1a an die zugehorige [3-
Untereinheit (HIF-1B), wodurch das Heterodimer HIF-1 entsteht. Dieses bindet
nachfolgend an das Hypoxie-sensible Bindeelement (HRE) mit der
Erkennungssequenz ,5-RCGTG-3"“ und rekrutiert dabei weitere Koaktivatoren der
Transkription wie p300 (300-Kilodalton Koaktivator Protein) und CREB (cAMP
response element-binding protein). Dieser Komplex bildet dann den TIC
(transcription initiation complex), welcher folgend die Transkription des EPO-Gens in
die zugehodrige mRNS (messenger Ribonukleinsaure) einleitet. Anschlieend wird
deren Matrize ribosomal in EPO translatiert.

Weitere Transkriptionsfaktoren, die Enhancer-Funktionen bei der Expression des
EPO-Gens besitzen, sind beispielweise HNF-4 (Hepatic Nuclear Factor 4), KIE
(Kidney Inducible Element) und LIE (Liver-Inducible Element). Fur die vollstandige
Expression des EPO ist die gleichzeitige Aktivierung von Promotorregion und HRE
essentiell (Beleslin-Cokic et al., 2004; Fisher, 2003; Semenza, 2007; Stockmann und
Fandrey, 2006; Thorling und Erslev, 1968).

Das humane Erythropoietin-Gen ist auf dem Chromosom 7 (Position 7921-7922)
lokalisiert (Watkins et al., 1986). Es besteht aus 5 Exons und 4 Introns und besitzt
eine molekulare Masse von 5,4 Kilobasen (Kb). Es codiert ein Pro-Erythropoietin-
Protein aus 193 Aminosauren, welchem wahrend der posttranslationalen
Modifikation zunachst N-terminal ein Peptid mit 27 Aminosaureresten und
nachfolgend der verbleibende C-terminale Asparaginrest durch eine intrazellulare
Carboxypeptidase abgespalten wird (Choi et al., 1996; Recny et al., 1987). Weiterhin
wird dieses posttranslational Uber die Wege der Glykosilierung, Sulfatierung und
Sialisierung modifiziert. Diese Prozesse unterliegen einer grofden inter- und
intraspezifischen Variabilitat (Narhi et al., 1991).

Wahrend der Fotalzeit findet die Produktion Erythropoietins hauptsachlich in den
Hepatozyten statt (Dame et al., 1998). Im Zeitraum zwischen der Geburt und den
ersten Lebenswochen (Peri- und Postnatalzeit) wechselt der Hauptsyntheseort. Das
native EPO wird folgend zum Groldteil in den peritubularen Fibroblasten der Niere
gebildet (Bachmann et al., 1993). Ein geringer Anteil wird weiterhin in den
Hepatozyten der Leber gebildet (Fisher, 2003). Des Weiteren konnte eine
Syntheseaktivitat in der Gebarmutter, in der Lunge, im Knochenmark, im Eileiter, im
Hoden, im Gehirn und in der Milz nachgewiesen werden (Chikuma et al., 2000;
Fandrey und Bunn, 1993; Marti et al., 1996; Tan et al, 1992). Die

3


http://de.wikipedia.org/wiki/Expression
http://de.wikipedia.org/wiki/Heterodimer
http://de.wikipedia.org/wiki/Transkription_%28Biologie%29
http://de.wikipedia.org/wiki/MRNA
http://de.wikipedia.org/wiki/Ribosom
http://de.wikipedia.org/wiki/Translation_%28Biologie%29
http://de.wikipedia.org/wiki/Chromosom
http://de.wikipedia.org/wiki/Exon
http://de.wikipedia.org/wiki/Intron
http://de.wikipedia.org/wiki/Posttranslationale_Modifikation
http://de.wikipedia.org/wiki/Posttranslationale_Modifikation
http://de.wikipedia.org/wiki/Amino-Terminus
http://de.wikipedia.org/wiki/Peptid
http://de.wikipedia.org/wiki/Carboxyl-Terminus
http://de.wikipedia.org/wiki/Asparagin
http://de.wikipedia.org/wiki/Carboxypeptidasen
http://de.wikipedia.org/wiki/Niere
http://de.wikipedia.org/wiki/Geb%C3%A4rmutter
http://de.wikipedia.org/wiki/Hoden
http://de.wikipedia.org/wiki/Gehirn
http://de.wikipedia.org/wiki/Milz

Einleitung

Serumkonzentration des Hormons im gesunden Menschen liegt zwischen 5-25 Ul
(Unit/Liter) (Lappin et al., 2002).

1.3 Struktur und Eigenschaften des Erythropoietins

Phylogenetisch zahlt Erythropoietin zur Familie der Zytokine. Zytokine sind
Glykoproteine, die Wachstum und Differenzierung im Organismus steuern. Es
werden 5 Hauptgruppen unterschieden. Erythropoietin gehoért der Gruppe der ,CSF*
(Colony Stimulating Factors) an (Bath und Sprigg, 2007; Suzuki et al., 2002).
Chemisch ist das native EPO definiert als ein saures, unverzweigtes Polypeptid aus
16 Aminosauren und einer Molekilmasse von 30,4 kDa (Kilodalton). Seine
Tertiarstruktur besteht aus vier antiparallelen a-Helices mit benachbarten Schleifen
(Boissel et al., 1993). Der Kohlenhydratanteil betragt etwa 40 % der Molekulmasse
und besteht aus einer O-glykosidisch (Ser 126) und drei N-glykosidisch (Asn 24, Asn
38 und Asn 83) gebundenen Zuckerseitenketten. Die Seitenketten setzen sich
ihrerseits wiederum aus Galaktose, Fruktose, Mannose, N-Acetylglukosamin,
N-Acetylgalaktosamin und N-Acetylneuraminsdure zusammen (Sasaki et al., 1987;
Sasaki et al., 1988). Die N-glykosidischen Seitenketten besitzen Verzweigungen, die
im Gegensatz zur konstanten Aminosauresequenz des Erythropoietinmolekils
variabel sind. Diese Besonderheit wird als Mikroheterogenitat des
Erythropoietinmolekuls oder Polymorphismus des Erythropoietins bezeichnet. Diese
kommt sowohl im nativen, als auch im rekombinanten EPO vor. Die Polymorphismen
sind einerseits durch eine variable Abfolge der Monosaccharide in den
Zuckerseitenketten (,Antennen®) gekennzeichnet, anderseits durch die variable
Anzahl der endstandigen N-Acetylneuraminsauren (Stubiger et al., 2005; Yang und
Butler, 2000). Diese zur Gruppe der Sialinsduren gehdrenden Glykoproteine sind
entscheidend flr die biologische Aktivitat des Glykoproteins (Egrie et al., 2003).
Hierbei gilt allgemein, je hoher der Sialierungsgrad, umso langer ist die
Serumhalbwertszeit und desto geringer ist die Affinitat zum Erythropoietin-Rezeptor
(EPO-R) (Dordal et al., 1985; Gross und Lodish, 2006; Wasley et al., 1991). Die
Zuckerseitenketten beeinflussen daneben auch die Stabilitdt des Erythropoietins.
Asialiertes EPO besitzt eine eminent hohere Empfindlichkeit gegentber pH- und
temperaturinduzierter Denaturierung als naturliches, glykosiliertes EPO (Narhi et al.,
1991). Eine weitere Besonderheit des Erythropoietins ist die fakultative Sulfatierung
N-glykosidischer Zuckerseitenketten, die sowohl im nativen als auch im
4
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rekombinanten Molekul nachweisbar ist. Deren Funktion ist bisher jedoch unbekannt
geblieben (Kawasaki et al., 2001). Der Abbau Erythropoietins erfolgt Uber

rezeptorvermittelte Endozytose in Lysosomen (Gross und Lodish, 2006).

1.4 Signaltransduktionsweg des Erythropoietins

Bei der Erythropoese bindet EPO im Knochenmark an den transmembranen EPO-R
(Yoshimura und Arai, 1996). Der EPO-R gehdrt zur Familie der Zytokin-Rezeptoren,
deren strukturelle Gemeinsamkeiten aus vier gleich angeordneten Cystein-Resten,
der extrazellularen Sequenz ,WSXWS* (Trp-Ser-variable Aminosaure-Trp-Ser) und
zwei oder mehr immunglobulin-dhnlichen Domanen bestehen (Schimmenti et al.,
1995; Yoshimura et al., 1992). Die Bindung von EPO an den EPO-R fihrt im
Folgenden zur Homodimerisierung des Rezeptors und der intrazellular assoziierten
p66-Ketten (66-Kilodalton Ketten). Uber den Weg der Transphosphorylierung des
rezeptorgekoppelten Enzyms JAK2 (Janus Kinase 2) werden dabei spezifische
intrazellulare, rezeptorassoziierte Tyrosin-Reste phosphoryliert und dienen hierdurch
als Kopplung fur die Aktivierung verschiedener Signaltransduktionswege. Dazu
gehoren der MAP-Kinase-Weg (Mitogen-aktivierte Phosphorylase-Kinase), der PI-3-
K-Weg (Phosphatidylinositol-3-Kinase-Weg) und die Aktivierung von Proteinkinase C
(PRC). Die Phosphorilierung der JAK2 fiihrt daneben in der Folge zur Aktivierung der
Transkriptionsfaktoren STAT 1, 3 und 5 (Signal Transducer and Activator of
Transcription 1, 3, 5) (Jelkmann, 2007b). Die Aktivierungen des MAP-Kinase- und
des PI-3K-Weges vermitteln vor allem die Apoptosehemmung von erythrozytaren
Vorlauferzellen (Akimoto et al., 2000; Akimoto et al., 2001; Ammarguellat et al.,
2001). Die exakte Beeinflussung der Erythropoese durch die einzelnen
Transduktionswege ist jedoch immer noch Gegenstand weiterer Forschung.
Beispielhaft kann der Ablauf der Erythropoese am JAK2-STAT5-Weg beschrieben
werden, der eine entscheidende Funktion einnimmt (Boer et al., 2003; Yoshimura
und Arai, 1996).

Bei der Erythropoese erfolgt Uber die Aktivierung der JAK2 eine Phosphorilierung
des STAT 5, welcher dimerisiert und an ,Enhancer-Strukturen der DNS bindet.
Diese CRPE-Strukturen (Cytokine Responsives Promotor Element) induzieren und
triggern die Transkription der DNS der erythrozytaren Vorlauferzellen (Fisher, 2003;
Yoshimura und Arai, 1996).
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Die Aktivierung des EPO-R wird in der Folge durch spezifische Phosphatasen (HCP;
Haematopoietic Cell Phosphatase), welche an den EPO-R binden und diesen
dephosphorilieren, wieder aufgehoben (Barbone et al., 1999). Bei der Erythropoese
sind neben EPO zusatzliche Wachstumsfaktoren beteiligt. Dazu gehoéren ,G-CSF*,
SCF*, ,GM-CSF*, IGF-1%, ,IL-1%, ,IL-3% ,IL-4% ,IL-6% ,IL-9% und ,IL-11“ (Fisher,
2003; Yoshimura und Arai, 1996).

Zusatzlich zur Erythropoese fordert EPO die Ausdifferenzierung der Vorlauferzellen
der Erythrozyten und die Bildung und die Reifung der Megakaryozyten, den
Vorlauferzellen der Thrombozyten. Bei der Erythropoese entstehen ausgehend von
den Vorlauferzellen des Typs BFU-E (Burst Forming Units-Erythroid) zunachst die
reiferen Vorlauferzellen des Typs CFU-E (Colony Forming Units-Erythroid), welche
sich dann folgend Uber Retikulozyten zu ,reifen Erythrozyten ausdifferenzieren. Pro
Tag werden so circa 200 Milliarden Erythrozyten gebildet (Yoshimura und Arai,
1996). Die Forschung der letzten Jahre hat gezeigt, dass EPO allgemein weniger als
ein Induktor der Erythropoese verstanden werden sollte, sondern vor allem als
Apotosehemmer der hamatopoetischen Vorlauferzellen (Lacombe und Mayeux,
1999).

1.5 Erythropoietin als Therapeutikum
1.5.1 Indikation der medizinischen Applikation

Von den derzeitig klinisch eingesetzten Wachstumsfaktoren besitzt EPO das grofRte
Indikationsspektrum. Die renale Anamie stellt die Hauptindikation bei der
medizinischen Anwendung von rhEPO dar. Es wird dadurch die akute und
chronische Insuffizienz der Freisetzung des nativen Erythropoietins ausgeglichen, die
auf degenerativen Veranderungen der Nieren basiert (Nangaku und Eckardt, 2006;
Strippoli et al., 2006). Neben der Behandlung von Anamien bei dialysepflichtigen,
niereninsuffizienten Patienten nutzt man EPO bei Blutarmut infolge aggressiver
Zytostatikatherapie bei Malignombehandlung und HIV- (Humanes Immunschwache
Virus) Infizierten (Ferrario et al., 2004; Lucas et al., 2006). Weiterhin ist gesichert,
dass der molekulare Pathomechanismus der hypoxischen Tumoranamie, welcher auf
einer gestorten Eisenverwertung beruht, durch die Applikation von EPO

durchbrochen werden kann. Durch die Zunahme der Tumoroxygenierung kann das
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therapeutische Ansprechverhalten von hypoxischen Tumoren auf eine Radio- oder

Chemotherapie verbessert werden (Bokemeyer et al., 2007; Tarng et al., 1999).

1.5.2 Aussichten in der Therapie

Neuere Forschungsergebnisse verdeutlichen, dass EPO im Organismus nicht nur
der Hamatopoese dient. Bei immunhistochemischen Hybridisierungsnachweisen
uber die Verteilung des EPO-R im Organismus wurden Rezeptoren auf Neuronen,
Astrozyten, Mikroglia- und Herzmuskelzellen detektiert (Sasaki et al., 2001). Auf
diesen Geweben steht die Interaktion von EPO mit dem EPO-R mit verschiedensten
nicht-blutbildenden Funktionen im Zusammenhang mit Zellteilungsvorgangen,
Transmitterfreisetzung,  Angiogenese, Aktivierung intrazellularen  Kalziums,
Chemotaxis und Apoptosehemmung (Anagnostou et al., 1990; Carlini et al., 1999;
Sasaki et al.,, 2001; Vogel et al., 1997). Die hochste Dichte von EPO-Rezeptoren
befindet sich nachweislich auf Neuronen im Hippocampus, der fur eine Schadigung
durch Sauerstoffmangel besonders empfindlich ist (Digicaylioglu et al., 1995;
Morishita et al., 1997; Sasaki et al., 2001). Diese zellularen Mechanismen sind auch
bei chronischen Autoimmunerkrankungen relevant (Morbus Crohn, Colitis ulcerosa),
wo der Einsatz von EPO als therapeutisch unterstitzende Mallhahme seit einigen
Jahren in klinischen Studien untersucht wird. Ferner eréffnen die zytoprotektiven
Eigenschaften, welche in Zellkultur- und Tiermodellen nachgewiesen werden
konnten, neue potentielle Moglichkeiten bei der Behandlung von neurodegenerativen
Erkrankungen (Multipler Sklerose) und akuten neurologischen oder ischamischen
Erkrankungen (Schlaganfall, Herzinfarkt) (Coppi et al., 2007; Dohil et al., 1998;
Ehrenreich et al., 2007; Joyeux-Faure, 2007).

In einem Rattenmodell forderte EPO die axonale Regeneration durchtrennter
Nervenfasern. Im Mausmodell fihrte EPO zur Verzdégerung der Progression der
Amyotrophen Lateralsklerose (ALS) (Grunfeld et al., 2007). Herzmuskelzellen sind
nach einer Behandlung mit Erythropoietin deutlich unempfindlicher gegenuber
Stressfaktoren, wie sie als Folge der ischamischen Hypoxie bei einem Herzinfarkt
wahrend und nach der Reperfusion auftreten (Bogoyevitch, 2004). EPO weist somit
ein grolRes praventives, interventionelles und zytoprotektives Indikationspotential bei

der Behandlung von entspechenden Risikogruppen auf.
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1.5.3 EPO-Préaparate der ndchsten Generation

In den letzten Jahren sind zahlreiche EPO-Praparate entwickelt worden, die das Ziel
verfolgen, die Anwendung zu erleichtern und die biologische Aktivitat und
Verfugbarkeit zu erhohen. Ein Schwerpunkt der Forschung liegt dabei auf
Strukturmodifikationen der Zuckerseitenketten des Ausgangsmolekuls
(Proteindesign) (Grasso et al., 2007). Seit 2001 ist Aranesp (Darbepoetin a) als
erstes gentechnisch verandertes EPO auf dem Markt. Dieses verfligt durch den
Austausch von funf Aminosauren uber weitere Zuckerseitenketten, wodurch sich der
Anteil endstandiger Sialinsduren erhoht. Hierdurch verlangern sich die
Serumhalbwertszeit und die Bioverfligbarkeit (Egrie et al., 2003; Piascik, 2002).

In der jungsten Zeit richtet sich die Entwicklung vor allem auf Erythropoietinanaloga
(-Mimetics®), auf alternative Applikationsformen, auf gentherapeutische Ansatze und
Kombinationspraparate zur Behandlung neurodegenerativer Erkrankungen
(Jelkmann, 2007a; Long et al.,, 2006). Im Zusammenhang mit diesen neuen
Praparaten spricht man auch nicht mehr nur von ,EPQO“, sondern Ubergreifend von
ESA (Erythropoesis Stimulating Agens).

