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1. Zusammenfassung

Glioblastome zdhlen zu den aggressivsten und haufigsten Hirntumoren. Im Rahmen der
Erkrankung kann es, unter anderem durch neurokognitive Funktionsdefizite, zu einer
deutlichen Beeintrachtigung und Einschrankung der Lebensqualitat kommen. Zur adaquaten
Untersuchung neurokognitiver Einschrankungen bei Glioblastom-Patient*innen sind
praktikable und klinisch umsetzbare Testbatterien notwendig. Fur diese Arbeit wurde eine
umfassende Testbatterie mit elf Einzeltests praoperativ an 226 Patient*innen mit
erstdiagnostizierten Glioblastom aus zwolf Zentren in Deutschland angewendet. Um die
Belastung der Patient*innen und den Zeitaufwand im praoperativen klinischen Setting
moglichst gering zu halten, wurden die Tests teilweise in leicht modifizierter, verkirzter Form
eingesetzt. Aufgrund der Struktur der Studie mit geplanten Mehrfachtestungen der
Patient*innen im  Krankheitsverlauf ~wurden funf pseudorandomisiert zugeteilte
Parallelversionen angewendet. Es erfolgte eine Untersuchung des Einflusses von Alter,
Geschlecht, Bildungsgrad und Testversion auf die einzelnen Auswertungsparameter. Zudem
wurden Prozentrange mit Beachtung signifikanter Einflussfaktoren gebildet und
entsprechende Normwerttabellen erstellt. Patient*innen mit rechts- und linkshemisphéarischen
Tumoren wurden hinsichtlich ihrer Testleistung verglichen. Es wurde eine Clusteranalyse
durchgefuhrt, welche die Korrelationen zwischen den Testparametern mit dem Ziel einer
Einteilung in Cluster untersucht, die eine zugrundeliegende (bergeordnete kognitive
Funktionsdomane abbilden. AuRerdem wurde die Testbatterie an einer Kohorte von 168
gesunden Proband*innen angewendet. Die Ergebnisse wurden mit denen der Patient*innen
verglichen. Die Testbatterie erwies sich mit einer durchschnittlichen Testzeit von etwa 38
Minuten bei Patient*innen (im Gegensatz zu 31 Minuten bei Gesunden) gut in den klinischen
Alltag integrieren und mit einer moderaten subjektiven Belastung der Patient*innen als gut
anwendbar. Die Clusteranalyse ergab eine Einteilung in sechs Cluster, passend zu
unterschiedlichen neurokognitiven Funktionsdomanen (verbales Arbeitsgedachtnis und
Interferenzinhibition, graphomotorische Geschwindigkeit und Verarbeitungsgeschwindigkeit,
verbales Gedachtnis und Wortflissigkeit, visuell-rdumliches Urteilsvermégen und
visuokonstruktive Fahigkeiten, visuell-rdaumliches Gedachtnis, visuelle Aufmerksamkeit und
Neglekt). Altere Patient*innen erzielten in fast allen untersuchten Testparametern schlechtere
Ergebnisse. Das Geschlecht hatte bei einigen Tests zur Untersuchung des verbalen
Gedachtnisses einen Einfluss, wobei hier Frauen besser abschnitten (p < 0,02). Manner
erreichten bei einem Test zum visuell-rdumlichen Urteilsvermdgen bessere Ergebnisse (p <
0,001). Hinsichtlich des Bildungsgrads zeigte sich nur vereinzelt eine bessere Leistung von
Patient*innen mit héherem Bildungsgrad, insbesondere einige verbalen Gedachtnis- und
Wortflissigkeitstests (p = 0,01) sowie zum visuell-rdumlichen Urteilsvermoégen (p < 0,001) und

psychomotorischen Geschwindigkeit (p < 0,05). Bei den meisten Tests zeigten sich keine



signifikanten Unterschiede zwischen den Testversionen. Gesunde schnitten bei fast allen
Tests besser ab als Patient*innen (p < 0,002). Rechtshemispharische Tumoren wirkten sich
negativ auf einige visuell-rdumliche Funktionen aus (p < 0,04), linkshemispharische auf
verbale Gedachtnisfunktionen (p < 0,03). Zusammenfassend erwies sich die Testbatterie als
praktikabel mit einer guten Diskriminationsfahigkeit hinsichtlich unterschiedlicher kognitiver
Domanen und Sensitivitat zur Detektion kognitiver Defizite. Zusammenfassend liefert die
Arbeit vielfaltige Ansatzpunkte flr eine patientenorientierte und praxisnahe neurokognitive
Diagnostik bei Glioblastom-Patient*innen. Kognitive Beeintrachtigungen kénnen so fruher

erkannt, fundierter eingeordnet und auf individueller Ebene berucksichtigt werden.
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2. Einleitung

Glioblastome sind die haufigste und aggressivste Form bdsartiger Hirntumore. Laut dem
Central Brain Tumor Registry of the United States (CBTRUS) Statistical Report 2016-2020
machen maligne Hirntumore 27,9 % aller Hirn- und ZNS-Tumoren aus. Innerhalb dieser
Gruppe handelt es sich zu 50,9 % um Glioblastome, was etwa 14 % aller Hirntumoren
ausmacht.’ Im Allgemeinen gehen diese mit einer sehr schlechten Prognose einher. Die 5-
Jahres-Uberlebensrate betragt etwa 7 %."'? Bisher konnten nur wenige validierte
Risikofaktoren identifiziert werden. Im Allgemeinen treten Glioblastome haufiger bei alteren
Erwachsenen und Mannern auf. Eine Minderheit der Glioblastome ftritt familiar auf, einige
davon stehen im Zusammenhang mit genetischen Syndromen. Mehrere Studien konnten
Genomvarianten identifizieren, die mit einem erhdhten Risiko fur die Entstehung von Gliomen
verbunden sind. lonisierende Strahlung gilt als ein starker und gut untersuchter nicht
genetischer Risikofaktor, insbesondere therapeutische Bestrahlung des Neurokraniums bei
Kindern."® Einige epidemiologische Untersuchungen weisen auf eine leicht steigende
Inzidenz von Glioblastomen zwischen 1995 und 2017 hin.*® Die standardisierte Inzidenzrate
von Hirntumoren lag im Jahr 2020 weltweit bei 3,0/100.000 bei Frauen und 3,9/100.000 bei
Mannern.® In Deutschland liegen die Inzidenzraten etwas hoéher (5,3/100.000 bei Frauen und
7,4/100.000 bei Mannern im Jahr 2018).2 Die Inzidenzraten variieren je nach Region. Die
weltweit héchsten Raten fir Gliome treten in Westeuropa, Australien und Kanada auf, die
niedrigsten in Siidost- und Ostasien.” Innerhalb Europas sind GroRbritannien und Irland die