Das Erythropoietinderivat CERA (Continuous Erythropoesis Receptor Activator), bei
dem EPO mit einem Methoxypolyethylenglycolpolymer verknupft ist, erreicht nach
intravendser Gabe eine flnffach langere Serumhalbwertszeit als Aranesp
(Darbepoetin a). Seine Affinitat zum EPO-R ist dafur im Vergleich signifikant geringer
(Jarsch et al., 2008; Wiecek et al., 2007). Die Firma ,Syntonix® beschaftigt sich mit
alternativen Formen der Applikation und hat hierbei ein Inhalationspraparat
entwickelt. Bei diesem ist das Erythropoietinmolekul an das kristalline Fragment
(Fragment crystallizable bzw. Fc) eines Antikorpers gebunden. Epo wird so als
Fusionsprotein (Epo-Fc) uber das Lungenepithel, welches eine hohe Dichte an
Rezeptoren aufweist, die mit dem Fc-Fragment interagieren, resorbiert (Dumont et
al., 2006).

Weiterhin wird mit EPO im Rahmen seiner zytoprotektiven, antiapoptotischen
Wirkungen bei myokardialer und neuronaler Ischamie geforscht. Dabei wird versucht,
die Affinitat zu Rezeptoren auf neuronalem Gewebe zu erhdhen, ohne dabei die
Hamatopoese zu beeinflussen. Dies gelang mittels Carbamylierung aller
Lysinmonomere des Erythropoietins mit dem Praparat CEPO (Carbamyliertes EPO)
bereits erfolgreich im Maus- und Rattenmodell (Fiordaliso et al., 2005; Leist et al.,
2004).
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Seit Marz 2007 ist erstmals ein in humanen Zellen rekombiniertes ,naturliches* EPO-
Praparat der Firmen ,Sanofi-Aventis“ und , Transkaryotic Therapies® auf dem Markt,
welches aus transformierten, humanen Zellen eines acetabularen Fibrosarkoms
durch Genaktivierung gewonnen wird (Martin, 2007). Die biopharmazeutische Firma
,Gryphon Therapeutics“ hat mit SEP (Synthetisches Erythropoese Protein) das erste
vollstandig synthetische Erythropoietin hergestellt. Es handelt sich um ein EPO-
Mimetikum, welches eine grol3e Homologie zum nativen EPO besitzt (Pascual et al.,
2004). Die Firma ,Abbott Laboratories® entwickelte einen humanisierten Antikorper,
der durch Bindung an den EPO-R die Reifung von Vorlauferzellen zu Erythrozyten
fordert. Zudem st aufgrund seiner Bindungseigenschaften, im Vergleich zu
verwandten Standardpraparaten (Aranesp, Procrit, NeoRecormon), eine geringere
Anzahl von Applikationen erforderlich, um die gleichen Wirkungen zu induzieren (Liu
et al., 2007). Das Unternehmen ,Oxford BioMedica“ verfolgte mit seinem Praparat
Repoxygen, bis zur Einstellung der Produktion im Januar 2006, einen
gentherapeutischen Ansatz, bei dem das EPO-Gen mittels adenoviralen Genshuttles
intramuskular transferiert werden sollte (Jelkmann, 2007a).

Einen anderen Angriffspunkt in der Erythropoese verfolgt das Medikament
,FG-2216“. Es inhibiert den Abbau des HIF-1a Gber eine Hemmung der Funktion des
Enzyms Prolylhydroxylase, wodurch eine Stabilisierung des HIF 1 erreicht wird und
in der Folge das EPO-Gen Uberexprimiert wird (Hsieh et al., 2007).

Ein weiterer alternativer Weg der Beeinflussung der Erythropoese wird mit der
Hemmung der EPO-R spezifischen Phosphatasen (HCP) verfolgt, welche die
Aktivierung des EPO-R mittels Phosphorilierung und Dephosphorilierung regulieren
(Barbone et al., 1999).

1999 patentierte der Pharmakonzern ,Menarini“ die Produktion eines Fusionsproteins
aus CHO-Zellen, das sich aus EPO und GM-CSF zusammensetzt. Das
Fusionsprotein ,MEN 11303“ erzielte in In-vitro-Untersuchungen eine im Vergleich
signifikante Verbesserung beim Wachstum von erythrozytaren Vorlauferzellen als die
aquimolaren Dosen der Einzelfaktoren (Battaglia et al., 2000).

Weitere Erfolge konnte das Unternehmen ,Stem Cell Therapeutics® durch die
Kombination der Applikation von EPO und humanem Choriongonadotropin (hCG) im

Tiermodell bei der Behandlung von Schlaganfallen erzielen (Lee et al., 2006).
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1.5.4 Applikationsformen

Die Injektionslosung ist die allgemein verwandte Form der Applikation von EPO-
Praparaten. Die Injektion erfolgt intravends oder subkutan und in Abhangigkeit von
der Wirkstoffkonzentration, der Wirkungsdauer und der Indikation mehrfach
wochentlich bis einmal monatlich. Es werden dazu zwischen 500 bis 30.000
Internationale Einheiten (IE) appliziert. Die Injektionslésung enthalt daneben
verschiedene Hilfsstoffe wie Aminosauren, Harnstoff und Polysorbat 20 zur
Wirkstoffstabilisierung (Hochreiter et al., 1992; Richardson et al., 2001; Tsutsui et al.,
1993; Weiss, 2002). Die alternativen Applikationsformen stehen im engen
Zusammenhang mit der Erforschung und Entwicklung neuer ESA (Dumont et al.,
2006).

1.5.5 Nebenwirkungen und Kontraindikationen

Der Gebrauch und Missbrauch von EPO und seinen Analoga kann zu einer starken
Erhdhung des Hamatokrits (Hk) durch Polyglobulie fuhren. Daraus kénnen sich
lebensbedrohliche Komplikationen fir das Herz-Kreislauf-System entwickeln. So
steigt das Thromboserisiko bei Hamokonzentration durch Polyglobulie. Besonders
gefahrdet durch diesen Pathomechanismus sind Hypertoniker, da diese haufig
Endothelveranderungen im fortgeschrittenen Stadium assoziiert mit
hamodynamischen Stromungsveranderungen aufweisen (Cohen, 2007; Luft, 2000;
Scheen, 1998).

Weiterhin kdnnen EPO und seine Analoga, durch die Expression des EPO-R auf der
Oberflache von Tumorzellen, das maligne Wachstum forcieren (Henke et al., 2003;
Leyland-Jones et al., 2005; Sytkowski, 2007). Bei der Anamiebehandlung mit rhEPO
im Rahmen des Non-Hodgkin-Lymphoms, des Multiplen Myeloms und der chronisch
lymphatischen Leukdmie hat man im Gegensatz dazu gegenteilige Resultate erzielt
(Baz et al., 2007; San Miguel und Garcia-Sanz, 1998).

Bei der Behandlung mit rhEPO kann es ferner zu einem Anstieg der Inzidenz der
erythrozytaren Aplasie (PRCA) kommen. Die PRCA ist in diesem Zusammenhang
kausal durch die Bildung von Anti-Erythropoietin-Antikdrpern gegen rhEPO bedingt.
Hierdurch entsteht eine Anamie durch die Zerstérung der Erythrozyten oder die
fehlende Neubildung der erythrozytaren Vorlauferzellen im Knochenmark
(Casadevall, 2005; Macdougall, 2005).
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1.5.6 EPO-Doping

Das Ziel des EPO-Dopings besteht in der Vermehrung der roten Blutkérperchen im
Blutkreislauf, wodurch sich die Sauerstofftransportkapazitat erhdoht. Die maximale
Sauerstofftransportkapazitat (VO2 max.) ist einer der aussagekraftigsten Parameter
zur Bestimmung der Ausdauerleistungsfahigkeit eines Athleten. Allgemein gilt, dass
hohe Maximalwerte (hohe VO2 max.) fir eine groRe Leistungsfahigkeit stehen
(Gaudard et al., 2003). Seit der Markteinfihrung Ende der 1980-er Jahre wird EPO
zum Zweck der Leistungssteigerung, mit dem Ziel einer Erhdhung der VO2 max.,
missbraucht. Der Missbrauch fand und findet vor allem in den klassischen
Ausdauersportarten statt. Obgleich das Internationale Olympische Komitee (IOC)
1989 mit den Peptidhormonen und ihren Analoga eine neue Gruppe von
Dopingmitteln klassifizierte, welcher das EPO angehort, gibt es ein praktikables
Nachweisverfahren von rhEPO erst seit dem Jahr 2000 (Kicman und Cowan, 1992;
Parisotto et al., 2000). Das Problem beim Nachweis des EPO-Abusus besteht in der
relativ kurzen Halbwertszeit des Hormons im Blut im Vergleich zur Dauer der
kunstlichen Leistungssteigerung. EPO ist nach wenigen Tagen nicht mehr
nachweisbar, wahrend die Wirkung uUber Tage bis Wochen anhalt (Minuto et al.,
2003).

In Anbetracht der aktuellen Forschung und Entwicklung immer neuerer Praparate,
viel mehr aber der Entwicklung von alternativen Applikationsformen und Wirkorten
bei gleichzeitig fehlenden Nachweisverfahren, machen das Doping mit dem Ziel der
kinstlich induzierten Erythropoese weiterhin moglich (Gaudard et al., 2003; Pascual
et al., 2004; Segura et al., 2007). Den Missbrauch von ESA kann man jedoch indirekt
anhand von Verlaufsprotokollen von bestimmten Blutparametern bestimmen. So
sprechen allgemein hohe Hk-Werte und hohe Hb-Konzentrationen, eine hohe
Konzentration des ldslichen Transferrin-Rezeptors im Blut, hohe Konzentrationen
von einzelnen Blutzelltypen (Retikulozyten und Makrophagen) im Gesamtblut, sowie
eine hohe Gesamtserumkonzentration von EPO im Organismus, fur einen
Missbrauch. Diese indirekten Nachweise des ESA-Missbrauchs sind jedoch noch
nicht von der WADA (World Anti-Doping Agency) entsprechend akkreditiert, so dass
man davon ausgehen muss, dass im Sport weiterhin ein starker Missbrauch
stattfindet (Pascual et al., 2004).
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1.6 Ziel der Arbeit

EPO ist derzeit das Glykoprotein mit dem groRten therapeutischen
Indikationsspektrum. Bis zum jetzigen Zeitpunkt gibt es jedoch keine exakte
szientometrische Analyse der vorhandenen wissenschaftlichen Arbeiten zur
Thematik EPO.
Die vorliegende Arbeit nutzt die bibliografischen Daten unterschiedlicher
Datenbanken unter Betrachtung quantitativer und qualitativer Faktoren, um diese in
ihrer Gesamtheit zu analysieren und zu evaluieren.
Ziel der Arbeit ist es deshalb:
1. Die Publikationen zur Thematik ihren jeweiligen Erscheinungslandern

zuzuordnen, um eine geographische Verteilung der Forschung zu erhalten.

e Es erfolgt eine kartografische Darstellung nach dem Prinzip des ,Density
Equalizing Mapping“ mit variablen MaR3staben. Bei diesem Verfahren werden
verschiedene variable Parameter (zum Beispiel staatliche
Gesundheitsausgaben oder Anzahl der Publikationen jedes Landes) in Bezug
zur Flache der einzelnen Nationen veranschaulicht.

e Mit der Darstellung der quantitativen Zitationen der verschiedenen Lander soll
eine qualitative Auswertung des Zitationsverhaltens vorgenommen werden.

e Fur die Darstellung der internationalen Kollaboration soll eine Analyse der
Kooperationen der einzelnen Publikationslander untereinander erfolgen.

2. Die Publikationen in Hinsicht auf ihren Erscheinungszeitpunkt zu analysieren.

e Die Publikationen der jeweiligen Jahre zur Thematik Erythropoietin sollen in
Relation zur zeitlichen Analyse der Publikation eines mit dem Thema EPO
assoziierten Fachgebietes erfolgen, um eine madgliche Beeinflussung der
Gebiete untereinander darzustellen.

e Es soll eine Analyse der Publikationsformen in der zeitlichen Entwicklung
erfolgen.

e Die veroffentlichenden Zeitschriften sollen analysiert und nach ihren Impact-
Faktoren untersucht werden.

3. Eine Analyse der produktivsten Autoren zum Thema Erythropoietin vorzunehmen.

e Es soll eine vergleichende Darstellung der Autoren mit der grof3ten Anzahl an
Publikationen in Bezug auf die Gesamtzahl der Publikationen in der zeitlichen

Entwicklung erfolgen.
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e Fur die qualitative Beurteilung der Verodffentlichungen soll der H-Index der
Autoren bestimmt werden.
4. Die Erscheinungen zum Thema Erythropoietin thematisch einzugrenzen.
e Die Publikationen zu Erythropoietin werden nach Fachgebieten und
Institutionen analysiert, wobei deren Entwicklung hervorgehoben werden soll.
e Es werden verschiedene Unterbegriffe in Form von Organen und
Organsystemen, Blutwerten, Herzparametern und Altersgruppen in die

Recherche mit einbezogen.
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2 Material und Methoden

Als Datenquelle dienten die Online-Datenbanken ,Web of Science” des ,Institute for

Scientific Information® und ,PubMed* der ,National Library of Medicine®.

2.1 Datenbanken
2.1.1 Institute for Scientific Information - Datenbank
2.1.1.1 Uberblick

Eugene Garfield grindete 1960 in den USA das Unternehmen ,Institute for Scientific
Information®, welches seit 1992 ein Teil der ,Thomson Corporation® ist. Dieses
Unternehmen ist mit einem Jahresumsatz von acht Milliarden Dollar eines der
weltweit fuhrenden Unternehmen der Informationsbranche fir Betriebe und
Fachleute verschiedenster wissenschaftlicher Bereiche. ISI-Web arbeitet mit 8500
Zeitschriften, von denen circa 5700 dem naturwissenschaftlichen Bereich
entstammen. Es verwaltet damit eine der groRten wissenschaftlichen Datenbanken.
Das Unternehmen bemduht sich dabei die Zeitschriften zu katalogisieren, welche Uber
die grofldte wissenschaftliche Bedeutung verfugen. Die wissenschaftliche Bedeutung
wird dabei anhand von objektiven Standardkriterien bestimmt. Hierbei sind die
Anzahl der Zitationen und das Einhalten gewisser Konventionen (Anschriften aller
Autoren, aussagekraftiger Zeitschriftentitel, vollstandige bibliographische Angaben
bei den Ful3- und Endnoten, das Vorhandensein englischer Artikeltitel, Abstracts und
Keywords, das regelmafige und termingerechte Erscheinen der Zeitschriften, sowie
ein Peer-Review-Verfahren) vor der Annahme angebotener Artikel von Relevanz. Ein
weiteres Kriterium ist der Inhalt einer Zeitschrift. Liegt dieser in einem Bereich, der
bereits gut evaluiert und analysiert ist, ist die Zeitschrift weniger pradestiniert von ISI-
Web aufgenommen zu werden. Um die Kernzeitschriften aktuell zu kennzeichnen
werden jahrlich, neben den bereits verwandten Zeitschriften, 2000 neue Zeitschriften
analysiert, von denen 10 - 12 % neu von ISI-Web aufgenommen werden (Ball, 2005;

Falagas und Kavvadia, 2006).
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2.1.1.2 Science Citation Index Expanded

JSI-Web  of Science” ist eine Suchplattform mit mehreren  Online-
Zitationsdatenbanken des ,Institute of Scientific Information®, die 1997 eingefuhrt
wurde. Sie unterteilt sich in den ,Science Citation Index Expanded® (SCIE), den
»o0cial Science Citation Index“ und den “Arts and Humanities Citation Index"”. Bei der
aktuellen Recherche wurde der ,Science Citation Index” benutzt. Sein
Wettbewerbsvorteil liegt weniger im Umfang, sondern mehr in der Verfligbarkeit der
Referenzen und in der durchgehenden Verlinkung der Datensatze untereinander. Mit
der ,General Search“-Option kann nach Thema, Autor, Gruppenautor, Quelle,
Publikationsjahr, Adresse, Sprache und Dokumentenart gesucht werden. Die ,Cited
Ref Search* eroffnet die Moglichkeit nach zitierten Autoren und Arbeiten bestimmter
Jahrgange zu suchen. Die ,Advanced Search® ermoglicht es dem erfahrenen
Anwender, unter Verwendung von Abklrzungen, indexspezifische Eintrage aller
Dokumente zu durchsuchen. Dabei lassen sich verschiedene Suchterme mit
,Booleschen Operatoren® verknipfen, um die Suche zu verfeinern. ISI-Web stellt
damit die einzige multidisziplinare Datenbank dar (Ball, 2005; Falagas und Kavvadia,
2006).

2.1.1.3 H-Index

In der vorliegenden Arbeit wurden die Autoren in Hinsicht auf ihren H-Index
untersucht. Der H-Index versucht den Wissenschaftler bezlglich der Quantitat und
der Qualitat seiner Publikationen zu bewerten. Er berechnet sich aus der Anzahl der
Veroffentlichungen und der Summe der Zitationen dieser. 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. (Ball, 2005; Hirsch, 2005; WendlI, 2007).

2.1.1.4 Impact-Faktor

Erstmals in den 1960er Jahren vom ,Institute for Scientific Information berechnet,
dient der ,Impact-Faktor zur Beurteilung von Zeitschriften, um deren Einfluss auf das
jeweilige spezifische Fachgebiet zu quantifizieren. In der vorliegendenden Arbeit

wurde der Impact-Faktor zur qualitativen Einordnung der Zeitschriften benutzt.
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Er wird mit folgender Formel errechnet:

Zahl der EZitate im laufenden Jahr auf die Artlkel der vergangsnen zwel Jahre

Zahl der Artikel in den vergangenen zwel [ahren

Die jahrliche aktualisierte Auflistung findet man im ,Journal Citation Report® bis in das
Jahr 1999 zuruckreichend (Ball, 2005; GARFIELD, 2006a).

2.1.2 PubMed - Datenbank
2.1.2.1 Uberblick

Die medizinische Datenbank ,Medline“ ist ein Service der ,National Library of
Medicine” (NLM), der weltweit groRten medizinischen Bibliothek. Seit 1879 gibt die
NLM den ,Index Medicus® heraus, eine Fachbibliografie, die medizinische Artikel und
Blcher katalogisiert. Seit 1966 gibt es eine elektronische Fassung des ,Index
Medicus® unter der Bezeichnung ,Medline“. Die letzte gedruckte Ausgabe erschien
im Dezember 2004 (Cummings, 1979; Horwitz, 2002).

In PubMed sind etwa 3800 medizinische Zeitschriften verzeichnet. Jahrlich wachst
die Datenbank von PubMed um rund 500.000 Dokumente. PubMed verfugt tber 16
Millionen biomedizinische Zitationen und Uber die entsprechenden bibliographischen
Daten der Publikationen. Der Groliteil dieser Artikel ist Gber Links frei oder gegen ein
Entgelt im Volltext verfugbar (Cummings, 1979; Horwitz, 2002).

2.1.2.2 MeSH-Database

Die Abkirzung ,MeSH" steht flr ,Medical Subject Headings® und bezeichnet einen
Thesaurus, den die NLM erstellt und kontinuierlich aktualisiert. Die Erstellung dient
der Katalogisierung der Buch- und Medienbestande und der Indexierung von Artikeln
in PubMed. Die ,MeSH-Database beinhaltet mehr als 23000 Begriffe, die
alphabetisch oder hierarchisch geordnet sind. Jedem neuen Artikel werden von
Mitarbeitern der NLM, welche Uber die nétige fachliche Kompetenz verfligen, zehn
bis zwoIlf MeSH-Begriffe zugeordnet, um die Thematik weiter einzugrenzen. Die
Hauptthematik (,major-topic“) wird durch einen Asterisk gekennzeichnet. Um die
speziellen Aspekte eines Artikels besser eingrenzen zu kénnen, verfugt die ,MeSH-

Database” aulierdem Uber die Moglichkeit nach Unterthemen (,Subheadings®) zu
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suchen. Jedem MeSH-Term werden logische Unterbegriffe zugeordnet, die in der
Suche kombiniert werden konnen (Cummings, 1979; Horwitz, 2002).

Die ,Mesh-Database“ wurde in der Analyse genutzt, um einen thematischen,
qualitativen und quantitativen Uberblick (ber die Thematik ,Erythropoietin® und die

damit verbundenen ,Subheadings® zu bekommen.

2.2 Suchstrategie

Bei PubMed wurde der Suchbegriff ,,Erythropoietin“ eingegeben.

Die Datenbank PubMed entwickelt daraus Uber die ,Automatic Term Mapping“-
Funktion ein Suchmodul. Dieses konnte Uber die ,Detail“-Funktion ermittelt werden:
("recombinant erythropoietin"[Text Word] OR "erythropoietin, recombinant"[MeSH
Terms] OR "erythropoietin"[MeSH Terms] OR erythropoietin [Text Word]).

Es wurden somit alle Artikel bertucksichtigt, die den ,Mesh-Terms® ,erythropoietin®
und erythropoietin, recombinant® zugeordnet wurden. Daneben wurde nach
,recombinant erythropoietin® und ,erythropoietin® im gesamten Text gesucht. Die
PubMed-Recherche fand im Zeitraum vom 04. Oktober 2007 bis zum 23. Oktober
2007 statt.

Bei ISI-Web wurde der Suchterm ,Erythropoietin® eingegeben. Im Folgenden fand
eine Analyse der Publikationen nach definierten Aspekten statt. Die Datenerhebung
erfolgte im Zeitraum vom 04. Oktober 2007 bis zum 22. November 2007, wobei die
friheren Eingaben in beiden Datenbanken nochmals uberpruft und aktualisiert

wurden.

2.2.1 Vergleich von Publikationen bei ,PubMed* und , ISI-Web of Science*

Es wurde zunachst in beiden Datenbanken der in 2.2 definierte Suchbegriff ohne
zeitliche Limitierung eingegeben. Bei PubMed erfolgte dann eine Einschrankung des
Suchzeitraums Uber die Funktion ,Limits“. Es wurde die Zeitspanne vom 01.11.1985
bis 04.10.2007 gewahlt. Bei ISI-Web wurde der Zeitraum von 1985 - 2007 gewahlt,
eine genauere Eingrenzung ist bei ISI-Web nicht moéglich. Die Recherche erfolgte am
04.10.2007. Die Ergebnisse sind in Form eines Balkendiagramms dargestellt (siehe
Abb. 1).
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2.2.2 Vergleich der Publikationen zum Thema ,Bluttransfusion® und
» Erythropoietin“ im zeitlichen Verlauf

Es wurden jeweils die Suchbegriffe ,blood transfusion® und ,erythropoietin“ bei ,ISI-

Web“ am 04.10.2007 eingegeben und uber die Funktion ,Analyze Results“ nach

Jahren analysiert. Die Suche wurde dabei auf den Zeitraum von 1955 - 2006

eingeschrankt. Die Ergebnisse der Analyse wurden in Form einem Saulendiagramm

dargestellt (siehe Abb. 2).

2.2.3 Analyse der Publikationen zu Erythropoietin in ISI-Web

Die in den nun folgenden Unterpunkten beschriebenen Analysen wurden auf der
Basis des in 2.2 fur ISI-Web definierten Suchbegriffes in der Datenbank [ISI-Web
durchgefuhrt.

2.2.3.1 Analyse der Sprachen

Es wurde eine Analyse der Publikationen nach Erscheinungssprache Uber die
Funktion ,Analyze Results* vorgenommen. Die Analyse erfolgte am 04.10.2007. Die
Resultate sind in der Form eines Kreisdiagrammes dargestellt (siehe Abb. 3).

Trefferzahlen unter 100 wurden unter ,Andere” zusammengefasst. ,Andere”

beinhaltet:

Sprache Publikationen
Russisch 68

Italienisch 32
Chinesisch 22

Polnisch 3
Portugiesisch | 2

Kroatisch 1

Rumanisch 1
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2.2.3.2 Analyse der Publikationsformen

Es erfolgte eine Analyse der Publikationen nach den Erscheinungsformen. Die
Recherche erfolgte am 04.10.2007 uber die Funktion ,Analyze Results®. Die
Ergebnisse wurden in ein Kreisdiagramm Ubertragen (siehe Abb. 4). Kategorien, die
weniger als 100 Treffer ergaben, wurden unter ,Others® zusammengefasst. ,Others®

steht fur:

Publikationsform Publikationen
News Item 34

Correction 26
Correction, Additon 12

Reprint 11
Discussion 9

2.2.3.2.1 Analyse der drei haufigsten Publikationsformen in der zeitlichen
Entwicklung

Uber die Funktion ,Analyze Results* erfolgte eine Aufschliisselung der Publikationen
nach Jahren. Die Resultate wurden weiter analysiert nach Publikationsformen, wobei
die drei Publikationsformen mit der groRten Publikationsanzahl fir jedes Jahr
bestimmt wurden. Es erfolgte bei der Recherche eine Einschrankung auf den
Suchzeitraum 1985 - 2006. Die Analyse erfolgte am 30.10.2007. Die Ergebnisse

wurden in einem Saulendiagramm veranschaulicht (siehe Abb. 5).

2.2.3.3 Analyse der Fachrichtungen

Es wurde eine Analyse der Publikationen nach Fachgebieten uUber die Funktion
»+Analyze Results“ am 04.10.2007 vorgenommen. Die Analyse wurde dabei auf die 20
Fachrichtungen mit den meisten Veroffentlichungen beschrankt. Die Ergebnisse

wurden in Form eines Saulendiagramms dargestellt (siehe Abb. 6).
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2.2.3.3.1 Analyse der Fachgebiete der zehn produktivsten Autoren

Es wurden die zehn Autoren mit der grofdten Anzahl an Publikationen Uber die
Funktion ,Analyze Results“ bestimmt. Die Autoren wurden Uber die gleiche Funktion
nach Fachrichtungen analysiert und die zehn Fachbiete mit den meisten
Publikationen bestimmt. Die Darstellung der Resultate vom 31.10.2007 fand in einem

Saulendiagramm statt (siehe Abb. 7).

2.2.3.4 Analyse der Autoren
2.2.3.4.1 Analyse der 20 produktivsten Autoren und deren H-Indices

Es fand eine Analyse der Publikationen nach Autoren Uber die Funktion ,Analyze
Results” statt. Es wurden die 20 Autoren mit den meisten Publikationen bestimmt
und der H-Index des jeweiligen Autors uUber den ,Citation Report® ermittelt. Die
Ergebnisdarstellung der Recherche am 17.10.2007 erfolgte in einem

Saulendiagramm (siehe Abb. 8).

2.2.3.4.2 Analyse der 20 produktivsten Autoren im Zeitraum 1985 - 2006

Es wurden erneut die 20 Autoren mit der groRten Anzahl an Publikationen Uber die
Funktion ,Analyze Results” bestimmt. Die Publikationen wurden folgend mit der
gleichen Funktion nach Jahren aufgeschlusselt. Die Recherche wurde dabei auf den
Zeitraum 1985 - 2006 beschrankt. Die Darstellung der Ergebnisse vom 24.11.2007

erfolgte in einem Saulendiagramm (siehe Abb. 9).

2.2.3.5 Analyse der Zeitschriften
2.2.3.5.1 Analyse der zehn produktivsten Zeitschriften und deren Impact-
Faktoren

Die zehn Zeitschriften mit den meisten Publikationen zum Suchterm wurden Uber die
Funktion ,Analyze Results” ermittelt. Der Impact-Faktor der jeweiligen Zeitschrift
wurde Uber den ,Journal Citation Report“ bestimmt. Dabei wurde der aktuelle Impact-
Faktor aus dem Jahre 2006 gewahlt. Bei der Zeitschrift ,Nephron“ wurde der Impact-

Faktor aus dem Jahr 2004 verwandt, da diese aktuell nicht mehr verlegt wird und
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dies der letzte ermittellbare Impact-Faktor war. Die Ergebnisse der Recherche vom

04.10.2007 wurden in einem Balkendiagramm dargestellt (siehe Abb. 10).

2.2.3.5.2 Entwicklung der produktivsten Zeitschriften im Zeitraum 1985 — 2006

Es wurden die zehn Zeitschriften mit der groRten Anzahl an Publikationen Uber die
Funktion ,Analyze Results® nach Jahren aufgegliedert. Zusatzlich wurde die
Gesamtzahl der Publikationen zum Suchbegriff nach Jahren bestimmt. Die
Recherche wurde dabei auf den Zeitraum 1985 - 2006 eingeschrankt. Die
Ergebnisse der Recherche vom 04.10.2007 wurden in einem Saulendiagramm
dargestellt (siehe Abb. 11).

2.2.3.6 Analyse der Institutionen
2.2.3.6.1 Analyse der 20 produktivsten Institutionen

Es erfolgte eine Analyse der Institutionen mit den meisten Publikationen zum
Suchbegriff mit der Funktion ,Analyze Results®. Die Resultate wurden dabei auf die
20 Institutionen mit den meisten Veroffentlichungen beschrankt. Die Darstellung der

Ergebnisse vom 17.10.2007 erfolgte in einen Saulendiagramm (siehe Abb. 12).

2.2.3.6.2 Analyse der Institutionen in der zeitlichen Entwicklung

Es erfolgte eine Analyse der Publikationen nach Institutionen Uber die Funktion
»+Analyze Results® am 31.10.2007. Die Analyse wurde auf den Zeitraum 1985 - 2006
eingeschrankt, wobei fur jedes Jahr die drei Institutionen mit den meisten
Publikationen ermittelt wurden. Die Anzahl der Platzierungen unter den drei
produktivsten Institutionen in der zeitlichen Entwicklung von 1985 bis 2006 wurde fur
jede Institution summiert und die Ergebnisse nach Anzahl der Top-Platzierungen in

Kategorien untergliedert in einem Saulendiagramm dargestellt (siehe Abb. 13).
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2.2.3.7 Analyse der Lander

2.2.3.7.1 Publikationen nach Erscheinungslandern

Die Publikationen wurden in Bezug auf ihr Herkunftsland uber die Funktion ,Analyze
Results“ bestimmt. Die Ergebnisse wurden dann einer Landerliste zugeordnet, die
zur Erstellung einer Kartenanamorphote diente (siehe Abb. 14). Die Recherche fand
am 04.10.2007 statt.

Bei der Zuordnung der Lander zeigte sich, dass die Staatenbezeichnungen nicht
immer eindeutig Ubertragbar waren, da aktuelle und historische Bezeichnungen von
Staaten differierten. So kdnnten Deutschland die getrennt aufgefihrten Begriffe
,GERMANY*, ,WEST GERMANY*“, ,FED REP GER* ,GER DEM REP“ und
,BUNDES REPUBLIK" zugeordnet werden. Die Ergebnisse der einzelnen Angaben
wurden zu ,GERMANY* subsummiert. Fur ,CZECH REPUBLIC* und ,SLOVAKIA®
wurde zusatzlich der Begriff ,CZECHOSLOVAKIA® geflhrt. Die Publikationen der
Tschechoslowakei wurden aufgeteilt und die Publikationen jeweils dem Land
zugeordnet, in dem sich der Publikationsort (Institutionen) nach aktueller
Staatenbezeichung befindet. Veroffentlichungen der ,USSR" und ,YUGOSLAVIA®
wurden nach dem gleichen Prinzip zugeordnet. ,SCOTLAND® ,WALES,
,ENGLAND* und ,NORTH IRELAND“ wurden einzeln verzeichnet und im
Kartogramm unter ,UNITED KINGDOM" subsummiert. Publikationen aus
»,HAONGKONG" wurden ,CHINA® zugeordnet.

Das Prinzip der Kartenanamorphote besteht in der Errechnung eines
Durchschnittswertes in Abhangigkeit von variablen Werten. Abweichungen von
diesem Durchschnitt fuhren zu einer modifizierten Darstellung der Landerflachen. In
dem vorliegenden Unterpunkt wurden die Flachen der jeweiligen Lander mit der
Anzahl der Publikationen der einzelnen Lander in Relation gesetzt. Die berechneten
Werte fuhren zu einem ,verzerrten® Bild der Weltkarte.

In abgewandelter Form existiert dieses Verfahren schon seit Anfang des letzten
Jahrhunderts. Mit Einfuhrung des Computers versuchte man eine Optimierung des
Prozesses. Ende der 1960-er Jahre wurde ein Programm entwickelt, mit dem die
Landerflachen in kleine Vier- oder Sechsecke eingeteilt wurden. Diese wurden
unabhangig voneinander skaliert. Die lteration wurde solange wiederholt bis die
angrenzenden Zellen in die Flache passend eingefugt werden konnten. Dieser

Prozess ist teilweise langwierig und mitunter konnten Uberlappungen nicht
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vermieden werden. Nach der erneuten Zusammensetzung der Karte war es oftmals
schwierig, die Lander durch die starke Verformung der urspringlichen Flache der
Karte zuzuordnen. Die Weiterentwicklung dieser Methode versuchte diese
Einschrankungen zu beheben. Das klassische Ldsungsmodell des ,Density
Equalizing Mapping“ zur Erstellung einer Kartenanamorphote beruht auf der

Transformation einer Ebene zu einer anderer Ebene (r —»T(r) ), sodass die
Funktionaldeterminante (Jacobi-Determinante) o(T,,T,)/d(x,y) der transformierten

Ebene proportional zu einer spezifischen Populations- Dichte p(r) wird:

o(T,.T,) _er oT, a1, a1, p(r)
o(x,y) oy oy x p

Die Jakobi- Determinante gibt Informationen Uber das Verhalten der Funktion f in
einem gegebenen Punkt p. Es gilt allgemein, dass bei positiver Determinante in p die
Funktion ihre Orientierung beibehalt, bei negativer Funktionaldeterminante die
Orientierung umkehrt. Ihr absoluter Wert in p beschreibt demnach, ob die Flache in

der Nahe von p schrumpft oder expandiert. Die Gesamtflache bleibt vor und nach der
Transformation unverandert. ,5 reprasentiert die durchschnittliche Populationsdichte

gemittelt durch die Flache. Diese kann beliebig durch andere Variablen ersetzt
werden. Fur die zweidimensionale Projektion der Kartenanamorphote mussen
weitere Beschrankungen festgelegt werden. Dabei gibt es verschiedene Methoden
der Entwicklung einer solchen Anamorphote (GASTNER, 2004).

2.2.3.7.2 Vergleich von Gesundheitsausgaben der einzelnen La&nder und Anzahl
der Publikationen

Es wurden die jahrlichen staatlichen Ausgaben fur das Gesundheitssystem jeder
Nation Uber die WHO fur das Jahr 2006 ermittelt. Daneben fand eine Analyse der
Publikationen nach Staaten Uber die Funktion ,Analyze Results* statt. Diese Daten
wurden ins Verhaltnis zueinander gesetzt und bilden die Grundlage fur die grafische
Darstellung der Ergebnisse in Form einer Kartenanamorphote, gemall dem in

2.2.3.7.1 beschriebenen Prinzips (siehe Abb. 15). Die Zuordnung der Publikationen
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erfolgte in eine Landerliste, wobei differierende Staatenbezeichnungnen wie in

2.2.3.7.1 beschrieben, zugeordnet wurden. Die Analyse erfolgte am 22.11.2007.

2.2.3.7.3 Kooperation der Lander

Fiar die Analyse der Landerkooperationen wurde ein Programm in MS Access Dot
erstellt. Zur Entwicklung der Software wurde das Programm Borland C Builder 6
benutzt, die Programmiersprache war C++.

Im ersten Schritt wurden die bibliographischen Daten bei ,ISI-Web Of Science”
heruntergeladen. Uber die Funktion ,Output Records“ wurden die Informationen als
Lplain text file* gespeichert. Es konnten jeweils 500 Artikel in einem Vorgang
bearbeitet werden, die nachfolgend in eine Datei zusammengefuhrt wurden.