Regionen mit der héchsten, Osteuropa mit der niedrigsten Inzidenz.®

2.1. Klinische Manifestation

Die klinische Manifestation von Glioblastomen ist sehr variabel und hangt hauptsachlich von
der Lokalisation des Tumors ab. Es treten haufig Kopfschmerzen, epileptische Anfalle,
neurologische und kognitive Defizite sowie psychische Symptome auf. Auch die
Wachstumsgeschwindigkeit des Tumors sowie generelle raumfordernde Wirkung spielen eine
entscheidende Rolle, da ein schnelles Wachstum zu einer weniger effektiven funktionellen
Umstrukturierung des Nervensystems filhren kann. Insbesondere bei schnellem
Tumorwachstum und groRen Tumormassen kommt es haufig zu einem Anstieg des
Hirndrucks. Dies fiihrt typischerweise zu Symptomen wie Kopfschmerzen, Ubelkeit und

Erbrechen, Mudigkeit, Verwirrtheit und psychomotorischer Verlangsamung.®

2.2. Einfluss auf Lebensqualitat und Alltagsaktivitaten

Die Verbesserung und der Erhalt von Lebensqualitat stellen wichtige Aspekte bei der
Behandlung und Begleitung von Patient*innen mit bdsartigen Hirntumoren dar. Patient*innen
mit neu diagnostiziertem malignem Gliom scheinen im Vergleich zu Gesunden zu Beginn der

Erkrankung eine eingeschrankte Lebensqualitat zu erleben.’® Das Auftreten eines Rezidivs im
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Verlauf der Erkrankung scheint ebenfalls mit einer verschlechterten Lebensqualitat
einherzugehen.''? Insbesondere neurokognitive Funktionen stehen neben weiteren
Faktoren, wie Angst und Depressivitat, mit der Lebensqualitdt von Patient*innen mit
Hirntumoren in Zusammenhang.'>"® Salans et al. konnten beispielsweise bei Patient*innen
mit Hirntumoren eine signifikante Assoziation von unterschiedlichen neurokognitiven
Funktionsdomanen mit verschiedenen Aspekten gesundheitsbezogener Lebensqualitat
feststellen.® Bei Patient*innen mit neu diagnostizierten temporalen Gliomen konnte ebenfalls
ein solcher Zusammenhang nachgewiesen werden.'® Des Weiteren scheinen hohere Angst-
und Depressivitatsniveaus mit neurokognitiven Einschrankungen einherzugehen.™ Li et al.
beschrieben zudem, dass eine Verschlechterung der neurokognitiven Funktionen bei
Patient*innen mit Hirnmetastasen einen Pradiktor fiir eine eingeschrankte Lebensqualitat im
weiteren Krankheitsverlauf darstellen kann.™ Es existieren verschiedene Verfahren zur
Evaluation der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat, Depressivitdt und Funktionalitat.
Etablierte Untersuchungsmethoden sind beispielsweise der Karnofsky Performance Score
(KPS)' und der Barthel Index'® zur Messung der Funktionalitat im Alltag. Zur Einschatzung
der subjektiven Lebensqualitat kdnnen beispielsweise Fragebdgen der European Organization
for Research and Treatment of Cancer (EORTC)' oder der short-form health survey®
angewendet werden. Ein verbreitetes psychometrisches Verfahren zur Erfassung der Schwere

depressiver Symptome ist der Beck-Depression-Inventar (BDI).?'

2.3. Einflussfaktoren auf neurokognitive Funktionseinschrankungen

Neurokognitive Defizite treten bei Patient*innen mit Hirntumoren haufig zu Beginn und im
Verlauf der Erkrankung auf.>??-28 Mehrere Studien konnten zeigen, dass der neurokognitive
Status bei Diagnosestellung als unabhangiger Faktor mit einem schlechteren Outcome der
Erkrankung verbunden ist.?*~32 Brown et al. konnten bei 203 Patient*innen mit supratentoriellen
niedriggradigen Gliomen einen signifikanten Zusammenhang zwischen schlechter Leistung
beim Mini-Mental-Status-Test (MMST) vor Einleitung der Strahlentherapie sowohl mit einem
geringeren progressionsfreien Uberleben als auch Gesamtiiberleben nachweisen.?® Johnson
et al. fuhrten nach der Operation vor der adjuvanten Behandlung bei Patient*innen mit neu
diagnostiziertem Glioblastom eine neurokognitive Testung durch. Beeintrachtigungen in
mehreren Tests, darunter Sprachfunktionen, Arbeitsgedachtnis und exekutive Funktionen,
erwiesen sich als Pradiktoren flir das Gesamtiiberleben.®® Eine weitere Studie von Klein et al.
ergab, dass die neurokognitive Leistung bei alteren Patient*innen mit Glioblastom bei
Diagnosestellung eine prognostische Relevanz hat.3? Griinde fur die Entstehung
neurokognitiver Defizite kdnnen der Tumor selbst, umgebendes Odem, begleitende Epilepsie
und die Einnahme von Medikamenten, psychische Faktoren und die Therapie des Tumors
sein.*?2%533 Diese treten mit zunehmender Uberlebenszeit haufiger auf und kénnen mit einer

erheblichen Beeintrachtigung der Lebensqualitat der Patient*innen einhergehen.%:34
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2.31. Einfluss der Therapie auf neurokognitive Funktionen

Der Goldstandard der Erstbehandlung von Glioblastomen ist das Stupp-Regime, welches
2005 von Stupp et al. vorgestellt wurde. Es besteht aus einer maximalen und sicheren
Resektion des Tumors gefolgt von einer Strahlentherapie mit begleitendem sowie adjuvantem
Temozolomidgabe.®> Weitere Therapieverfahren konnen, auch in Abhangigkeit der
molekulargenetischen Profile der Tumore, beispielsweise die (zusatzliche) Gabe von
Lomustin, der monoklonale anti-VEGF-Antikérper Bevacizumab oder lokale Anwendung von
Carmustin sein.®®3” Das Ausmal der Resektion sollte sorgfaltig gegen das operative Risiko
einer Funktionsverschlechterung abgewogen werden. Zum Erreichen eines moglichst groRen
Resektionsausmalfies unter Erhalt der Funktionalitdt konnen verschiedene Verfahren
angewendet werden, beispielsweise die Neuronavigation und Verwendung von 5-ALA,
praoperative Bildgebung und Funktionsdiagnostik sowie intraoperative Monitoring- und
Mapping-Verfahren.38-42