In der Datenbank sind die einzelnen Angaben mit Hilfe sogenannter ,field identifier*
codiert. Fur die Analyse der Landerkooperationen werden die Angaben zu den
Autorenadressen benétigt. Diese sind mit dem Code ,PT J* abgekurzt.

Fir die Weiterbearbeitung wurde eine Excel-Tabelle erstellt, welche die
Artikelnummer, die Landerangaben in den Autorenadressen und das Publikationsjahr
beinhaltet. Mit Hilfe der Software wurde diese durchlaufen. Alle Lander, die
mindestens einmal in der Adress-Spalte auftauchten, wurden in einer Matrix
festgehalten. Es wurden die n-Lander in beiden Richtungen aufgetragen. Die
Software kennzeichnete wie oft Land 1 mit Land 2 bzw. Land 3 etc. in einer Zelle
erscheint. Die Kooperation der Lander wurde durch Linien dargestellt, wobei die
Linienstarke und die Linienfarbung die Anzahl der Kooperationen zwischen zwei
Landern veranschaulicht. Zur besseren Ubersichtlichkeit wurden in der Abbildung
lediglich die 15 Lander mit der gro3ten Anzahl an Kooperationen berucksichtigt. Die
Recherche erfolgte am 31.10.2007 (siehe Abb. 16).

2.2.3.8 Zitationsanalysen

2.2.3.8.1 Gesamtzahl der Zitationen

Es wurde die Gesamtzahl der Zitierungen der Publikationen Uber den ,Citation
Report” fur das jeweilige Jahr bestimmt. Die Recherche erfolgte fur den Zeitraum
1955 - 2006. Die Darstellung der Ergebnisse erfolgte getrennt flr die Zeitraume
1955 - 1984 und 1985 - 2006. Die Ergebnisse sind in Form eines Saulendiagramms
dargestellt (siehe Abb. 17 und Abb. 18). Die Recherche erfolgte am 04.10.2007.
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2.2.3.8.2 Tendenz der Zitationen in der zeitlichen Entwicklung

Aus den in 2.2.3.8.1 ermittelten Daten wurde ein Trend errechnet. Dazu sind jeweils
die Anzahl der Zitationen des Vorjahres von denen des darauffolgenden Jahres
subtrahiert worden. Die Recherche wurde dabei auf die Zeitspanne 1985 - 2006
eingeschrankt. Die Darstellung der Daten erfolgte in einem Saulendiagramm (siehe
Abb. 19). Die Recherche erfolgte am 04.10.2007.

2.2.3.8.3 Entwicklung der Zitationen der zehn produktivsten Lander

Mit der Funktion ,Analyze Results“ wurden die zehn Nationen mit der grof3ten Anzahl
an Publikationen bestimmt. Die Publikationen des jeweiligen Landes wurden Uber
den ,Citation Report® weiter analysiert. Es wurden die Zitationen eines jeden
Publikationsjahres fir jedes der zehn Lander ermittelt. Die Recherche wurde dabei
auf den Zeitraum 1985 - 2006 eingeschrankt. Die Ergebnisse wurden in einem
Flachendiagramm dargestellt (siehe Abb. 20). Die Recherche erfolgte am
04.10.2007.

2.2.3.8.4 Durchschnittliche Zitationsrate der Publikationen

Uber den ,Citation-Report* wurde die Summe der Zitationen der Artikel eines
Publikationsjahres ermittelt. Das Resultat wurde in Verhaltnis zur Anzahl der
Veroffentlichungen des jeweiligen Jahres gesetzt. Daraus definiert sich die
durchschnittliche Zitationsrate. Die Recherche beschrankt sich auf den Zeitraum
1955 - 2006. Die Ergebnisse sind in Form eines Saulendiagrammes dargestellt
(siehe Abb. 21). Die Recherche erfolgte am 04.10.2007.

2.2.3.8.5 Durchschnittliche Zitationsrate der Lander

Mit der Funktion ,Analyze Results® wurden die Publikationen nach Landern
analysiert. Nachfolgend wurde Uber den ,Citation Report” die durchschnittliche
Zitationsrate der Publikationen fur jede Nation bestimmt. Diese Daten wurden in eine
Landerliste Ubertragen und bilden die Grundlage fir die grafische Darstellung der

Ergebnisse in Form einer Kartenanamorphote, gemal® dem in 2.2.3.7.1
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beschriebenen Prinzip. Differierende Staatenbezeichnungen wurden wie in 2.2.3.7.1
zugeordnet (siehe Abb. 22). Die Analyse erfolgte am 22.11.2007.

2.2.3.8.6 Zitationsrate der Lander mit mehr als zehn Publikationen

Es fand eine Analyse der Publikationen nach Landern, gemal der in 2.2.3.7.1
beschriebenen Methode, statt. Die Ergebnisse der Landeranalyse wurden uber die
Funktion ,Minimum record count” auf Lander mit einer Mindestanzahl von zehn
Publikationen eingeschrankt. Danach wurde die durchschnittliche Zitationsrate erneut
nach Landern analysiert. Die Darstellung der Ergebnisse erfolgt in Form eines
Balkendiagramms, wobei die Darstellung auf die 20 Nationen mit der grofdten
Zitationsrate eingeschrankt wurde (siehe Abb. 23). Die Analyse erfolgte am
22.11.2007.

2.2.4 Schlagworte zu Erythropoietin in Pubmed

Bei PubMed wurde der in 2.2 definierte Suchbegriff eingegeben. Dieser wurde mit
weiteren themenrelevanten Unterbegriffen kombiniert, die in den folgenden

Unterpunkten definiert sind.

2.2.4.1 Erythropoietin und Organsysteme

Es erfolgte eine Analyse der Publikationen gemal} 2.2.4 beschriebenen Prinzips in
Verbindung mit Organsystemen. Dazu wurde der in 2.2 definierte Suchbegriff Gber
den Booleschen Operator ,AND" mit verschiedenen Organen und Organsystemen
kombiniert. Die Liste wurde in einem ,brain storming“-Prozess erstellt und mit den
Mitarbeitern des Instituts diskutiert und erganzt. Analysenergebnisse zu den
Begriffen ,Vene“ und ,Arterie® wurden als ,BlutgefaRe“ zusammengefasst. Die
Ergebnisse sind als Saulendiagramm dargestellt (siehe Abb. 24). Die Recherche
erfolgte am 23.10.2007. Treffer unter 100 wurden als weniger relevant klassifiziert

und unter ,Andere” zusammengefasst.
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Unter ,Andere” wurden die folgenden Begriffe zusammengefasst:

Organ/Organsystem | Publikationen
Pankreas 27

Genitalien 38
Eingeweide 67

Schlund 2

Magen 43

2.2.4.2 Analyse der Publikationen nach Altersgruppen

Uber die Funktion ,Limits* wurde der in 2.2 definierte Suchterm unter der Kategorie
»LAges“ eingeschrankt und analysiert. Die Altersgruppen wurden dabei entsprechend
der Vorgabe von ,PubMed“ aufgegliedert. Die grafische Darstellung der Ergebnisse

vom 19.10.2007 fand in einem Saulendiagramm Anwendung (siehe Abb. 25).

2.2.4.3 Analyse der Publikationen nach Blutwerten

Es fand eine Analyse mit dem unter 2.2 definierten Suchbegriff statt. Die Recherche
erfolgte, gemall der in 2.2.4.1 beschriebenen Methode, in Kombination mit
Unterbegriffen zum Thema Blut. Die Ergebnisse wurden in einem Saulendiagramm
dargestellt (siehe Abb. 26). Die Recherche erfolgte am 23.10.2007.

2.2.4.4 Analyse der Publikationen nach herzspezifischen Themen

Es fand eine Analyse der Publikationen nach herzspezifischen Themen statt. Dazu
wurde der in 2.2 definierte Suchbegriff durch die Kombination mit herzspezifischen
Unterbegriffen, gemall der in 2.2.4.1 beschriebenen Methode, analysiert. Die
Darstellung der Ergebnisse erfolgte grafisch in Saulenform (siehe Abb. 27). Die
Recherche erfolgte am 23.10.2007.

2.3 Human Developement Index

Der Human Development Index (HDI) ist eine Mal3zahl, deren Wert den Stand der
menschlichen Entwicklung in den Landern der Welt zu verdeutlichen versucht. Der

HDI wird seit 1990 zum Bericht der menschlichen Entwicklung (Human Development
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Report, HDR) veréffentlicht, den das Entwicklungsprogramm der Vereinten Nationen
(United Nations Developement Programme, UNDP) jahrlich herausgibt. Der HDI
berucksichtigt zum Vergleich der Lander verschiedene Faktoren, die als Teilindices
mit unterschiedlicher Wertung in die Berechnung des Gesamtindex einflief3en. Dies
sind unter anderem das Bruttoinlandsprodukt (BIP), die Kaufkraftparitat (KKP), die
Lebenserwartung und die Alphabetisierungsrate (Barker, 2004; Chowdhury, 1991;
Keating und Fox Wetle, 2008; Sharma, 1997).

Die Bestimmung des HDI basiert auf der folgenden Berechnung, die fur jeden der

Teilindices durchgeflhrt wird:

tatsachlicher Grenzwert — unterer Grengwert
oherer rengwert — unterer Grengwert

Index =

Als unterster Grenzwert wird dabei der weltweit niedrigste registrierte Wert
festgelegt, die obere Grenze reprasentiert einen wilnschenswerten Wert. Der
niedrigste Wert, der erreicht werden kann ist 0, der hochste 1 (Chowdhury, 1991;
Moreno Millan, 2007). Entsprechend dieser Wertigkeit ergibt sich folgende
Verteilung: 1. Lander mit hoher Entwicklung: HDI > 0,8

2. Lander mit mittlerer Entwicklung: HDI < 0,8 und > 0,5

3. Lander mit geringer Entwicklung: HDI < 0,5

Der Index wurde in der Arbeit zur Beschreibung und Einteilung der Lander bei den
Landeranalysen und den Kartenanamorphoten genutzt. Weiterhin diente er als

Wertungsgrundlage in der Diskussion.

2.4 Statistische Verfahren

Bei der Auswertung der Daten aus den verwendeten Datenbanken und der
Ergebnisdarstellung wurden Absolutzahlen verwendet, die die jeweiligen Datensatze
wiederspiegeln. Es erfolgten keine biometrischen oder epidemiologischen Analysen,

die weiterfuhrende statistische Analyseverfahren erfordern.
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3 Ergebnisse
3.1 Vergleich von Publikationen bei ,PubMed"“ und , ISI-Web of Science*

Die Eingabe des definierten Suchterms ergab bei ,PubMed” eine Gesamtzahl von
19895 Publikationen. Bei ,ISI-Web“ wurden 20922 Ergebnisse verzeichnet. Durch
die zeitliche Eingrenzung auf den Zeitraum 1985 - 2006 verringerte sich die Anzahl
der Ergebnisse bei ,PubMed* auf 16408 und bei ,ISI-Web* auf 19169. Das Ergebnis
spiegelt den gro3en Zuwachs der Publikationen zur Thematik Erythropoietin in den
letzten 20 Jahren deutlich wieder (Abb. 1).
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Abbildung 1. Vergleich der Anzahl der Publikationen bei ,PubMed“ und ,ISI-Web*
mit zeitlicher Eingrenzung (1985 - 2006) und ohne zeitliche Eingrenzung (1900 -
2007).
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3.2 Vergleich von Publikationen zum Thema , Bluttransfusion“ und
. Erythropoietin“ im zeitlichen Verlauf

Abbildung 2 bildet die zeitliche Entwicklung der Publikationen zu den Themen
,Erythropoietin“ und ,Bluttransfusion® im Zeitraum 1955 - 2006 ab.

Die Anzahl der Publikationen zu ,Erythropoietin® entwickelt sich von 1955 bis 1968,
bis auf wenige Ausnahmen, zunachst progedient ansteigend (1955: 2; 1960: 13,
1965: 49, 1968: 121). Im Zeitraum 1969 - 1985 wird ein Plateauniveau mit einem
Mittelwert von 89 Publikationen erreicht. Von 1986 bis 1991 steigt die Anzahl der
jahrlichen Publikationen stark an (1986: 110, 1991: 745). Nachfolgend wird im Jahr
1994 ein erster Hohepunkt (1079 Publikationen) erreicht, der von einem Abfall bis
zum Jahr 2001 (926 Publikationen) gefolgt wird. Danach kann ein Wiederanstieg bis
zum Jahr 2006 auf 1375 Publikationen verzeichnet werden.

Die Entwicklung der Anzahl der Publikationen zum Thema ,Bluttransfusion® verhalt
sich im Zeitraum 1955 - 1985 ahnlich wie die zum Thema ,Erythropoietin® (1955: 27,
1985: 175). Im Zeitraum danach (1986 - 1990) steigt die Anzahl der jahrlichen
Publikationen zum Thema ,Bluttransfusion® jedoch nicht so stark an wie die
Publikationen zu ,Erythropoietin®. Im Jahr 1990 ist ein sprunghafter Anstieg der
Publikationszahlen von 225 auf 860 im Jahr 1991 zu verzeichnen. In der folgenden
Zeitspanne von 1992 (893 Publikationen) bis zum Jahr 2006 (1721 Publikationen)
verdoppelt sich die Anzahl der Veroéffentlichungen zur ,Bluttransfusion annahernd.
Auffallend ist dabei der grof3e Anstieg im Zeitraum von 2003 (1285 Publikationen) bis
2006 (1721 Publikationen).

Vergleicht man die Entwicklung der beiden Themen fallt auf, dass die Anzahl der
Publikationen zur ,Bluttransfusion® nicht die rdcklaufige Entwicklung der
Publikationen zu ,Erythropoietin® im Zeitraum 1994 - 2001 durchlauft. Die Anzahl der
Publikationen zur ,Bluttransfusion® steigen sogar weiter kontinuierlich an. Es ist
jedoch zu bemerken, dass im Zeitraum der Abnahme der Publikationen zum Thema
,Erythropoietin“ der Anstieg der Veroffentlichungen zur ,Bluttransfusion“ verflacht und

im Jahr 2003 sogar, im Vergleich zum Vorjahr, ricklaufig ist.
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Abbildung 2: Vergleich der Anzahl der Publikationen zum Thema ,Bluttransfusion®

und ,Erythropoietin“ im Zeitraum 1955 - 2006.
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3.3 Analyse der Publikationen zu Erythropoietin in ISI-Web
3.3.1 Analyse der Sprachen

Es zeigt sich, dass die englischsprachlichen Publikationen mit 19981 Ergebnissen
die groRte Anzahl der Publikationen reprasentieren. 283 Publikationen erscheinen in
Deutsch, 257 jeweils in Franzosisch und Spanisch. 144 Artikel wurden unter
LAndere“ zusammengefasst. Die Definition von ,Andere® erfolgte im Methodenteil
(Abb. 3).

m Englisch m Deutsch m Franzosisch m®Spanisch m Andere

Abbildung 3: Analyse der Publikationen nach Sprachen.
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3.3.2 Analyse der Publikationsformen

Die Grafik zeigt, dass 13979 Eintrage in der Publikationsform ,articles® erscheinen.
Des Weiteren finden sich 3507 ,meeting abstracts®, 1471 ,reviews®, 981 ,letters®, 550
.editorial materials® und 341 ,notes“. 93 Artikel wurden unter ,Others®

zusammengefasst. Die Definition von ,Others® erfolgte im Methodenteil (Abb. 4).

m ARTICLE

B MEETING ABSTRACT
3507
B REVIEW

B LETTER

H EDITORIAL MATERIAL
B NOTE

= Others

Abbildung 4: Analyse der Publikationen nach Erscheinungsform.
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3.3.2.1 Analyse der drei haufigsten Publikationsformen in der zeitlichen
Entwicklung

Abbildung 5 bildet die dynamische Entwicklung der Publikationsformen in Bezug auf
die Anzahl der Publikationen im Zeitraum 1985 - 2006 ab. Der ,Article“ stellt die Form
mit den meisten Veroffentlichungen dar, wobei auffallt, dass sich die Anzahl der
Publikationen im Zeitraum 1985 - 2006 um das annahernd 20-fache erhoht (1985:
56; 2006: 883). Die zweithaufigste Publikationsform, unter Bericksichtigung der
Ausnahmen in den Jahren 2000 und 2001, reprasentiert der ,Meeting Abstract”.
Sieht man von den Jahren 1994 und 1995 ab, stellt der ,letter® die dritthaufigste
Publikationsform im Zeitraum 1985 - 1996 dar. Danach wird diese Form von der des
.Reviews®, mit Ausnahme der Jahre 2000 und 2001, wo er die zweihaufigste Form
der Publikation reprasentiert, bis zum Ende des Analysezeitraumes abgelost.
Auffallend ist der starke Anstieg des ,Article® im Zeitraum 1985 - 1991 (1985: 56,
1992: 488). Im Jahr 1997 wird ein erster Hohepunkt der ,Article” erreicht, der gefolgt
wird von einem steten Abfall der Zahlen bis zum Jahr 2001. Danach steigt die Anzahl
der ,Article” Uber den ersten Hohepunkt an und erreicht im Jahr 2005 und 2006 ein
Plateauniveau. Die zweihaufigste Publikationsform zeigt eine ahnliche Entwicklung.
Den Zenit erreicht diese jedoch bereits im Jahr 1994.

Der Verlauf der dritthaufigsten Publikationsform (,Letter”) ist im Vergleich allgemein
weniger variierend ausgepragt. Weiterhin ist diese Publikationsform durch zwei
auffallige Zeitraume gekennzeichnet, in denen jeweils eine Rangablésung durch eine
andere Publikationsform stattfindet (1994 - 1995 und 2000 - 2001).
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3.3.3 Analyse der produktivsten Fachrichtungen

Abbildung 6 zeigt die 20 Fachrichtungen mit der grof3ten Anzahl an Publikationen
zum Thema Erythropoietin. In der Ubersicht erkennt man, dass vorwiegend klinische
Fachgebiete die groldte Anzahl an Veroffentlichungen reprasentieren.