Zusammenfassend lasst sich anhand der aktuellen Studienlage sagen, dass ein Grofdteil der
Gliom-Patient*innen keine Verschlechterung der neurokognitiven Funktionen im Rahmen
einer operativen Versorgung erleidet. Die Domanen Exekutivfunktionen und
psychomotorische Geschwindigkeit scheinen besonders vulnerabel hinsichtlich einer
perioperativen Verschlechterung zu sein. Insbesondere bei Patient*innen mit hochgradigen
Gliomen mit Masseneffekt scheint eine Operation mit konsekutiver Reduktion des
intrakraniellen Drucks zu einer Verbesserung neurokognitiver Funktionen zu fiihren.**#" Die
Wirkung der Radiochemotherapie auf neurokognitive Funktionen wurde in mehreren Studien
untersucht. Wahrend einige Untersuchungen keine signifikanten Veranderungen
neurokognitiver Funktionen nach einer Radiochemotherapie feststellen konnten, wiesen
andere auf einen negativen Effekt der Bestrahlung hin. Diese Variation der Ergebnisse kann
auf heterogene Studienpopulationen (z. B. unterschiedliche Histologie und WHO-
Graduierung), kleine StichprobengroéfRen, unterschiedliche MaRnahmen zur neurokognitiven
Testung und Variationen in den Behandlungsprotokollen (z. B. gleichzeitige Chemotherapie,

Bestrahlungsprotokolle, Ganzhirn- und Teilbestrahlung) zurliickzufiihren sein,27-33:48-51

2.3.2. Einfluss von Tumormasse und Wachstumsgeschwindigkeit auf

neurokognitive Funktionen

Abgesehen von den Auswirkungen der therapeutischen Verfahren kann eine
Verschlechterung der neurokognitiven Fahigkeiten wahrend oder nach der Therapie auch
primar auf den Tumor selbst zurlckzufihren sein. In mehreren Studien wurde bei
Patient*innen mit Hirntumoren ein Zusammenhang zwischen der Verschlechterung
neurokognitiver Defizite und der Entwicklung eines Tumorrezidivs oder -progresses

festgestellt.52-%° Brown et al. wendeten den MMST bei einer groRen Kohorte von Patient*innen
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mit hochgradigen Gliomen an. Sie fanden heraus, dass eine Abnahme der Leistung, wahrend
der Nachbeobachtung ein signifikanter Pradiktor fur eine kirzere Zeit bis zum Tumorprogress
und Versterben war. Die kognitive Verschlechterung konnte einen Tumorprogress detektieren,
bevor dieser in der Bildgebung ersichtlich wurde.®® Meyers et al. konnten ebenfalls
nachweisen, dass eine Verschlechterung neurokognitiver Funktionen bei Patient*innen mit
hochgradigen Gliomen, gemessen anhand einer Batterie mehrerer standardisierter Tests, dem
Nachweis eines Tumorprogresses im MRT vorausging.>? Bosma et al. wendeten eine Batterie
standardisierter neurokognitiver Tests bei 68 Patient*innen mit hochgradigen Gliomen
postoperativ vor Beginn der adjuvanten Therapie an. Dariiber hinaus wurden 32 Patient*innen
acht, 16 und 18 Monate postoperativ untersucht. Sie konnten nachweisen, dass eine
schlechtere Informationsverarbeitung direkt postoperativ. mit dem Auftreten eines
Tumorrezidivs assoziiert war. Im Verlauf der Erkrankung litten Patient*innen mit einem Rezidiv
unter einer ausgepragteren Abnahme der neurokognitiven Leistungsfahigkeit. Dieser Effekt
war jedoch nach Beriicksichtigung der Einnahme von anfallssupprimierender Medikation, die
in dieser Kohorte viel haufiger eingesetzt wurden, nicht mehr signifikant.?> Andere Studien
konnten keinen Zusammenhang zwischen der Einnahme von Anfallssuppressiva und der
kognitiven Leistungsfahigkeit feststellen.°

In Zusammenschau der bestehenden Studienlage scheint eine kontinuierliche Uberwachung
des neurokognitiven Status von Patient*innen mit Glioblastomen, zusatzlich zu regelmafiigen
radiologischen Untersuchungen mittels MRT, eine sinnvolle und kostenguinstige Methode zur
Friherkennung einer Tumorprogression zu sein. Dartber hinaus kdnnte eine friihzeitige
Beurteilung neurokognitiver Defizite eine bessere Einschatzung der Prognose hinsichtlich des
Uberlebens erméglichen. Die Abgrenzung einer durch das Tumorwachstum selbst bedingten
neurokognitiven Beeintrachtigung von den Nebenwirkungen der Therapie, insbesondere der
Strahlen- und Chemotherapie sowie der symptomatischen Therapie mit Anfallssuppressiva,

stellt eine Herausforderung dar.

2.4. Kognitive Funktionsdomanen und deren Testung

Neurokognitive Defizite bei Patient*innen mit Hirntumoren sind in der Regel weniger
lokalisationsspezifisch als beispielsweise nach einem Schlaganfall. Insbesondere bei Gliomen
ist dies, im Gegensatz zu den meist gut abgegrenzten und wenig variablen ischamischen
Lasionen, unter anderem auf das diffus-invasive Wachstumsmuster zuriickzufiihren.
Neurokognitive Ausfalle durch Hirntumore &uRern sich haufig durch allgemeine
Einschrankungen wie Konzentrationsschwierigkeiten, Aufmerksamkeitsdefizite,
Gedachtnisstorungen und psychomotorische Verlangsamung. Dennoch sind bestimmte
Tumorlokalisationen mit typischen Ausfallen assoziiert.®°°5"