Die klinischen Fachrichtungen ,urology & nephrology“ (3916) und ,hematology”
(4923) sind dabei die Bereiche mit der hochsten Anzahl an Veréffentlichungen. In
einem mittleren Bereich befinden sich die Gebiete ,oncology“ (1672), ,biochemistry &
molecular biology“ (1883), ,medicine, general & internal® (1440), ,transplantation®
(1167), ,cell biology“ (1157), ,pediatrics” (934) und ,pharmacology & pharmacy*
(892). Zu einer unteren Kategorie, in Bezug auf die Anzahl von Publikationen,
werden die Fachgebiete ,physiology” (627), ,immunology” (594), ,biotechnology &
applied microbiology” (533), ,surgery” (487), ,multidisciplinary sciences” (453),
.biophysics” (451), ,cardiac & cardiovascular systems® (445), ,peripheral vascular

disease” (432), ,endocrinology & metabolism” (358) und ,biology” (338) gezahlt.
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Abbildung 6: Analyse der Publikationen nach Fachrichtungen mit der grofiten
Anzahl an Publikationen.
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3.3.3.1 Analyse der Fachgebiete der zehn produktivsten Autoren

Abbildung 7 zeigt die zehn Fachgebiete mit der groRten Anzahl an Publikationen der
zehn Autoren mit den meisten Publikationen. Die Abbildung lasst dabei erkennen,
dass die zehn produktivsten Autoren die grofdte Anzahl an Verdffentlichungen in den
Fachgebieten ,medicine, research & experimental®, ,hematology“ und ,nephrology &
urology“ haben. In der Rangfolge ist nachfolgend ein Bruch in Bezug auf die Anzahl
der Veroffentlichungen zu erkennen. Die Fachgebiete ,medicine, general & internal,
,biochemistry & molecular biology“, ,physiology®, ,pharmacology & pharmazie®,
Lbiology*, ,transplantation“ und ,cell biology“ ergeben eine deutlich geringere Anzahl

an Publikationen.
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Abbildung 7: Analyse der zehn Autoren mit der grof3ten Anzahl an Publikationen
nach den zehn Fachgebieten mit der groRten Anzahl an Publikationen.
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3.3.4 Analyse der Autoren
3.3.4.1 Analyse der 20 produktivsten Autoren und deren H-Indices

In Abbildung 8 sind die 20 produktivsten Autoren und deren H-Indices dargestellt. Die
Autoren mit der grolten Anzahl an Veroffentlichungen sind der Rangfolge
entsprechend ,FISHER, JW* mit 213 Publikation, ,GOLDWASSER, E“ mit 142 und
~JELKMANN, W* mit 135. Weitere vier Autoren haben mehr als 100
Veroffentlichungen. Diese sind ,WIDNESS, JA* (118), ,ECKARDT, KU*“ (115),
,KRANTZ, SB* (106) und ,MACDOUGALL, IC* (106). Danach folgen 13 Autoren mit
Publikationszahlen zwischen 75 und 100.

In Bezug auf die Hohe des H-Index der Autoren gestaltet sich die Rangfolge neu.
,GOLDWASSER, E* steht hier mit einem H-Index von 46 an erster Stelle, gefolgt von
-,KRANTZ, SB* mit einem Index von 40, ,LODISH, HF* mit 38, ,CARO, J* mit 35 und
~JELKMANN, W* mit 33.
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Abbildung 8: Analyse der 20 produktivsten Autoren nach Anzahl der Publikationen
und deren H-Indices.
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3.3.4.2 Analyse der 20 produktivsten Autoren im Zeitraum von 1985 - 2006

Abbildung 9 zeigt die Entwicklung der Anzahl der Publikationen der 20 produktivsten
Autoren im der Zeitpanne 1985 — 2006. Die Abbildung lasst erkennen, dass die
Anzahl der Veroffentlichungen im Zeitraum 1985 - 1987 (1985: 22; 1987: 34)
zunachst langsam ansteigt. Im Zeitraum 1988 - 1991 (1988: 34; 1990: 64; 1991: 60)
erfolgt ein starker Anstieg der Publikationen. Eine ahnlich gro3e Anzahl von
Publikationen zeigen die Jahre 1993 (48 Publikationen) und 1994 (59 Publikationen).
Im Zeitraum danach (1995 — 2006) fallen die Zahlen tendenziell auf 20 bis 30

Publikationen pro Jahr ab.

70

Zahl der Publikationen

2006

Jahr der Publikation

Abbildung 9: Analyse der Anzahl der Publikationen der 20 produktivsten Autoren im
Zeitraum 1985 - 2006.
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3.3.5 Analyse der Zeitschriften
3.3.5.1 Analyse der zehn produktivsten Zeitschriften und deren Impact-
Faktoren

Abbildung 10 zeigt die zehn Zeitschriften mit den meisten Publikationen zum Thema
,Erythropoietin“ im Jahr 2006. Zusatzlich wird auf einer zweiten Achse der Impact-
Faktor der Zeitschriften abgebildet. Anhand der Grafik lasst sich erkennen, dass in
Bezug auf die Anzahl der Publikationen eine Einteilung der Zeitschriften in drei
Gruppen moglich ist (Gruppe 1: Anzahl < 450, Gruppe 2: < 750, Gruppe 3: 21500).
Zur Gruppe 1 zahlen ,PEDIATRIC RESEARCH” (230), ,NEPHRON®“ (290),
~JOURNAL OF THE AMERICAN SOCIETY OF NEPHROLOGY” (378), ,JOURNAL
OF BIOLOGICAL CHEMISTRY” (397), ,AMERICAN JOURNAL OF KIDNEY
DISEASES” (402) und das ,BRITISH JOURNAL OF HAEMATOLOGY” (449).

Der Gruppe 2 koénnen die Zeitschriften ,NEPHROLOGY DIALYSIS
TRANSPLANTATION* (647), ,EXPERIMENTAL HEMATOLOGY* (710) und ,KIDNEY
INTERNATIONAL" (713) zugeordnet werden.

Zur dritten Gruppe gehort nur die Zeitschrift ,BLOOD* mit 1529 Veroéffentlichungen.
Sie ist gleichzeitig die Zeitschrift mit dem hoéchsten Impact-Faktor (10,1). Bei den
anderen Zeitschriften zeigen lediglich das ,JOURNAL OF THE AMERICAN
SOCIETY OF NEPHROLOGY” mit einem Impact-Faktor von 7,2 und das ,JOURNAL
OF BIOLOGICAL CHEMISTRY* mit 5,9 einen &ahnlich hohen Stellenwert. Die

weiteren Zeitschriften weisen allesamt H-Indices mit Werten unter funf auf.
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Abbildung 10: Analyse der zehn Zeitschriften mit den meisten Publikationen im Jahr
2006 und deren Impact-Faktoren.
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3.3.5.2 Entwicklung der produktivsten Zeitschriften von 1985 - 2006

In Abbildung 11 ist der Vergleich zwischen der Anzahl der Publikationen der zehn
produktivsten Zeitschriften mit der Gesamtzahl der Publikationen im Zeitraum 1985 —
2006 dargestellt. Aus der Abbildung ist ersichtlich, dass die zeitliche Entwicklung der
Publikationen der zehn produktivsten Autoren im Vergleich zur Anzahl der
Gesamtpublikationen eine ahnliche Entwicklung im Zeitraum 1985 - 2001
durchlaufen. Betrachtet man die Entwicklung von 1985 bis 1988 wird deutlich, dass
die produktivsten zehn Zeitschriffen in diesem Zeitraum den Groldteil der
Publikationen zum Thema veroffentlichten. Im folgenden Zeitraum von 1989 bis 1994
ist der Anstieg der Publikationszahlen der zehn produktivsten Zeitschriften (1989:
161; 1994: 403) nicht so ausgepragt ist wie der Anstieg der Gesamtpublikationen
(1989: 324, 1994: 1079). In der Zeitspanne 2002 - 2006 erkennt man einen erneuten
Anstieg der Gesamtzahl der Publikationen (2001: 926; 2006: 1375). Entgegen dieser
Tendenz sinkt die Anzahl der Publikationen der zehn produktivsten Zeitschriften seit
der Mitte der 1990-er Jahre tendenziell ab.

Vergleicht man den prozentualen Anteil der Artikel der zehn produktivsten
Zeitschriften an der Anzahl der Gesamtpublikationen in der Zeitspanne 1994 - 1996
mit der zwischen 2004 - 2006, so wird eine deutliche Abnahme erkenntlich. Wahrend
der prozentuale Anteil Mitte der 1990-er Jahre bei etwa 40% (1995: 40,3 %) lag, so
hat sich dieser auf einen Wert von etwa 20 % (2006: 18,2%) reduziert.
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Abbildung 11: Vergleich der Anzahl der Publikationen der zehn produktivsten
Zeitschriften mit der Gesamtzahl der Publikationen im Zeitraum 1985 - 2006.
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3.3.6 Analyse der Institutionen
3.3.6.1 Analyse der 20 produktivsten Institutionen

Abbildung 12 stellt die Verteilung der Publikationen der 20 produktivsten Institutionen
dar. Aus der Analyse wird deutlich, dass lediglich die Universitaten Wien, Zurich,
Toronto und Tokio als einzige nicht US-amerikanische Institutionen unter den
produktivsten Institutionen verzeichnet sind. Dies verdeutlicht die Stellung der
Publikationsleistung und Forschung von Institutionen innerhalb der USA im
internationalen Vergleich. Eine besondere Stellung nimmt das einzige Unternehmen
in der Aufstellung ,AMGEN INC" mit 229 Publikationen ein. Weiterhin fallt auf, dass
die ,HARVARD UNIV* mit 484 Publikationen die mit Abstand meisten

Veroffentlichungen auf sich vereint.
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Abbildung 12: Analyse der 20 produktivsten Institutionen mit den meisten
Publikationen.
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3.3.6.2 Analyse der Institutionen in der zeitlichen Entwicklung

Es wurden die drei Institutionen mit den meisten Publikationen des jeweiligen Jahres
im Zeitraum 1985 - 2006 bestimmt. Die drei produktivsten Institutionen wurden ferner
in Kategorien, in Bezug auf die Anzahl der Platzierungen unter den drei produktivsten
Institutionen im Zeitraum, untergliedert und grafisch dargestellt (Abb. 13). In die
Kategorie mit einer Platzierung unter den drei produktivsten Institutionen im
definierten Zeitraum gehéren die ,Mc Gill Universitat®, die ,Universitat Indiana”, die
,Universitat Florida”, das ,R.W. Johnson Pharmaceutic Research Institute”’, das
,NCC" (National Cancer Center), die ,Universitat Wien” und die ,Universitat
Pennsylvania”. Zwei Platzierungen unter den produktivsten drei Institutionen
erreichen die ,Universitat California, Berkeley“, das ,Lawrence Berkeley Laboratory”,
die ,Universitat Chicago”, die ,Universitat Tulane” und die ,Universitat Duke®. In der
Kategorie mit drei bis vier Top-Platzierungen unter den produktivsten Institutionen
sind die ,Johns Hopkins Universitat’, die ,Universitat Tokyo“, die ,Humboldt
Universitat, die ,Universitat California, Los Angeles” und die ,Universitat Texas"
vertreten. Funf bis neun Top-Platzierungen erreichen das Unternehmen ,Amgen®,
das ,Veterans Administration Medical Center®, die ,Universitat Vanderbilt und die
,Universitat Washington®. Lediglich die ,Harvard Universitat* erreicht mit 13 Top-
Platzierungen unter den drei produktivsten Institutionen mehr als zehn Top-

Platzierungen.
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Abbildung 13: Analyse der drei Institutionen mit den meisten Publikationen flur jedes
Jahr im Zeitraum 1985 - 2006, untergliedert in Kategorien nach Anzahl der Top-
Platzierungen.
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3.3.7 Analyse der Lander
3.3.7.1 Publikationen nach Erscheinungslandern

In Abbildung 14 sind die Publikationen zu EPO nach ihren Erscheinungslandern in
Form einer Kartenanamorphote dargestellt. Aus der Analyse zeigt sich, dass lediglich
die Vereinigten Staaten mit 7968 Publikationen in der Kategorie mit mehr als 2000
Veroffentlichungen einzuordnen sind. In der Kategorie mit 1001 - 2000
Veroffentlichungen befinden sich Frankreich (1180), Italien (1207), Grolibritannien
(1458), Deutschland (1900) und Japan (1812). 501 - 1000 Publikationen haben
Kanada (862), Spanien (659) und die Schweiz (531). In der Kategorie mit 201 - 500
Veroffentlichungen sind die Niederlande (426), Schweden (328), die Turkei (250),
Siidkorea (210), Israel (299), Griechenland (255), Belgien (333), Osterreich (430)
und Australien (450) vertreten. 101 - 200 Publikationen zur Thematik weisen Polen
(196), Finnland (124), Danemark (180), China (189), Argentinien (174), Russland
(121), Norwegen (114) und Taiwan (115) auf. Zwischen 51 - 100 Publikationen
vereinen Brasilien (72), Tschechien (85), Ungarn (57), Indien (62) und Neuseeland
(82) auf sich. Alle anderen Lander haben weniger als 50 oder keine Publikationen zu
Erythropoietin veroffentlicht.

Auf der Grundlage dieser Daten zeigt sich eine Verzerrung der Weltkarte zu Gunsten
des nordamerikanischen und mitteleuropaischen Gebietes. Weiterhin ist der
ostasiatische Raum zu Gunsten Japans verzerrt. Teilgebiete Mittel- und
Sudamerikas, Afrikas, sowie des mittel- und sudostasiatischen Raumes

verschwinden nahezu ganzlich von der Weltkarte.
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3.3.7.2 Vergleich von Gesundheitsausgaben der einzelnen Lander und Anzahl
der Publikationen

Abbildung 15 veranschaulicht das Verhaltnis zwischen den Gesundheitsausgaben
der einzelnen Lander und dessen Publikationen in Form einer Kartenanamorphote.
Aus der Abbildung wird deutlich, dass Indien mit Abstand die meisten
Veroffentlichungen im Verhaltnis zu seinen Gesundheitsausgaben auf sich vereint
und damit eine entsprechend starke Verzerrung im Vergleich zu anderen Staaten
erfahrt. Als rechnerische Grundlage fir die grafische Darstellung ergab sich fur
Indien ein Quotient von durchschnittlich 34,43 Publikationen je Million Dollar, die in
das Gesundheitssystem einflieBen. Die USA besitzen mit 9,63 gleichfalls einen
hohen Wert. Lediglich China (6,08) und GroRbritannien (5,78) vereinen noch Werte
von groRer als funf auf sich. Danach folgen Nigeria (mit 3,85), Deutschland (mit
2,96), Pakistan (mit 2,87), Japan (mit 2,21), Kanada (mit 2,08) und Italien (mit 1,90).
Auffallig ist, dass einige Lander Afrikas, trotz ihrer vergleichweise geringen Ausgaben
fur Gesundheit, hervorgehoben wurden. Zu diesen Landern gehéren Nigeria (3,85),
Athiopien (2,29) und Tansania (1,21).
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3.3.7.3 Kooperation der Lander

In Abbildung 16 sind die Kooperationen zwischen den 15 produktivsten Landern mit
den meisten Publikationen dargestellt. Die meisten Kooperationen bestehen hierbei
quantitativ zwischen Kanada und den USA mit 164. Dies wird gefolgt von 146
gemeinsamen Artikeln zwischen Deutschland und den USA. Italien und die USA
haben 111 Veroffentlichungen. Zu den Landerkooperationen, die zwischen 50 und
100 Artikel aufweisen, gehéren Japan-USA (96), USA-GroRbritannien (91),
Frankreich-USA (74), Australien-USA (65), Schweiz-Deutschland (62), Deutschland-
Kanada (59), Frankreich-Deutschland (57), Deutschland-Italien (51) und Osterreich-
Deutschland (51).
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Abbildung 16: Kooperationsanalyse der 15 Staaten mit der grof3ten Anzahl an
Veroffentlichungen.
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3.3.8 Zitationsanalysen
3.3.8.1 Gesamtzahl der Zitationen

Abbildung 17 zeigt die Entwicklung der jahrlichen Zitationen in der Zeitspanne 1955 —
1985. Aus der Abbildung erkennt man, dass die Gesamtzahlen der Zitationen in der
Zeitspanne 1955 - 1981, mit Ausnahmen, nahezu linear ansteigen. In der
darauffolgenden Zeitspanne (1982 — 1988) entwickelt sich die Anzahl der Zitationen
zunachst abfallend (1982: 1200, 1983: 1145, 1984: 1079) und dann langsam wieder
ansteigend bis auf 2053 Zitationen im Jahr 1988 (Abb. 18). Von 1988 - 2006 erhoht
sich die Anzahl der Gesamtizitationen stark. In dieser Zeitspanne erhoht sich die
Zitationsgesamtzahl annahernd 20-fach (1988: 2052; 2006: 36660).
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Abbildung 17: Gesamtanzahl der Zitierungen jedes Jahres im Zeitraum 1955 -
1984.
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Abbildung 18: Gesamtanzahl der Zitierungen jedes Jahres im Zeitraum 1985 -

2006.
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3.3.8.2 Tendenz der Zitationen in der zeitlichen Entwicklung

In Abbildung 19 ist der Trend der Zitationen in der zeitlichen Einwicklung abgebildet.
Aus der Abbildung wird dabei allgemein ersichtlich, dass die Tendenz der Zitationen
immer positive Werte, unter Berlcksichtigung der Ausnahmen 1986 (-48) und 2000
(-20), ergibt. Dies impliziert, dass die jahrlichen Zitationen im Zeitraum zwischen
1985 - 2006 kontinuierlich zugenommen haben. Allgemein ist der Verlauf des
gewahlten Zeitraumes von 1985 - 2006 als unregelmallig zu beschreiben, dabei sind
die groRen Amplituden in den Zeitraumen von 1985 - 1990 (maximale Amplitude
1509), 1994 - 1996 (maximale Amplitude 2788) und 1999 - 2006 (maximale
Amplitude 4827) besonders auffallig.

6000
5000
S 4000 -
[=14]
c
e
Q
S 3000
N
C
= 2000
o —
4]
N
c
< 1000
0
n L M~ 0 0O O A ™~ M s N W~ o0 000 o oMo N W
00 00 o0 00 0O O Oy O O Oy O O OO O O © O O ©C O O
oo Oy Oy Oy Oy Oy OOy Oy OOy O O O O O O O O
= =~ =~ o =~ o o o o o o o o o o~ o~
-1000
Jahre
Abbildung 19: Tendenz der Zitationen im Zeitraum 1985 - 2006.
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3.3.8.3 Entwicklung der Zitationen der zehn produktivsten Lander

Abbildung 20 reprasentiert die zeitliche Entwicklung der Zitationen, die sich auf die
Publikationen der zehn Lander mit der grof3ten Anzahl an Veroffentlichungen im
Zeitraum von 1985 - 2006 beziehen. Im internationalen Vergleich ist der Anstieg der
zitierten Publikationen aus den USA herausstechend. Die alleinige Summe der
jahrlichen Zitationen entspricht annahernd derer, der folgenden neun produktivsten
Nationen zusammen. Im Jahr 2005 wurden Veroffentlichungen aus den USA 19165-
mal zitiert. Die Summe der Zitationen der Publikationen der folgenden analysierten
Nationen betragt im gleichen Jahr 20164. In den davorliegenden Jahren ist der
Unterschied noch eminenter. Im Jahr 1995 liegt die Anzahl der Zitationen fir
Publikationen aus den USA bei 8273. Die anderen neun Staaten vereinen 5568
Zitationen auf sich.

Die Anzahl der Zitationen fur Publikationen aus Deutschland hat sich in den letzten
Jahren tendenziell dhnlich entwickelt wie die der USA. Auch wenn Deutschland in
der Rangfolge der Nationen mit den meisten Zitationen auf Rang drei liegt, so sticht
es im Vergleich zu den anderen Staaten heraus. Eine gleichfalls auffallige
Entwicklung durchlauft Japan. Hier ist die Anzahl der Zitationen in den letzten Jahren
naherungsweise konstant geblieben. England, Frankreich, Kanada und ltalien, die
sich der Rangfolge entsprechend auf den Platzen vier bis sieben befinden,
kennzeichnen sich durch eine ahnliche Entwicklung wie die zitierten Publikationen
aus Deutschland. In Bezug auf die Gesamtanzahl der Zitationen sind Spanien,
Australien und die Schweiz auf den Platzen acht bis zehn. Die Entwicklung ihrer
Zitationszahlen kennzeichnet sich im Vergleich mit den USA durch einen geringeren
und gleichmalligeren Anstieg. Im Jahr 2000 liegt der Mittelwert der Zitationen dieser
Lander bei rund 960. Im Jahr 2005 ist dieser auf rund 1030 gestiegen.
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Abbildung 20: Entwicklung der Anzahl der Zitationen der zehn Nationen mit der
grofldten Anzahl an Publikationen im Zeitraum 1985 - 2006.
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3.3.8.4 Durchschnittliche Zitationsrate der Publikationen zu Erythropoietin

Abbildung 21 veranschaulicht die durchschnittliche Zitationsrate pro Artikel in der
Zeitspanne 1955 - 2006. Die Zeitspanne 1955 - 1961 kennzeichnet sich durch einen
sehr unregelmaligen Verlauf, wobei vor allem die Ausreiller in den Jahren 1957
(101,67) und 1961 (56,5) diese Tendenz unterstreichen. Allgemein ist die
Zitationsrate pro Artikel in diesem Zeitraum, im Vergleich zu den Folgenden, mit
durchschnittlich 42,56 sehr hoch. Die Zeitspanne 1961 - 1984 zeigt einen gleichsam
unregelmaligen Verlauf, jedoch mit einer geringeren Zitationsrate von
durchschnittlich 17,32. Im Zeitraum 1985 - 1987 erfolgt ein relativ konstanter Anstieg
der Zitationsrate von 30,65 auf 37,06. Im folgenden Zeitraum fallt die Zitationsrate
wieder ab. Zunachst ist diese Tendenz langsam und ungleichmaRig, seit 1996 ist der
Abfall deutlich und kontinuierlich (1996: 25,67, 2006: 2,16).
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Abbildung 21: Durchschnittliche Zitationsrate pro Artikel im Zeitraum 1955 - 2006.
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3.3.8.5 Durchschnittliche Zitationsrate der Lander

In der Kartenanamorphote ist die Verteilung der durchschnittlichen Zitationsrate
jedes Landes dargestellt (Abb. 22). Die Analyse ergab dabei fur Georgien die
hdchste Zitationsrate mit 128. Litauen folgt mit einer Zitationsrate von 55 in der
Kategorie mit mehr als 50 Zitaten je Publikation. In der folgenden Kategorie, mit mehr
als 25 Zitaten pro Publikation, sind neben den USA und der Schweiz mit Gabun und
Uganda zwei Lander aufgefihrt, die dem HDI entsprechend zu den Landern mit
einem ,mittleren Entwicklungsstand® gehoren. In den zwei nachsten Kategorien, die
definiert sind durch eine Zitationsrate groRer als 20 bzw. 10, folgen die meisten der
dem HDI entsprechenden ,hochentwickelten Lander®. Auffallig ist, dass auch hier mit

Ghana und Venezuela zwei Lander des ,mittleren Entwicklungstandes® erscheinen.
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3.3.8.6 Zitationsrate der Lander mit mehr als zehn Publikationen

In der Abbildung 23 sind die 20 Nationen mit der hochsten durchschnittlichen
Zitationsrate der Lander mit mehr als zehn Publikationen dargestellt. Allgemein fallt
auf, dass sich auf der Grundlage der Einschrankung der Analysekriterien ein anderes
Bild der durchschnittlichen Zitationsrate ergibt als in 3.3.8.5. Die USA (27,38) und die
Schweiz (25,83) haben nun die hdchsten Zitationsraten der Lander. Weiterhin
auffallig ist, dass in dieser Analyse mit Sudafrika, neben den ,hochentwickelten®
Landern, lediglich ein Land der ,mitteleren” HDI-Kategorie erscheint. Zudem ist die
Varianz der Zitationsrate zwischen den einzelnen Landern im Vergleich dabei
deutlich kleiner und liegt zwischen 27,38 (USA) und 12,9 (Danemark).

SChWeiZ ﬁ

Kanada

Finnland
Grolbritanien
Frankreich
Schweden

Norwegen W

Japan

Std-Afrika

Deutschland W
Niederlande W

Osterreich

Lander

Spanien
Australien
Belgien
Neuseeland

Italien ﬁ
Isarael
Ddnemark W

0,00 5,00 10,00 15,00 20,00 25,00 30,00

Zitationsrate je Publikation

Abbildung 23: Durchschnittliche Zitationsrate der Lander mit mehr als zehn
Publikationen.
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3.4 Schlagworte zu Erythropoietin in Pubmed
3.4.1 Erythropoietin und Organe/Organsysteme

In Abbildung 24 ist die Verteilung der Anzahl der Publikationen zum Thema
Erythropoietin, die auf spezifische Organe/Organsysteme Bezug nehmen,
dargestellt. Es ergeben sich in diesem Zusammenhang die grof3te Anzahl an
Publikationen fur die Organe/Organsysteme ,kidney“ mit 5138, ,bone marrow" mit
3378, ,immune system® mit 2482, ,hormone® mit 2163 und ,liver® mit 1339. Danach
folgen mit einer Anzahl zwischen 500 und 1000 Verdffentlichungen die Begriffe
,Spleen mit 953, ,heart” mit 722, ,brain® mit 608 und ,blood vessels“ mit 538.
Nachfolgend reihen sich die Publikationen zu den Begriffen ,muscle® mit 424, ,lung”
mit 311, ,others® mit 177, und ,skin“ mit 163 Publikationen ein. Die Definition von
,others* erfolgte im Methodenteil. Auffallend ist die Dominanz der Publikationen zu
,Kidney“ mit 5138.
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Abbildung 24: Analyse der Publikationen nach Organsystemen.
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3.4.2 Analyse der Anzahl der Publikationen nach Altersgruppen

In Abbildung 25 erkennt man die Verteilung der Publikationen in Bezug auf
Altersgruppen. Es werden dabei die Publikationen dargestellt, die bestimmte
Altersgruppen von Probanden/Patienten einbeziehen oder thematisieren. Die
meisten Veroéffentlichungen erscheinen in den Altersgruppen ,45 - 64 Jahre“ mit
4125, ,19 - 44 Jahre" mit 4123, ,65+ Jahre* mit 2833 und ,13 - 18 Jahre“ mit 1037.
Die geringste Anzahl an Veroéffentlichungen verzeichnen die Altergruppen ,1 - 23
Monate” mit 379 Publikationen und ,2 - 5 Jahre” mit 439 Veroffentlichungen.

Die Altersgruppen ,Geburt - 1 Monat” mit 711 Publikationen, ,6 - 12 Jahre” mit 728
und ,80+ Jahre” mit 726 ergeben eine mittlere Anzahl von Treffern. Auffallig ist, dass
in der Altersgruppe ,Geburt - 1 Monat” eine gréRere Anzahl an Publikationen als in

den Kategorien ,2 - 5 Jahre” und ,1 - 23 Monate” verzeichnet ist.
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Abbildung 25: Analyse der Publikationen nach Altergruppen.
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3.4.3 Analyse der Publikationen nach Blutwerten

In Abbildung 26 ist die Anzahl der Publikationen zur Thematik ,Erythropoietin® und
des Uberbegriffes und Terms ,Blut‘ in Bezug auf einzelne Blutparameter dargestellt.
Aus der Darstellung ist allgemein erkenntlich, dass zum Thema ,Erythropoietin® in
Bezug auf den Term ,blood“ das Hauptaugenmerk auf den Status der Entwicklung
der Erythrozyten-assoziierten Parameter wie Hk, Hb, Retikulozytenzahl, Transferrin-
Rezeptordichte und Anamie liegt.

Die meisten Publikationen erzielt der Term ,Anamie“ mit 5280, gefolgt von
»Hamoglobin“ mit 3686, ,Hamatokrit* mit 2433 und ,Erythrozyten mit 1803.

Die Begriffe ,Granulozyten (1051), ,Hypoxie“ (1027), ,Transferrin® (797) und
,Retikulozyten® (765) ergeben 500 bis 1500 Publikationen. Die Suchbegriffe
,Lymphozyten® (453), ,Monozyten® (324), ,Thrombozyten® (234) und ,CRP“ (78)

ergeben bereits deutlich weniger Ergebnisse.
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Abbildung 26: Analyse der Publikationen nach Blutwerten.
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3.4.4 Analyse der Publikationen nach herzspezifischen Themen

In Abbildung 27 wird die Anzahl der Veroffentlichungen zum Thema ,Erythropoietin®
in Bezug auf herzspezifische Unterbegriffe dargestellt. Die herzspezifischen Themen
mit den meisten Veroffentlichungen sind, ,Koronar“ mit 230 und ,Herzfehler” mit 338.
Die Themen “Herzinfarkt” mit 77, ,Blutdruck® mit 109 und ,Ischamie® mit 132
verzeichnen 50 - 150 Veroffentlichungen. Die Suchbegriffe “Schlagvolumen” mit 31
und “Herzinsuffizienz” mit 33 ergeben die kleinste Anzahl von Veréffentlichungen, die

mit dem Herzen in Relation stehen.
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Abbildung 27: Analyse der Publikationen nach herzspezifischen Unterbegriffen.
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4 Diskussion
4.1 Diskussion der Methodik

4.1.1 Bias der Datenbanken

Die Daten, welche fur die in den Methoden beschriebenen Analysen herangezogen
wurden, entstammen den Datenbanken ,PubMed“ und ,ISI-Web of Science”. Beide
Datenbanken katalogisieren, aktualisieren und evaluieren regelmallig die
Publikationen aus einer Liste von Zeitschriften. Der Umfang der gelisteten
Zeitschriften ist enorm, dennoch findet regelmallig eine Selektion der bestehenden
Periodik statt. Daraus resultiert, dass der Wissenschaftler bei Literaturrecherchen
eine Dbereits limitierte Auswahl des Forschungsgeschehens erhalt. Bei
Datenbankrecherchen wird somit lediglich auf einen begrenzten Teil des
wissenschaftlichen ,Outputs® zurtickgegriffen. Eine vollkommen objektive Bewertung
ist somit nicht moglich (Egger und Smith, 1998). Die Ursache liegt zum Teil im
System der Datenbanken selbst begrindet, da der Wissenschaftler bei seiner
Recherche in der Lage sein soll, in kurzer Zeit die Hauptaspekte eines Gebietes
erfassen zu kénnen, ohne dabei von ,unrelevanten Daten abgelenkt zu werden (De
Groote und Dorsch, 2003).

4.1.2 Bias der Sprache

Die Tatsache, dass die meisten Publikationen in wissenschaftlich bedeutenden
Zeitschriften in englischer Sprache erscheinen, flihrt zu der Annahme, dass
englischsprachige Zeitschriffen einen Vorteil gegenliber anderssprachigen
Zeitschriften haben, indexiert zu werden (Cho et al., 1998; Nieminen und Isohanni,
1999). Im Gegensatz dazu werden jedoch teilweise auch die Publikationen aus
bedeutenden westeuropaischen Zeitschriften, die nicht in englischer Sprache
erscheinen, in den Datenbanken katalogisiert. Auffallend ist, dass von den etwa 4000
in der Medline gelisteten Zeitschriften nur etwa 2% aus ,Entwicklungslandern®
kommen (Zielinski, 1995). Studien aus weniger entwickelten Landern werden somit
der Analyse entzogen, so dass Meta-Analysen und Reviews die Publikationen aus
diesen Landern nicht nachvollziehen koénnen, wodurch diese dem Wissenschaftler

praktisch unzuganglich sind.
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Im Widerspruch zur Bias der Sprache steht Indien. Lediglich 30 Zeitschriften, die in
der Medline gelistet sind, kommen aus Indien, obwohl Indien eines der
wissenschaftlich aufstrebenden Lander mit einem grof3en ,Output” ist und zudem in

englischer Sprache publiziert (Singh und Singh, 1994).

4.1.3 Bias durch Impact-Faktor, H-Index und Zitierverhalten

Als Indikator der Qualitat einer Zeitschrift, der fir die Aufnahme in die Datenbanken
ausschlaggebend ist, wird bei der Auswahl der jeweiligen Zeitschrift unter anderem
die Zitationsrate einzelner Publikationen herangezogen. Die Zitationsrate beeinflusst
den Impact-Faktor einer Zeitschrift mafligeblich. Dieser wiederum beeinflusst das
Zitierverhalten von Autoren. Allgemein gilt, dass Artikel aus renommierten
Zeitschriffen mit hohem Impact-Faktor haufiger zitiert werden (De Groote und
Dorsch, 2003; Drettner et al., 1994; Taubes, 1993). Man kann sagen, dass gemal}
des Matthauseffektes eine renommierte Zeitschrift mit hohem Impact-Faktor, ein
renommierter Artikel mit zahlreichen Zitierungen oder ein Autor mit hohem H-Index
vergleichsweise haufiger zitiert werden und ihren Status noch weiter steigern knnen
als umgekehrt. Der Matthauseffekt, der einem Satz des Matthausevangeliums
entstammt und folgend lautet: ,Denn wer da hat, dem wird gegeben werden, dass er
Fulle habe; wer aber nicht hat, von dem wird auch genommen, was er hat",
beschreibt diese Tendenz (Merton, 1968).

Die Nutzer von Online-Datenbanken gebrauchen in der Regel die Publikationen von
Experten einer Thematik und Reviews. Die Nutzer der Datenbanken verwenden
dabei flr eigene Publikationen zumeist die Referenzen dieser Publikationen,
wodurch wiederum eine Zitationsbias entsteht, die sich auf den Impact-Faktor einer
Zeitschrift und den H-Index des Autoren auswirkt (Bourke, 1996; Egger und Smith,
1998)]. Der Impact-Faktor ist mitunter flr einzelne Artikel nicht reprasentativ, da
dieser sich aus der durchschnittlichen Anzahl der Zitationen aller Artikel eines
Journals definiert und die Zitierraten der Artikel einer Zeitschrift einer grof3en
Variation unterliegen (Seglen, 1997). In diesem Zusammenhang spricht man auch
vom 80/20-Phanomen, welches besagt, dass 20 % der Artikel 80 % der Zitationen
auf sich vereinen (Garfield, 2006b).

Der Impact-Faktor, der auf die dritte Kommastelle genau angegeben wird, tauscht
generell eine Exaktheit vor, die er durch die Zitationsverzerrung nicht reprasentiert.
Des Weiteren werden vor allem Studienergebnisse zitiert, die Uber positive

66



Diskussion

Ergebnisse berichten, wodurch ebenfalls eine Verzerrung der Zitierungen entsteht
(Easterbrook et al., 1991). Durch die Tendenz der Zitierung von positiven
Studienergebnissen ergibt sich eine Einschrankung der Validitat von Meta-Analysen
(Ravnskov, 1992). Weiter besteht die Tendenz, dass Studien mit positiven
Ergebnissen mehrfach publiziert werden. Hierdurch bedingt, erhéht sich auch die
Wahrscheinlichkeit in Meta-Analysen oder Reviews eingeschlossen zu werden,
wodurch die Ergebnisse solcher Studien im Vergleich Uberbewertet werden
(Easterbrook et al., 1991). Oftmals ist es in diesem Zusammenhang nicht
nachvollziehbar, dass mehrere Publikationen einer Studie entstammen (Tramer et
al., 1997).