Es stehen eine grofle Anzahl an Testmethoden zur Untersuchung neurokognitiver

Funktionsdefizite zur Verfliigung. Ein verbreiteter Test zum Screening einer neurokognitiven
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Einschrankung ist der MMST.®® Dieser wurde initial als Demenzscreening entwickelt, weist
jedoch eine starke Detektionsliicke fur bestimmte neurokognitive Domanen, wie zum Beispiel
Exekutivfunktionen, auf. Fur die Testung spezifischer neurokognitiver Funktionsdomanen
stehen unterschiedliche Einzeltests zur Verfligung.®® Dinkel et. al empfehlen fiir Patient*innen
mit malignen Hirntumoren die Berucksichtigung von bestimmten kognitiven Domanen:
Wahrnehmung, Informationsverarbeitung, Aufmerksamkeit, exekutive Funktionen und
Psychomotorik.5® Im Vergleich zu Studien, die weniger ausfiihrliche Tests verwenden, etwa
den MMST, ermdglicht die dezidierte Testung einzelner Funktionsdomanen eine
differenziertere Einschatzung der neurokognitiven Leistungsfahigkeit. Gleichzeitig ist eine gute
Durchfiihrbarkeit essenziell unter Berlcksichtigung der besonderen Belastung der
Patient*innen im Vergleich zu gesunden Proband*innen — beispielsweise durch psychische
Belastung im Rahmen der Diagnose und Nebenwirkungen der Therapie. Der verbreitete
Wechsler Adult Intelligence Scale (WAIS) nimmt mit insgesamt 13 Untertests eine Testdauer
von 60 bis 90 Minuten in Anspruch.®® Ryan et al. berichten in ihrer Studie sogar von einer
durchschnittlichen Testzeit von 91 Minuten.®' Auch einige der verwendeten Tests stammen im
Original aus gréRReren Testbatterien, wie der genannten WAIS-R- oder der Halstead-Reitan-
Testbatterie.®? Die vollstandige Durchfiihrung solcher umfassenden Testbatterien ist im
klinischen Alltag meist nicht praktikabel. Nach Bergo et al. geh6ren MMST, Hopkins Verbal
Learning Test (HVLT), Rey Auditory Verbal Learning Test (AVLT), Working Memory Task,
Rey-Osterrieth Complex Figure Test (ROCFT), Controlled Oral Word Association Test
(COWAT), Trail Making Test (TMT), Line Bisection Test, Stroop Test und Paced Auditory
Serial Addition Test zu den am haufigsten eingesetzten Testverfahren bei Hirntumor-
Patient*innen.® Insbesondere COWAT (beziehungsweise das deutschsprachige Aquivalent:
Regensburger Wortflissigkeitstest, RWT), TMT, Digit Symbol Test (DST), HVLT, Concept
Shifting Test, der Letter Number Sequencing Test und Stroop-Test finden sich in vielen
neurokognitiven Testbatterien fur Hirntumor-Patient*innen.4:22:24.25.27.52,63-68

Im Folgenden werden wichtige neurokognitive Funktionsdomanen und korrelierende
anatomische Hirnstrukturen, welche im Rahmen der Studie untersucht wurden, definiert.

Zudem werden die verwendeten Tests kurz vorgestellt und Alternativtests genannt.

24.1. Visuomotorische Koordination und Verarbeitungsgeschwindigkeit

Visuomotorische Koordination und Verarbeitungsgeschwindigkeit beschreiben die Fahigkeit,
visuelle Stimuli wahrzunehmen und diese korrekt zu interpretieren und zu verarbeiten. Hierbei
spielen unter anderem Reaktionsgeschwindigkeit und Aufmerksamkeit sowie motorische
Koordination eine wichtige Rolle.®® Eine Beeintrachtigung in diesen Bereichen kann mit
Einschrankungen bei alltédglichen Aufgaben, wie Teilnahme am Strallenverkehr, Ausfuhrung
bestimmter Sportarten oder Schreiben auf einer Tastatur, einhergehen. Mehrere Studien

identifizierten anatomische Strukturen, die mit diesen kognitiven Funktionen verbunden sind,
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insbesondere den linkshemispharischen parietotemporalen Kortex und einige frontoparietale
Faserbahnen sowie den rechtshemispharischen parietalen Kortex.%36%71  Symbol-
Substitutionstests, wie der Symbol Digit Modalities Test (SDMT)"2, der DST aus der WAIS-R
Testbatterie®® und der TMT aus der Halstead-Reitan Neuropsychological Test Battery®?
werden verwendet um diese Funktionen zur untersuchen. Diese Tests werden erheblich von
der graphomotorischen Geschwindigkeit beeinflusst. Hinsichtlich des TMT ist zu erwahnen,
dass dieser aus zwei Subtests, Teil A und B, besteht. Bei Teil A werden ausschlieRlich Zahlen
in aufsteigender Reihenfolge, bei Teil B abwechselnd Zahlen und Buchstaben in aufsteigender
Reihenfolge, verbunden.®? Teil B soll neben der graphomotorischen Geschwindigkeit, visueller
Wahrnehmung und Aufmerksamkeit zusatzlich die Erfassung einer gewissen kognitiven
Flexibilitat abbilden. Ergebnisse des TMT-A korrelieren in einer Studie von Sanchez-Cubillo et
al. mit den Ergebnissen des Digit Symbol Test aus der WAIS-Ill Testbatterie. Die
Geschwindigkeit des TMT-B hingegen korrelierte mit dem Digits Backward, jedoch auch mit
denen des TMT-A.”>7* Kortte et al. zeigten, dass die Ergebnisse des TMT-B starker mit MaRen
der kognitiven Flexibilitat korrelieren, gemessen durch den Prozentsatz perseverativer Fehler
im Wisconsin Card Sorting Test, als mit dem Digit Span Test. Dieser Effekt persistierte auch
nach Berucksichtigung der Leistung im TMT-A, was die spezifische Erfassung kognitiver
Flexibilitdt durch den TMT-B nahelegt. Die gleichzeitig beobachtete hohe Korrelation zwischen
TMT-A und TMT-B weist jedoch darauf hin, dass der TMT-B zusatzlich auch von generellen

Faktoren wie Verarbeitungsgeschwindigkeit und Aufmerksamkeit beeinflusst wird.”

24.2. Exekutivfunktionen

Der Begriff Exekutivfunktionen umfasst verschiedene Fahigkeiten Gedanken zu kontrollieren
und zu koordinieren, um so komplexe Handlungen und flexible Reaktionen auf externe Stimuli
zu ermdglichen. Es kénnen hierbei vier Untergruppen gebildet werden: Bildung von Willen und
Motivation, Planung von Handlungen und Entscheidungsfindung, angemessenes Handeln und
effektive Umsetzung.®® Léasionen im linkshemisphérischen préafrontalen, parietalen und
anterioren cingularen Kortex sowie in verbindenden Faserbahnen werden in vielen Studien mit
Defiziten in exekutiven Funktionen in Verbindung gebracht.®7.7677 Einige Studien zeigen auch
rechtshemispharische kortikale und subkortikale Bereiche als relevant auf.”"7®7" Es gibt
zahlreiche Tests, um die verschiedenen Aspekte der exekutiven Funktionen zu erfassen.
Umfangreiche Testbatterien wie das Delis-Kaplan Executive Function System’® ermdglichen
eine umfassende Untersuchung der exekutiven Funktionen bei Patient*innen, dauern jedoch
manchmal mehrere Stunden und sind daher oft schwer in den klinischen Alltag zu integrieren.
Einige kiirzere Tests kdnnen verwendet werden, um Exekutivfunktionen zu messen: COWAT™®
(Wortfliissigkeit), Wisconsin Card Sorting Test®® (mentale Flexibilitat), Clock Drawing Test®'
(Planung), TMT aus der Halstead-Reitan Neuropsychological Test Battery®? (mentale

Flexibilitat) und der Stroop Color and Word Test®2-84 (inhibitorische Kontrolle).
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243. Arbeitsgedachtnis

Der Begriff Arbeitsgedachtnis beschreibt die Fahigkeit, Informationen temporar zu speichern
und damit komplexere kognitive Operationen durchzufiihren. Dies erfordert kognitive
Kontrollmechanismen, um Aufmerksamkeit zu fokussieren und Stérungen zu unterdriicken.*®
Im Falle einer Beeintrachtigung dieser Funktionen kann es zu einer Einschrankung in vielen
Bereichen des Alltags, beispielsweise dem Fuhren und Folgen eines Gespraches oder dem
Umsetzen von Handlungsanweisungen, mit konsekutiv moglicherweise reduzierter sozialer
Teilhabe und Arbeitsfahigkeit, kommen. Hiermit zusammenhangende anatomische Regionen
sind meist linkshemispharische Lokalisationen wie der frontale, parietale und temporale Kortex
sowie Teile des Fasciculus longitudinalis superior (SLF) in beiden Hemisphéaren.2370.71.77.85-89
Zur Untersuchung des Arbeitsgedachtnisses konnen der DST-B und der Letter-Number

Sequencing Test aus der WAIS-R Testbatterie und der N-Back Task eingesetzt werden %%

24.4. Gedachtnisfunktion

Der Begriff Gedachtnis beschreibt die Fahigkeit, Informationen zu speichern, umzuwandeln
und abzurufen.®® Diese Funktionen sind im Alltag allgegenwartig und essenziell fiir
Selbstversorgung, Organisation des Tagesablaufs, Arbeitsfahigkeit sowie soziale Interaktion.
Der linke temporale Kortex, der Hippocampus und Teile des SLF und Fasciculus
frontooccipitalis inferior (IFOF) sind in vielen Studien mit eingeschrankter verbaler
Gedachtnisfunktion assoziiert.2363718586 patient*innen mit rechtshemispharischen Lasionen
im frontalen und temporalen Kortex, in der Insula, im Hippocampus und in bestimmten
Faserbahnen (z. B. Fornix, SLF) scheinen Schwierigkeiten mit dem Erinnern visuell-raumlicher
Informationen zu haben.®®®' Testverfahren zur Uberpriifung von Gedachtnisfunktionen
umfassen haufig das Erkennen und freie Abrufen gelernter Informationen. Eine haufig
verwendete Methode zur Beurteilung des verbalen Gedachtnisses sind Wortlisten, wie der
Auditory-Verbal Learning Test®? und der HVLT®. Das Erinnern visueller Reize kann
beispielsweise durch das Erkennen von Formen (Continuous Visual Memory Test®*) oder die
Rekonstruktion geometrischer Figuren (Visual Design Learning Test aus der WAIS-R

Testbatterie®, ROCFT%2%) untersucht werden.

245. Visuelle Wahrnehmung und Neglekt

Der Begriff Neglekt beschreibt ein Phanomen der eingeschrankten Wahrnehmung visueller
Reize im zu einer L&sion kontralateral befindlichen Gesichtsfeld. Patient*innen haben hierbei
unter anderem haufig Probleme bei der Koordination und Fortbewegung in Raumlichkeiten
oder dem ganzheitlichen Erfassen von Abbildungen mit teils gravierenden Auswirkungen zum

Beispiel im Arbeitsleben oder der Fortbewegung im StralRenverkehr. Ein Neglekt ist haufig mit
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Lasionen der rechten Hemisphare verbunden, kann aber auch nach einer Schadigung der
linken Hemisphare auftreten und betrifft jeweils das kontralaterale Sichtfeld.*® Ein Neglekt nach
rechts kann mit linkshemispharischen Schadigungen des frontalen, temporalen, parietalen und
okzipitalen Kortex und der Insel in Verbindung gebracht werden.®8 Eine Metaanalyse
mehrerer Lasionsstudien zur Untersuchung eines Neglekts aufgrund einer Schadigung der
rechten Hemisphdre ergab einige konsistent betroffene Strukturen: Gyrus temporalis,
occipitalis medius, parietalis inferior und angularis, Insel, Basalganglien, SLF, IFOF und
Radiatio thalami.®®1%

Eine géngige Testmethode ist der Line Bisection Test, da er wenig Zeit in Anspruch nimmt und
sich leicht in den klinischen Alltag integrieren I&sst. Der urspringliche Test wurde von Diller et
al. im Jahr 1974 entwickelt.’®" Dariiber hinaus kann die visuelle Aufmerksamkeit mithilfe von
Cancellation Tests wie dem Bell-Test'® beurteilt werden. Es gibt zahlreiche &hnlich
aufgebaute Tests, beispielsweise den Star Cancellation Test'®® und verschiedene Letter