Einen weiteren mafR3geblichen Einfluss auf den Impact-Faktor einer Zeitschrift besitzt
die GroRe der wissenschaftlichen Gemeinschaft, da eine groflere Anzahl von
Wissenschaftlern mehr publiziert als eine kleinere Gruppe. Der einzelne
Wissenschaftler, der beispielsweise Mitglied einer groflen wissenschaftlichen
Gemeinschaft ist, verfugt somit Uber eine groflere Auswahl an Publikationen, die er
zitieren kann. Dies hat zur Folge, dass die durchschnittliche Anzahl der Zitierungen
pro Artikel in einer grolen Gemeinschaft im Vergleich zu einer kleinen Gemeinschaft
von Wissenschaftlern geringer ausfallt (Garfield, 2006b; Seglen, 1997).

Auf der anderen Seite fuhrt die GrolRe des Wissenschaftsfeldes haufig zu
Publikationen mit einer sehr grof3en Anzahl von Zitaten. So vereint der Artikel Uber
.Detection of specific sequences among DNA fragments separated by gel-
electrophoresis® 30000 Zitierungen auf sich. Dieser Artikel ist jedoch von 1975 und
damit so alt, dass er den derzeitigen Impact-Faktor einer Zeitschrift nicht direkt
beeinflusst (Seglen, 1997; Southern, 2006).

Die Anzahl der Autoren einer wissenschaftlichen Gemeinschaft, die ein Fachgebiet
bearbeiten, und die Anzahl der Publikationen im einen Fachgebiet sind jedoch nicht
die einflussreichsten Determinanten auf den Impact-Faktor. Allgemein wird der
Impact-Faktor hauptsachlich durch fachspezifisches Zitierverhalten und die Anzahl
der Zitationen pro Publikation (Zitationsrate) beeinflusst (Garfield, 2006b; Pudovkin
Al., 2004). Werden in einer Fachrichtung vorwiegend Vero6ffentlichungen zitiert,
deren Ersterscheinung mehr als zwei Jahre zuruckliegt, sinkt in der Folge durch
indirekten Einfluss der Impact-Faktor, da dieser lediglich die Anzahl der Zitationen
des laufenden Jahres in Bezug auf die Publikationen der vergangenen zwei Jahre in

seine Berechnung einbezieht (Seglen, 1997). In den jeweiligen Fachrichtungen ist
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die Zitationsrate unterschiedlich. In klinischen Fachgebieten wird allgemein haufiger
zitiert als in der Grundlagenforschung. In diesem Zusammenhang gilt, je groRer die
Anzahl der Zitierungen pro Artikel, umso hoher ist der Impact-Faktor (Garfield,
2006Db).

Auf der anderen Seite findet bei der Auswahl von Artikeln in renommierten
Zeitschriften ein groRerer Selektionsdruck statt, da zahlreiche Autoren eine
Publikation anstreben. Insofern ist die Validitat einer Zeitschrift, die mit dem Impact-
Faktor bewertet wird oder eines Autors mit hohem H-Index reprasentativ. Die
Validitat des Impact-Faktors und auch des H-Index sind insofern gegeben, da diese
als Bewertungsgrundlage flr Zeitschriften und Autoren allgemein anerkannt sind und
sich jede Zeitschrift und jeder Autor bemuht, moglichst hohe Werte zu erreichen. Bei
der Verwendung dieser Bewertungsmittel ist aber zu beachten, dass der Vergleich
auf ein Fachgebiet eingeschrankt werden sollte, da der interdisziplinare Vergleich zu
Verzerrungen in der Bedeutung der Forschung des jeweiligen Fachgebietes fuhrt
(Semenzato et al., 2004).

Die langfristige Bedeutung einer Einzelveroffentlichung kann durch den Zeitraum der
ersten Zitierung und die Zitierhaufigkeit reflektiert werden. ISI-Web ermittelt dazu die
Halbwertzeit einer Publikation (,Cited half-life”) (Garfield, 2006b). Fur eine
verbesserte Evaluierung der Publikationsleistung eines Autoren ware es deshalb
sinnvoll, den Wert fur ,Cited half-life“ mit dem des Impact-Factors zu multiplizieren
(Seglen, 1997). Die geringe Anzahl von Zitationen in einem kleinen
wissenschaftlichen Fachgebiet wirde durch die analog langere Halbwertzeit der
Artikel ausgeglichen werden. Generell ist es unzureichend einen Wissenschaftler
allein anhand quantitativer Faktoren zu bemessen. Dies birgt die Gefahr, dass die

Qualitat zugunsten der Quantitat leidet (Seglen, 1997).

4.1.4 Peer-Review-Verfahren

Das Peer-Review-Verfahren ist eine etablierte Methode zur Beurteilung einer
Veroffentlichung. Grundsatzlich schickt der Herausgeber einer Zeitschrift einen
geeigneten Artikel eines Autors an einen Gutachter, welcher die inhaltliche Form
eines Artikels Uberpruft. Dieser entscheidet, ob ein Artikel abgelehnt, zur
Verbesserung zuruckgeschickt oder angenommen wird. Der Gutachter darf hierbei
nicht aus dem Umfeld des Autors stammen. Die Anonymitat des Gutachters ist nicht
erforderlich, meistens jedoch gegeben. Der Vorteil der Anonymitat besteht in der
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Vermeidung von Revanche-Verhalten des moglicherweise reputativ hoher stehenden
Autoren (Weller, 2002). Das Prinzip der Anonymitat des Gutachters birgt jedoch auch
Nachteile. Der Gutachter, welcher Experte und meist Instanz auf einem Gebiet ist,
kann durch seine Bewertung und Ablehnung die Akzeptanz und Evaluierung neuer
Wissenschaftler in seinem Fachgebiet verhindern. Dieses ,Revierverhalten®
beschrankt die wissenschaftliche Reputation von neuen Wissenschaftlern (van
Rooyen et al., 1999). Die unbegriindete Ablehnung der Publikation bleibt durch die
Anonymitat des Gutachters ohne Folgen fur dessen Reputation (Harrison, 2004).
Diese Verzerrung kann man vermeiden, indem der begutachtete Artikel neben dem
Gutachter anonymisiert wird (,double blind“-Verfahren). Eine doppelte
Anonymisierung kann praktisch jedoch nur eingeschrankt durchgesetzt werden, da
aufgrund von experimentellen Mdglichkeiten oder dem Zitierverhalten, Rickschllsse
auf den Autoren mdglich sind. Vor allem kleine Fachgebiete sind davon betroffen
(Fisher et al., 1994; Laband und Piette, 1994).

Generell ist die Methodik des Peer-Review-Verfahrens nicht geeignet, um
wissenschaftliche Falschungen aufzudecken. Dieses Verfahren sichert lediglich die
methodische Validitdt, die Aktualitat, die Signifikanz und Plausibilitdt von
Ergebnissen einer Publikation (Callaham et al., 2002; van Rooyen et al., 1998). Die
Begutachtung von Publikationen Uber das Peer-Review-Verfahren kann zur
Verfalschung von Ergebnisdarstellungen fihren. Eine Studie beschreibt eine
Ubertreibung oder Widersprichlichkeit von Ergebnissen in insgesamt einem Drittel
von kontrollierten klinischen Studien (loannidis, 2005).

Eine alternative Form der Evaluierung von Publikationen ist das Open-Peer-Review-
Verfahren. Bei diesem wird jeder eingereichte Artikel primar publiziert und kann dann
kritisiert werden. Die Kritiken werden dem Artikel angehangen und ermdglichen dem
Leser so ein Bild der Qualitat der Arbeit (Eysenbach, 2004; Morrison, 2006; Pharaon,
2007). Daruber hinaus ist dadurch die Madoglichkeit gegeben, dass neue und
alternative Auffassungen, die madglicherweise abgelehnt worden waren, dem

wissenschaftlichen Disput zur Verfligung stehen.

4.1.5 Datenpool aus zwei verschiedenen Datenbanken

Die Trefferzahlen bei ,PubMed“ und ,ISI-Web*“ zeigten eine Differenz von circa 1000
Publikationen. Die Ursache dafur liegt in den differierenden Kriterien der Auswahl der

Zeitschriften, so dass beide Datenbanken Uber einen unterschiedlichen Datenpool
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verfugen. Die Datenbank ,ISI-Web“ besitzt den Vorteil der Interdisziplinaritat
gegenuber ,PubMed®, welche partiell den Unterschied in der Anzahl der
Suchergebnisse erklart. ,ISI-Web“ verfugt Uber ein breites Facherspektrum von
Medizin, Sozial-, Natur-, Geistes- und Wirtschaftswissenschaften (Jacoby et al.,
2002). Bei ,PubMed“ werden hingegen ausschlieBlich Veroffentlichungen aus
medizinischen Zeitschriften katalogisiert. Die Datenerhebungen der beschriebenen
Analysen wurden jeweils in einer der beiden Datenbanken vorgenommen, so dass
der direkte Vergleich der Datenbanken und deren gelisteter Publikationen, unter der
Ausnahme von Abbildung 1, ausblieb. Dadurch ist es mdglich, die Tendenzen und

die Quantifizierung der Publikationen ohne Verzerrung darzustellen.

4.1.6 Bedeutung des Suchmoduls fur die Analyse

Die Zuordnung von Artikeln zu einem Suchbegriff erfolgt allgemein durch
Worterkennung im Titel der Publikation, im ,abstract® oder in den ,keywords®. Zum
anderen kann durch Kategorisierung eine Trefferauswahl erfolgen. Die
Kategorisierung erfolgt durch Mitarbeiter der Datenbanken, welche die
Veroffentlichungen lesen und die jeweiligen Kategorien verwalten. Dabei wird die
Zuordnung des Schlisselthemas in den meisten Fallen nachvollziehbar bleiben.
Inwiefern der Index alle Teilaspekte einer Thematik einschlief3t, bleibt fraglich.
Weiterhin stellt sich die Frage Uber die inhaltliche Verbindung des Suchbegriffes in
der Publikation, da durch die alleinige Erwahnung des Begriffes ein Zusammenhang
angenommen wird. Die Quantitdt der Publikationen bildet die Grundlage fur eine
statistische Interpretation, die im Vergleich der Ergebnisse anderer
Schlagwortsuchen eine Deutung erlaubt. Fur die Optimierung der Ergebnisse einer
Datenbankenanalyse musste daher ein exakt definierter Suchterm abgegrenzt

werden, um eine groltmogliche Abdeckung des Suchgebietes zu erzielen.

4.1.7 Einschrankung des Suchzeitraumes

Im Jahr 1955 erscheint in beiden Datenbanken die erste Publikation, die
~Erythropoietin® namentlich bezeichnet, obgleich die Auseinandersetzung mit der
Thematik und die Namensgebung zeitlich friher erfolgten. Im November des Jahres
1985 erschien die Publikation, in der erstmals die erfolgreiche Klonierung und

Rekombination des humanen Erythropoetin Gens beschrieben wird (Lin, 1985).
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Diese Entwicklung bildet den Grundstein fir die medizinische Verwendung und die
intensive Auseinandersetzung mit der Thematik in den letzten Jahren. In der Analyse
wurden deshalb die Jahre 1955 und 1985 als besonders relevant im Bezug auf das
Thema eingeordnet und bei der Einschrankung der Suchzeitraume als Bezugspunkt
verwendet. Die Zeitraume 1955 bis 2006 und 1985 bis 2006 wurden deshalb
bevorzugt bei der Darstellung von Entwicklungen und Tendenzen verwendet.
Publikationen des Jahres 2006 wurden dabei mit eingeschlossen. Fur die Darstellung
von Gesamtzahlen, sowie der Verteilung der Anzahl der Publikationen in den
Datenbanken ,ISI-Web“ und ,PubMed, wurde keine Einschrankung des Zeitraumes
vorgenommen und somit die Publikationen des Jahres 2007 in die Analyse mit

einbezogen.

4.2 Inhaltliche Diskussion
4.2.1 Publikationen zu ,Erythropoetin“ und , Bluttransfusion*

Die zeitliche Entwicklung der Publikationen zum Thema ,Bluttransfusion®, die bei
ISI-Web“ katalogisiert sind, geht bis 1907 zurick. ,Erythropoietin® erscheint
hingegen erstmals 1955 bei ,ISI-Web“. Fir den Vergleich der Anzahl der
Publikationen der beiden Suchbegriffe ist es deshalb sinnvoll, die Analyse auf den
Zeitraum 1955 - 2006 einzuschranken. Die zeitlich verzdgerte Entwicklung der
Anzahl der Publikationen zur ,Bluttransfusion® im Zeitraum 1985 - 1991 fUhrt zu der
Annahme, dass die Forschungen zum Thema ,Erythropoietin® die Entwicklung der
Forschung zum Thema ,Bluttransfusion® beeinflusst haben, da die beiden Begriffe
thematisch eng miteinander verbunden sind. Im Gegensatz dazu steht die
Entwicklung im Zeitraum 1996 - 2001. Wahrend die Anzahl der jahrlichen
Publikationen zum Thema ,Erythropoietin® abnimmt, steigt die zum Thema
.Bluttransfusion® weiter an. Betrachtet man jedoch den Verlauf des Anstieges der
Publikationen zur ,Bluttransfusion“ im Zeitraum zwischen 1996 und 2003, kann man
eine Abflachung des Anstieges erkennen. Diese Entwicklung ist als Beeinflussung
durch die Abnahme der Publikationen zum Thema ,Erythropoietin“ zu deuten. Diese
Entwicklung fuhrt zu der Annahme, dass Erythropoetin die Entwicklung zum Thema
.Bluttransfusion“ zwar initial geférdert hat, jedoch die Forschung zu diesem Thema
heute ein breites Gebiet abdeckt, welches unabhangig oder gering beeinflusst wird

von der Forschung und den Veroffentlichungen zum Thema ,Erythropoetin®.
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In der Ubersicht der Grafik fallt allgemein ein starker Anstieg der Anzahl der
jahrlichen Publikationen zu beiden Themen seit Anfang der 1990-er Jahre auf. Dieser
ist, neben dem hohen wissenschaftlichen Interesse, durch die allgemeine Einfuhrung
des Internets und dessen Verflugbarkeit fur die Wissenschaft, sowie die Einflhrung
von englischsprachigen ,Abstracts®, als Bedingung fur die Annahme einer Publikation

seit diesem Zeitraum, zu erklaren.

4.2.2 Publikationsformen in der zeitlichen Entwicklung

Um die Entwicklung der Publikationsformen zu deuten, muss man grundlegend die
einzelnen Formen in ihrer Stellung und Bedeutung fur die Forschung differenzieren.
Der ,Article” ist die haufigste Publikationsform und bildet die Grundlage fur
,Reviews®,  Letters®, ,Meeting Abstracts” und ,Notes®. Die Entwicklung der Anzahl
der ,Article” seit 1985 reprasentiert das ansteigende Forschungsinteresse an der
Thematik. Bis Mitte der 1990-er Jahre wurde vor allem Uber die Beeinflussung der
Erythropoese und den zellularen Ablauf der Bildung beziehungsweise der
Herstellung, der Freisetzung und der Wirkung von nativem und rekombinantem EPO
publiziert. Es fanden zahlreiche Kongresse statt, deren Ergebnisse in Form von
.Meeting Abstracts“ die Entwicklung weiter beeinflussten. Des Weiteren erfolgten
Eingaben in die Forschung in Form von ,Lettern®.

In der Mitte der 1990-er Jahre hatte man ein grundlegendes Verstandnis Uber die
zellularen Ablaufe der Erythropoese erworben. Die Thematik schien ausforscht. Mit
der Form des ,Note“ kamen nun vor allem kritische Stimmen zur Therapie zu Wort,
welche eine erhohte Komorbiditat durch Thromboembolien und die potentielle
Induktion malignem Wachstum thematisierten. Man erkennt seit dieser Zeit eine
Abnahme der Anzahl der ,Article“, der ,Meeting Abstracts® und gleichzeitig eine
zunehmende Bedeutung des ,Reviews® bis zum Jahr 2000, welche die Annahme
dieser Entwicklung stutzen.

Die Zunahme der produktivsten drei Publikationsformen seit der Jahrhundertwende
offeriert, dass seit diesem Zeitraum ein erneutes Interesse der Wissenschaft an der
Thematik besteht. Neuere Forschungen haben ergeben, dass Erythropoietin mit
zahlreichen, nicht-blutbildenden Prozessen assoziiert ist. Hierbei werden vor allem
die potentiellen zytoprotektiven und apoptosehemmenden Funktionen intensiv

erforscht.
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4.2.3 Produktivste Fachgebiete

Diese Analyseform wurde gewahlt, um die Diversivitat der Fachgebiete, die sich mit
der Thematik auseinandersetzen, aufzuzeigen. Sie zeigt eine dominante Stellung der
Publikationen zu ,hematology“ und ,urology and nephrology“. Diese Stellung sollte
jedoch nicht absolut gedeutet werden. Einige Fachgebiete wie ,cell biology“ oder
,pharmacology & pharmacy“ bilden durch ihre Grundlagenforschung die
Vorraussetzungen fir zahlreiche Verdffentlichungen in den beiden fiuhrenden
Bereichen. Die Entdeckung eines grundlegenden Prozesses in der Pharmakologie
kann so die gesamte Methodik der Anwendung eines Pharmakons in der Klinik

beeinflussen und zahlreiche klinische Publikationen induzieren.