Cancellation Tests®®,

2.4.6. Visuokonstruktion und motorische Funktionen

Aktivitaiten wie Malen, Kopieren und Konstruieren dreidimensionaler Objekte erfordern
visuokonstruktive Fahigkeiten im Sinne einer Kombination aus visueller Wahrnehmung und
motorischer Umsetzung. Dies kdnnen im Alltag beispielsweise Aktivitdten wie Decken eines
Esstisches oder Anfertigen einer Raumplanung sein. Es kénnen so berufliche Bereiche wie
Architektur, Ingenieurwesen und viele mehr betroffen sein. Die Leistung bei
Konstruktionsaufgaben von Patient*innen mit einseitigen Lasionen unterscheidet sich
typischerweise je nach Lokalisation. Eine Beeintrachtigung der rechten Hemisphare,
insbesondere der posterioren Regionen, ist oft mit einem Verlust der allgemeinen Form einer
Konstruktion verbunden. Patient*innen haben Schwierigkeiten, Proportionen korrekt
wiederzugeben und Objekte in den richtigen rdumlichen Kontext zu stellen, wahrend kleinere
Details normalerweise richtig konstruiert werden. Mit Lasionen in der linken Hemisphare
konnen Patient*innen die Proportionen und die grobe Form von Konstruktionen oft genau
wiedergeben, aber kleinere Details werden ignoriert.5° Lasionsstudien zeigten meist, dass
Schaden am rechten parietalen und Teilen des occipitalen Kortex sowie am Gyrus angularis
mit Defiziten der visuokontruktiven Fahigkeiten einhergehen.””1%4-1% Defizite im Bereich der
Visuokontruktion kénnen durch Tests beurteilt werden, bei denen Patient*innen Objekte
kopieren (z. B. Kopieraufgaben des Benton Visual Retention Tests'”” und des ROCFT®2:%)
oder vertraute Objekte wie ein Fahrrad oder eine Uhr zeichnen missen. Des Weiteren
existieren zwei- oder dreidimensionale Konstruktionstests wie der Block Design Test der
WAIS-R Testbatterie und der Test of Three-Dimensional Block Construction 50108

Beim ROCFT werden in der Literatur unterschiedliche Auswertungsmethoden vorgeschlagen

und angewendet.'®'0 |n dieser Studie wurde das durch Osterrieth entwickelte und
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standardisierte Auswertungssystem angewendet. Dieses basiert auf einer quantitativen
Auswertung und vergibt nach einem festen Schema Punkte fiir das Vorhandensein, die richtige
Ausrichtung und die korrekte Platzierung von Einzelelementen der Figur.®® Analoge
Auswertungskriterien wurden fir die angewandten Parallelversionen des Medical College of
Georgia verwendet.'"" Diese Methodik ist einfach umsetzbar und erfasst primar
visuokonstruktive  Fahigkeiten und visuell-raumliche Gedachtnisfunktionen. Neben
quantitativen Parametern kdnnen auch qualitative Aspekte bei der Auswertung komplexer
Figuren berlcksichtigt werden. Es werden dabei Faktoren wie Ausrichtung, Reihenfolge,
Fragmentierung und Symmetrie der Zeichnung berlcksichtigt. Als Beispiel ist hier das Boston
Qualitative Scoring System oder das Developmental Scoring System zu nennen.''?'3 Durch
die Erfassung qualitativer Auswertungsparameter kdnnen zudem Organisationsstrategie und
Exekutivfunktionen abgebildet werden.%19°11% Die Auswertungskriterien sind hierbei etwas
komplexer und meist muss die Reihenfolge, in der einzelne Teile der Figur gezeichnet werden,
erfasst werden.

Motorische Stérungen im neuropsychologischen Kontext sind Defizite in der
Bewegungsausflihrung, die unabhangig von direkten Schaden am motorischen System
(Paresen) auftreten. Eine deutliche psychomotorische Verlangsamung der Bewegung einer
Hand weist typischerweise auf Schaden in der kontralateralen Hemisphare hin. Es kénnen
jedoch auch ipsilasionelle Beeintrachtigungen auftreten.® Godefroy et al. fanden eine
Korrelation zwischen Schaden am mittleren Gyrus frontalis und dem Linsenkern mit reduzierter
manueller Geschicklichkeit."™* Der Finger Tapping Test oder verschiedene Pegboard-Tests
konnen zur Beurteilung der manuellen Geschicklichkeit angewendet werden.%%%2 Haufig wird
bei der Auswertung von Pegboard Tests sowohl die dominante als auch die nicht dominante
Hand getestet.®® Es existieren verschiedene Varianten des Pegboard-Tests, die alle auf
demselben Prinzip basieren, sich jedoch in bestimmten Aspekten hinsichtlich Aufbau,
Durchfiihrung oder Auswertung unterscheiden.®® Beim Pardue Pegboard Test gib es
beispielsweise eine beidhandige Aufgabe und es wird die Anzahl der Stifte pro 30 Sekunden
gemessen.'”® Der Grooved Pegboard Test umfasst 25 Stifte mit einer Anordnung in
unterschiedlichen Winkeln.""® Fiir beide Tests wird eine Dauer von etwa fiinf bis zehn Minuten
veranschlagt. Der Nine-Hole Peg Test weist durch die reduzierte Anzahl an neun Stiften eine

kiirzere Testzeit auf.'"”

24.7. Visuell-raumliches Urteilsvermogen

Visuell-raumliches Urteilsvermégen beschreibt die Wahrnehmung von Objekten und deren
Ausrichtung im Raum. Im Alltag kann eine Einschrankung dieser Funktion unter anderem
Aktivitaten betreffen, die ein richtiges Einschatzen von Abstanden oder Winkeln bendtigen,
beispielsweise beim Autofahren oder Einparken. Defizite in diesem Bereich treten

typischerweise bei Patient*innen mit rechtshemispharischen Lasionen, insbesondere im
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Bereich des parietalen Kortex, auf.'%4'® Mogliche Testmethoden sind beispielsweise der

Judgement of Line Orientation Test (JLOT) und der Visual Form Discrimination Test.19120

2.5. Therapie und Pravention von neurokognitiven Defiziten

Eine sorgfaltige Abwagung von Risiken und Nutzen therapeutischer Interventionen, wie in 2.3.
erlautert, ist zur Pravention therapieassoziierter neurokognitiver Verschlechterungen unter
besonderer Berlcksichtigung individueller Merkmale von Patient*innen (z.B. Alter,
Komorbiditaten, Allgemeinzustand) essenziell. Mehrere Studien haben spezifische
medizinische Behandlungsmdglichkeiten zur aktiven Verbesserung neurokognitiver
Funktionen bei Hirntumor-Patient*innen untersucht. Gehring et al. haben gezeigt, dass
Psychostimulanzien wie Methylphenidat und Modafinil einige Aspekte der neurokognitiven
Fahigkeiten verbesserten und Fatigue-Symptomatik bei Patient*innen mit primaren
Hirntumoren nach vierwochiger Anwendung reduzierten.'?' Meyers et al. konnten ebenfalls
eine positive Wirkung von Methylphenidat auf kognitive Funktionen bei 30 Patient*innen mit
hochgradigem Gliom nachweisen, wobei im Studiendesign keine Kontrollgruppen enthalten
waren.'?? Andere Studien konnten keine signifikante Veranderung der kognitiven Funktionen
nach der Behandlung mit Psychostimulanzien feststellen.'®'?* Donepezil, ein
Acetylcholinesterasehemmer, wurde in einigen Studien eingesetzt. Eine Verbesserung der
neurokognitiven Funktionen konnte in drei Studien nachgewiesen werden. 25127

Ein weiterer Behandlungsansatz zur Vorbeugung und Verbesserung kognitiver Defizite sind
spezifische Rehabilitationsprogramme. Gehring et al. untersuchten in einer randomisierten,
kontrollierten Studie den Effekt eines sechswdchigen kognitiven Rehabilitationsprogramms an
140 Patient*innen mit niedriggradigen und anaplastischen Gliomen. Das Programm bestand
aus psychoedukativen Einheiten zum Erlernen von Strategien zur Kompensation und zum
Umgang mit neurokognitiven Defiziten im Alltag. Zusatzlich kam ein computergestutztes
Trainingsprogramm mit Aufgaben zu Aufmerksamkeit und Konzentration zum Einsatz. In der
abschlielRenden neurokognitiven Untersuchung konnte eine signifikante Verbesserung in den
Bereichen Aufmerksamkeit und Sprachgedachtnis im Vergleich zur Kontrollgruppe
nachgewiesen werden. Auch nach sechs Monaten blieben diese Effekte messbar. Zudem
konnten Mudigkeitssymptome langfristig reduziert werden.'?® Einige andere Studien konnten
ebenfalls einen positiven Effekt verschiedener neurokognitiver Rehabilitationsprogramme auf
die kognitiven Funktionen und teilweise auch die Lebensqualitat von Hirntumor-Patient*innen

nachweisen.129-132

2.6. Ziel der Arbeit

Es existiert bisher keine spezifisch an Patient*innen mit Glioblastom validierte neurokognitive
Testbatterie im deutschen Sprachraum. Viele Standardtestbatterien zur Untersuchung

neurokognitiver Funktionen sind sehr zeitaufwandig. Die Durchfiihrung ist im klinischen Alltag
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mit teilweise stark beeintrachtigten und psychisch belasteten Patient*innen oft schwer zu
realisieren. Laut einer Umfrage von Weil3 Lucas et al. an mehreren neuroonkologischen
Zentren in Deutschland sind neuropsychologische Abteilungen bei 75 % der Teilnehmenden
verflugbar. Systematische Erhebungen, insbesondere zur Untersuchung neurokognitiver
Einschrankungen, werden jedoch deutlich seltener durchgefiihrt (58 %). Ahnliche Ergebnisse
zeigten sich in Bezug auf die Erhebung der psychoonkologischen Belastung und
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat.’®® Die meisten Studien zu neurokognitiven Defiziten
bei Gliom-Patient*innen umfassen bisher eine gemischte Kohorte aus niedrig- und
hochgradigen Tumoren, was zu einer moéglichen Verzerrung der Ergebnisse flihren kann.
Zudem sind Testbatterien haufig sehr heterogen und zwischen verschiedenen Studien nicht
immer vergleichbar. Die neurokognitive Leistungsfahigkeit von Patient*innen mit Hirntumoren
scheint im Vergleich zur Allgemeinbevolkerung gemafR der Literatur in verschiedenen
Teilbereichen deutlich reduziert. In dieser Arbeit soll die kognitive Leistungsfahigkeit in
verschiedenen neurokognitiven Tests zwischen Glioblastom-Patient*innen und einer
Vergleichsgruppe an gesunden Proband*innen systematisch untersucht werden. Im Vergleich
zu niedriggradigen Hirntumoren ist bei Glioblastomen mit einem schlechteren Leistungsniveau
zu rechnen, insbesondere aufgrund des schnelleren Tumorwachstums, der hoheren
Aggressivitdt und Invasivitat sowie der aggressiveren Behandlungsstrategien. Normative
Daten fur standardisierte neurokognitive Tests liegen meist nur fur gesunde Proband*innen
vor. Die Anwendung solcher Standardwerte fir Glioblastom-Patient*innen ist aus
verschiedenen Griinden nicht immer sinnvoll. Zum einen ist mit einem deutlich
eingeschrankten allgemeinen kognitiven Leistungsniveau zu rechnen, so dass eine
Differenzierung im unteren Prozentbereich einer gesunden Kohorte geringe
Leistungsunterschiede der Patient*innen moglicherweise nicht zufriedenstellend abbildet. Zum
anderen unterscheiden sich beispielsweise das Testsetting und die Lebenssituation der
einzelnen Personen deutlich. Normative Daten fir eine homogene Kohorte von Patient*innen
mit Glioblastom zu vergleichbaren Zeitpunkten im Krankheitsverlauf kdnnten dieses Problem
Uberwinden und neurokognitive Testergebnisse besser interpretierbar machen. Um eine
bessere Interpretierbarkeit der umfangreichen Ergebnisse einer neurokognitiven Testbatterie
zu erreichen, erscheint es sinnvoll die Testergebnisse hinsichtlich mdglicher
zugrundeliegender gemeinsamer Funktionsdomanen zu untersuchen und zu gruppieren. Dies

soll mit Hilfe einer Clusteranalyse, basierend auf Pearson-Korrelationen, untersucht werden.

Fragestellungen und Hypothesen der Dissertation:
1. Wielange dauert die angewendete Testbatterie und wie gestaltet sich ihre Akzeptanz sowie
Anwendbarkeit im klinischen Alltag, insbesondere in Hinblick auf die Belastung und

Abbruchrate der Patient*innen?
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Es wird angenommen, dass die Testbatterie eine fir den klinischen Alltag geeignete Dauer
aufweist und von Patient*innen gut akzeptiert wird, was sich durch eine geringe subjektive
Belastung und niedrige Abbruchrate widerspiegeln sollte.