4.2.4 Produktivste Autoren

Bei der Darstellung der Publikationen der 20 produktivsten Autoren in Bezug auf ihre
zeitliche Entwicklung (Abb. 9), fand eine Einschrankung der Ergebnisse auf den
Zeitraum 1985 - 2006 statt. Diese Einschrankung dient der pragnanteren Darstellung
der Ergebnisse. Die Grafik stutzt die Vermutung, dass die produktivsten Autoren vor
allem in der Anfangszeit der intensiven Forschung zur Thematik im Zeitraum 1985 -
1995 publizierten und bei der Forschung Uber neue Erkenntnisse in den letzten

Jahren ihren aktiven Einfluss auf die Forschung weitgehend verloren haben.

4.25 Zitierverhalten

Die Anzahl der Gesamtzitationen hat sich in den letzten Jahren stark erhoht,
wahrend die Zitationsrate analog dazu kontinuierlich abgenommen hat. Prinzipiell ist
die fallende Tendenz der Zitationsrate zum Teil durch seine Berechnungsgrundlage
zu erklaren. Publikationen, die in den letzten Jahren veroffentlicht wurden (2000 bis
2006), konnen aufgrund der kurzen Zeitspanne tendenziell nicht die Anzahl der
Zitierungen auf sich vereinen wie Publikationen, die vor 20 Jahren publiziert worden
sind. Zahlreiche verschiedene Fachrichtungen publizieren neue Ansatze fur
Forschung und Praxis, welche die Vorraussetzung flr weitere Forschungen sind oder
diese werden wieder verworfen, wodurch allgemein die Zitationsrate sinkt. Allgemein
verdeutlicht diese Tendenz, dass die Forschung Uber EPO in den letzten zehn
Jahren vollkommen neue Optionen und Ansatze erdffnet hat (Jelkmann, 2007a, b).

Andererseits ist zu bemerken, dass sich das Zitationsverhalten in den letzten Jahren
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in der Wissenschaft stark verandert hat. Dies ist vor allem an der zeitlichen
Entwicklung der zitierten Publikationen aus den USA zu erkennen. Hier ist in den
letzten Jahren die Anzahl der Zitationen starker angestiegen als die Anzahl
Publikationen, wodurch die Zitationsrate tendenziell steigen musste. Diese Tendenz
wird sich jedoch erst in einigen Jahren nachvollziehen Ilassen, da die
Berechungsgrundlage der Zitationsrate der Entwicklung ,nachhangt®.

Bei der Analyse der Zitationsrate nach Landern fallt auf, dass Lander wie Georgien,
Gabun und Uganda sehr hohe Werte aufweisen. Diese sind jedoch kritisch zu
bewerten, da diese Lander zumeist eine geringe Anzahl von Veroffentlichungen
aufweisen und diese dann zudem mehrfach im eigenen Land zitiert werden.
Georgien hat in dieser Analyse eine Publikation mit 128 Zitaten aufzuweisen und
damit theoretisch die hochste Zitationsrate aller Lander. Dieser Wert ist fur die
qualitative Bewertung der Forschungsleistung dieses Landes jedoch nicht
reprasentativ. In einer folgenden Analyse der Zitationsrate wurde deshalb eine
Einschrankung in der Anzahl der Publikationen gemacht. Es wurden in die
Berechnung lediglich Lander mit mehr als zehn Publikationen einbezogen. Hieraus
ergab sich ein vollkommen anderes Bild bei der Darstellung der Lander mit der
hochsten Zitationsrate. In diesem erscheinen die USA, die Schweiz und Kanada an
vorderster Stelle. Unter den 20 Nationen mit der hochsten Rate erscheint dann unter
den Landern des ,mittleren” HDI lediglich Sudafrika. Samtliche anderen Staaten
gehoren mit einem HDI > 0,8 zu den ,hochentwickelten“ Landern. Diese Werte sind

im Bezug auf die Forschungsleistung der Lander reprasentativer.

4.2.6 Kartenanamorphote

Die Kartenanamorphote basiert auf der Erstellung eines Durchschnittsquotienten

und Abweichungen von diesem. Der Durchschnittswert wird ermittelt, indem im
Zahler die Variable (zum Beispiel Anzahl der Gesamtpublikationen zu einem Thema)
abgetragen ist, wahrend im Nenner die Flache der Landmassen der Erde in Relation
steht. Der daraus errechnete Durchschnittswert (,Weltdurchschnitt”) wird auf die
Wasserflachen der Erde uUbertragen, so dass diese bei der Erstellung des
Kartogramms weitgehend unbeeinflusst bleiben. Gleichzeitig wird dieser Durchschnitt
ins Verhaltnis zum Quotienten jedes Staates gesetzt. Staaten, die den gleichen
Durchschnittswert besitzen, bleiben in ihrer Grole weitgehend unbeeinflusst.
Staaten, die einem erhdhten Wert besitzen, werden proportional Uberblaht und sub
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versa. Daraus ergibt sich eine Bias fur flachenstarke Nationen wie die USA und
Russland. Die USA veroffentlichen im internationalen Vergleich am meisten. Der
ermittelte Durchschnittwert der USA ist jedoch, im Vergleich zu Staaten mit
vergleichsweise kleiner Flache und einer kleineren Anzahl von Publikationen,
unterbewertet. Dadurch kénnen kleine Lander und Gebiete mit einer groflen Anzahl
an Veroffentlichungen allgemein starker verandert werden (GASTNER und
NEWMAN, 2004).

Staaten oder Subkontinente, die keine direkten Nachbarlander haben, sondern von
Wasserflachen begrenzt sind, konnen tendenziell weniger verzerrt werden. Das
pragnanteste Beispiel hierfur ist Australien. Die Ursache liegt darin, dass
Wasserflachen ein Durchschnittswert zugeordnet wird, wodurch sich Abweichungen
von diesem gleichmalRig auf die Landesgrenzen Australiens auswirken und es
deshalb gleichmaRig vergroflern beziehungsweise verkleinern. Binnenlander
erhalten diesen Durchschnittswert nicht. Ihre Werte konnen weit unter dem ,Welt-
Durchschnitt® liegen, wodurch diese im Vergleich starker durch ihre Nachbarlander
beeinflusst werden und sub versa. Die Binnenlander Afrikas sind in diesem
Zusammenhang das pragnanteste Beispiel. Einige dieser Lander haben nur eine
geringe Anzahl von Publikationen. Aufgrund der Tatsache, dass ihre Nachbarlander
noch geringere Werte auf sich vereinen, kommt es zu einer starken Verzerrung, die
im internationalen Vergleich nicht reprasentativ ist (GASTNER und NEWMAN, 2004).

4.2.7 Analyse bei Pubmed
4.2.7.1 Analyse der Altersgruppen

Die Grafik reprasentiert eine Kumulation der Publikationen fir die Alterspanne
zwischen 19 - 64 Jahren. Daraus lasst sich schlieRen, dass in diesem Alterszeitraum
die hochste Inzidenz fur maligne Prozesse und Niereninsuffizienzen liegt, die mit
EPO behandelt werden kénnen. Der Umfang der Zeitspanne ist jedoch so grof3, dass
die Aussagekraft dieser Implikation unprazise ist. Im Widerspruch zu den
Hauptursachen fur die Behandlungsindikation mit EPO steht primar die in Relation
grolde Anzahl von Publikationen in der Gruppe ,,Geburt - 1 Monat®. Die Indikation der
Therapie mit EPO ist in diesem Zusammenhang durch eine peri- und postnatale

Anamie zu erklaren. Diese ist ursachlich durch eine Insuffizienz der Induktion der
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Erythropoese beim Neugeborenen zu erklaren, die durch die Behandlung mit EPO
positiv beeinflusst werden kann (Aher und Ohlsson, 2006).

Unter physiologischen Bedingungen findet peri- und postnatal eine Umstellung des
fotalen Hamoglobins (HbF) in das adulte Hamoglobin (HbA) statt (Carbonell-Estrany
und Figueras-Aloy, 2001). Im Rahmen dieser Umstellung kommt es zu einer
physiologischen Polyglobulie, bedingt durch die unterschiedlichen
Sauerstoffbindungseigenschaften der beiden Hamoglobinformen. Das HbF besitzt
dabei allgemein eine hohere Bindungsaffinitdt zum Sauerstoff im Vergleich zu HbA.
Gleichzeitig verbessert HbA die Sauerstoffsattigung des Gewebes (Aher und
Onhlsson, 2006; Carbonell-Estrany und Figueras-Aloy, 2001; Ulman, 1996).

4.2.7.2 Erythropoietin und Herz

Der Missbrauch und die fehlerhafte medizinische Applikation und Dosierung kdnnen
Uber eine Induktion der Erythropoese zur Polyglobulie fliihren. Die Transportkapazitat
des Blutes fur Sauerstoff erhdht sich, wobei sich gleichzeitig die durchschnittliche
Blutflussgeschwindigkeit verringert. Die erhohte Sauerstofftransportkapazitat, die
beim Herzinsuffizienten eventuell benefitare Einflisse auf die korperliche Belastung
besitzt, kann durch die erhdhte Viskositat des Blutes bei gleichzeitig verringerten
Schlagvolumen durch die Polyglobulie wieder egalisiert werden. Beim Gesunden
wird das Schlagvolumen hingegen nur geringfugig durch die Erhdhung der
Blutviskositat beeinflusst (Schwartzenberg et al., 2006).

Den starksten Einfluss besitzt EPO auf das Gebiet der Herzfehler. Hierbei steht die
Forschung und medizinische Verwendung von EPO im Zusammenhang mit einer
erhohten endogenen Produktion und/oder einer erhdhten Applikation. Die Ursache
daftr ist eine erhdhte Lyse der Erythrozyten durch kinstliche, mechanische
Herzklappen. Weiterhin ist EPO in diesem Zusammenhang therapeutisch zur
Verbesserung der Symptomatik von Herzerkrankungen wie der Herzinsuffizienz
indiziert (Lewartowski, 2007; Soccio et al., 2003; van der Meer et al., 2004).
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5 Zusammenfassung
Fragestellung und Methodik

Seit der Herstellung von rhEPO in Ovarialzellen von Hamstern Mitte der 1980-er
Jahre ist es mdglich, EPO bei der Behandlung von Anamien im Rahmen von
chronischen Niereninsuffizienzen und malignen Prozessen einzusetzen. Obwohl
bekannt war, dass EPO zum Grofteil in der Niere gebildet wird, konnte man erst
Anfang der 1990-er Jahre den exakten Ort der Synthese mit den peritubularen
Fibroblasten bestimmen. In den letzten 15 Jahren sind in der Forschung zahlreiche
Ansatze verfolgt worden, um die Bioaktivitat und -verfigbarkeit von EPO und seinen
Analoga zu verbessern. Inzwischen gibt es beispielsweise ,kiunstliches EPO* (SEP)
und Substanzen, die vollkommen andere Angriffsorte in der Erythropoese besitzen.
Man spricht in diesem Zusammenhang nicht mehr von EPO, sondern ubergreifend
von ESA. Im Rahmen dieser Forschungen konnte man, neben der Bildung von EPO
in der Niere, zahlreiche weitere Syntheseorte im Organismus identifizieren. EPO ist
auf diesen nicht-blutbildenden Geweben beispielsweise assoziiert mit Funktionen der
Apoptosehemmung, der Mobilisation von intrazellularem Kalzium, der Chemotaxis
und Transmitterfreisetzung. So konnte unter anderem eine Syntheseleistung in den
Tuben, im Herzen und im Gehirn nachgewiesen werden. Die Forschung Uber die
Funktion von EPO in diesen Geweben hat der Thematik EPO eine grolle
wissenschaftliche Diversivitdt gegeben, wobei vor allem die potentiellen
zytoprotektiven Eigenschaften von EPO beim Schlaganfall und Myokardinfarkt neue
therapeutische Wege eroffnen. Diese sind die Ursache fur den Wiederanstieg der
intensiven Forschung in den letzten Jahren. Erythropoietin besitzt heute unter den
Wachstumshormonen das grofdte therapeutische Indikationsspektrum.

Obwohl es zahlreiche Ubersichtsarbeiten zur Thematik gibt, wurde bisher keine
szientometrische Analyse vorgenommen. In dieser Arbeit wurde in den Datenbanken
,PubMed“ und ,ISI-Web“ eine szientometrische Analyse der Publikationen zur
Thematik EPO vorgenommen. Unter der Verwendung von ,Citation Report®, Impact-
Faktor, H-Index, Kooperationsanalysen und Eingrenzung der Thematik durch

Unterbegriffe konnte eine objektiv, kritische Analyse vorgenommen werden.
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Ergebnisse

Die Analyse hat gezeigt, dass sich die Thematik in den letzten 20 Jahren, seit der
erstmaligen Herstellung von rhEPO und dessen klinischer Zulassung, gemessen an
der Anzahl der Publikationen, progredient entwickelt hat. Der Vergleich der zeitlichen
Entwicklung der Verodffentlichungen zum Thema Bluttransfusion legt die
Beeinflussung dieses Gebietes durch EPO dar. In der Forschung zum Thema EPO
dominieren in quantitativer Hinsicht vor allem die USA, gefolgt von Deutschland,
Japan, Grol3britannien, Italien und Frankreich. Diese Staaten kooperieren gleichzeitig
im Rahmen ihrer Forschung am haufigsten untereinander. Der Groldteil der
Publikationen erscheint in englischer Sprache und in der Publikationsform des
JArticle“. Die groRte Anzahl von Publikationen erscheint in den Fachgebieten
,2Jrologie & Nephrologie®, ,Hamatologie®, ,Biochemie & molekulare Biochemie“ und
»Onkologie“. Zu den produktivsten Autoren gehoéren ,Fisher, JW*, ,Goldwasser, E*
und ,Jelkmann, W*. Im Unterschied zu den produktivsten Autoren, die hauptsachlich
in einigen wenigen Fachgebieten veroffentlichten, ist die Forschung heute auf
zahlreiche Fachgebiete erweitert. Zu den renommiertesten Zeitschriften gehoren
.Blood“, ,Kidney International® und ,Experimental Hematology“. Bei den
produktivsten Institutionen dominiert die ,Harvard Universitat®, gefolgt von der
,2UJniversitat Washington“ und der ,Johns Hopkins Universitat®.

Die Zitationsanalyse verdeutlicht einen kontinuierlichen Anstieg der Zitationen seit
Beginn des Analysezeitraums, wahrend sich die durchschnittliche Zitationsrate in den
letzten 10 Jahren verringert hat und 2006 auf dem niedrigsten Stand seit 1955 war.
Die Ursache daflr liegt einerseits in der Tatsache begrindet, dass
Veroffentlichungen, die jungst publiziert worden sind, tendenziell eine geringere
Anzahl von Zitierungen auf sich vereinen als Veroffentlichungen, die 20 Jahre alt
sind. Andererseits verdeutlicht diese Entwicklung die Dynamik der Thematik.
Allgemein kann man sagen, dass sich die Anzahl der jahrlichen Zitationen in den
letzten 20 Jahren starker erhoht hat als die Anzahl der Publikationen, obgleich die
Zitationsrate abgefallen ist. Weiterhin ist die Entwicklung der Forschung und das
erneute Interesse an der Thematik, seit der Stagnation und Regression der
Publikationszahlen Ende der 1990-er Jahre, deutlich an der Tendenzanalyse der
Zitationen zu erkennen.

Aus der Analyse in ,PubMed“ wird deutlich, dass sich der Grofteil der Publikationen
auf die Altergruppen zwischen ,19 bis 64 Jahre und ,Neugeborene® beziehen. Die
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Veroffentlichungen thematisieren vorzugsweise die Organe/Organsysteme ,Niere®,
,Knochenmark®, ,Immunsystem®, ,Hormone® und ,Leber®. In der Analyse zu den
Begriffen ,EPO* und ,Blut®, kombiniert mit weiteren Unterbegriffen, ergaben sich die
meisten Ergebnisse fur Begriffe, die direkt mit den Erythrozyten assoziiert sind. An
erster Stelle stand hier ,Anamie“, gefolgt von ,Hamoglobin“ und ,Hamatokrit‘. Unter
herzspezifischen Unterbegriffen, die mit dem Thema EPO in Verbindung stehen,
erscheinen die Begriffe ,Herzfehler®, ,Koronar® und ,Ischamie® auf den ersten drei

Positionen.

Schlussfolgerung

Es konnte mit der szientometrischen Analyse erstmals die Entwicklung der
wissenschaftlichen Veroffentlichungen zur Thematik Erythropoietin seit 1955,
insbesondere seit 1985, dargestellt und kritisch objektiv bewertet werden. Dabei
wurden quantitative Parameter wie die Anzahl der Publikationen und der Zitationen
mit qualitativen Parametern wie dem H-Index und dem Impact-Faktor analysiert und
auf dieser Basis verglichen. Besonders auffallig ist, dass ,ISI-Web* die Publikationen
ihren Ursprungslandern uneinheitlich zuordnet. Teilsweise werden historische
Bezeichnungen aufgefuhrt. So werden flr Deutschland in diesem Zusammenhang
funf verschiedene Begriffe geflhrt. Ein weiteres Problem ergab sich bei der
Darstellung der Zitationsrate der Lander. Die Zitationsrate ist ein objektives
Bewertungsmittel fur die Qualitdt der Forschungsleistung. Die Analyse ergab fur
einige Nationen, die gemal des HDI zu den Landern mit ,mittlerem*
Entwicklungsstand gehéren, auffallend hohe Werte, die im Widerspruch zum
internationalen Renommee des Landes stehen. Bei genauerer Betrachtung der
Ergebnisse wurde deutlich, dass diese Lander eine hohe Anzahl von Zitationen auf
eine geringe Anzahl von Publikationen vereinen. Deshalb wurde in einer folgenden
Analyse der Zitationsrate eine Grenze von mindestens 10 Publikationen eingefuhrt.
Daraufhin ergab sich eine abweichende Rangfolge der Lander.

Die weitere Forschung wird zeigen, ob die Tendenz anhalt und weitere
therapeutische Ansatze bei der Verwendung von EPO und seinen Analoga erkannt

werden oder ob die therapeutischen Moéglichkeiten wieder verworfen werden.
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