Welche praktikablen Auswertungsparameter kénnen zur Auswertung einer systematischen
Testbatterie zur Untersuchung von neurokognitiven Funktionsdomanen herangezogen
werden?

Verschiedene neurokognitive Tests kdnnen unterschiedliche Informationen beinhalten, die
durch prazise Teilergebnisse widergespiegelt werden kdnnen.

Gibt es einen signifikanten Einfluss der unterschiedlichen angewandten Parallelversionen
der Tests?

Die unterschiedlichen Versionen wurden mit dem Ziel der Vermeidung eines Lerneffekts
entwickelt. Bei der Auswertung ist eine Vergleichbarkeit der Versionen essenziell und
muss gegebenenfalls bei weiteren Analysen berucksichtigt werden.

Welchen Einfluss haben die Faktoren Alter, Geschlecht und Bildungsgrad auf die
Testergebnisse?

Zur Auswertung der meisten standardisierten neurokognitiven Tests werden Normdaten fir
gesunde Proband*innen unter Beriicksichtigung dieser Faktoren gebildet. Diese sollen fir
Patient*innen mit Glioblastom entwickelt werden.

Wie unterscheidet sich die neurokognitive Leistungsfahigkeit und Depressivitdt von
Patient*innen mit Glioblastom im Vergleich zu einer nach Alter, Geschlecht und
Bildungsniveau gematchten Vergleichsgruppe gesunder Proband*innen?
Durch die Erkrankung sind Patient*innen in ihrer neurokognitiven Leistungsfahigkeit
eingeschrankt. Deshalb sind Normwerte, welche an Kohorten mit Gesunden gebildet
wurden, nur eingeschrankt auf Patient*innen mit Glioblastom anwendbar. Zudem weisen
Patient*innen moéglicherweise ein hdheres Mall an Depressivitat auf als Gesunde, was im
Umgang und der Begleitung der Patient*innen bericksichtigt werden sollte.

Kénnen Gruppen von Auswertungsparametern mit &ahnlichen zugrundeliegenden
Funktionsdomanen gebildet werden und durch Auswahl eines reprasentativen Parameters
solcher  Gruppen eine Reduktion der  Testbatterie  erreicht  werden?
Einige Tests messen ahnliche Ubergeordnete neurokognitive Funktionen. Durch eine
Clusteranalyse kdnnen Gruppierungen von Testparametern gebildet werden. Durch
Auswahl eines reprasentativen Tests aus den jeweiligen Gruppen kann die Lange der
Testung reduziert werden. Zudem erleichtert die Zuordnung zu Ubergeordneten

Funktionsdomanen die Interpretierbarkeit der Ergebnisse.
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3. Material und Methoden

3.1. Studiendesign

Es handelt sich um eine prospektive, multizentrische Beobachtungsstudie. Im Zeitraum von
2016 bis 2021 wurden in dreizehn Zentren in Deutschland (KéIn, Minster, Wirzburg,
Heidelberg, Mainz, Deggendorf, Dresden, Libeck, Chemnitz, Schwerin, Regensburg,
Freiburg, Tlibingen) Patient*innen rekrutiert. Die Datenerhebung erfolgte nach einem
einheitlichen Testprotokoll. Testunterlagen und MRT-Aufnahmen wurden pseudonymisiert in

der Testzentrale in KéIn gesammelt und ausgewertet.

3.2. Ablauf der Studie

Zunachst erfolgte ein Screening aller Patient*innen mit der Verdachtsdiagnose eines
Glioblastoms, welche fir eine Operation (Resektion oder Biopsie) geplant wurden. Der
Studienablauf ist in Abbildung 1 dargestellt. Nach Prifung der Ein- und Ausschlusskriterien
(s.u.) erfolgte eine ausfiihrliche Aufklarung der Patientinnen Uber Studienablauf und -ziel und
im Falle einer Einwilligung der Studieneinschluss. Anschliefend wurden innerhalb von 7
Tagen praoperativ eine neurokognitive Testung durchgefiihrt sowie Fragebdgen zu
Depressivitat (BDI?') und Lebensqualitdt (Short Form of Twelve Questions, SF-1220.134)
erhoben. Nach erfolgtem Eingriff wurden in der ersten postoperativen Woche zwei
neurokognitive Testungen an zwei aufeinanderfolgenden Tagen durchgefiihrt. Die Testungen
fanden friihestens 48 Stunden nach Biopsie sowie 72 Stunden nach Resektion statt, um eine
ausreichende Erholung vom Eingriff zu gewahrleisten. Falls nach erfolgter Biopsie eine
Resektion durchgefuhrt wurde, fand noch eine dritte postoperative Testung innerhalb der
ersten Woche nach der Resektion statt. Anschlieend wurden die Patient*innen entlassen und
erhielten eine adjuvante Therapie (in der Regel nach Stupp-Protokoll). Im weiteren Verlauf
erfolgten alle drei Monate Follow-Up Untersuchungen mit Erhebung der Fragebdgen (BDI, SF-
12) sowie einer neurokognitiven Testung. Dies wurde fortgefiihrt bis ein Rezidiv auftrat,

Patient*innen verstarben oder nicht mehr teilnehmen wollten.
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Abbildung 1: Flussdiagramm zum Studienablauf
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Die Abbildung zeigt den zeitlichen Ablauf der neurokognitiven Testungen bei den Patient*innen,

differenziert nach dem operativen Verfahren. Unabhéngig vom Eingriff erfolgte préoperativ eine

standardisierte neurokognitive Testung innerhalb von sieben Tagen. In der ersten postoperativen

Woche wurden zwei Testungen innerhalb von 48 bis 72 Stunden durchgefiihrt. In einigen Féllen

wurde zunéchst eine Biopsie durchgefiihrt, gefolgt von einer Resektion. In diesem Fall erfolgte

nach der Resektion lediglich eine erneute neurokognitive Testung. Im weiteren Verlauf fanden alle

drei Monate neurokognitive Testungen statt. Die Erhebung des SF-12 und des BDI erfolgten

prédoperativ sowie alle drei Monate beginnend drei Monate postoperativ. Im unmittelbaren

postoperativen Zeitraum wurden diese Verfahren ni

cht angewendet.
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3.3. Patient*innen

In die Studie eingeschlossen wurden volljahrige Personen mit der Erstdiagnose eines
supratentoriellen Glioblastoms vor Einleitung der Therapie. Tabelle 1 gibt eine Ubersicht tiber

weitere Ein- und Ausschlusskriterien der Studie.

Tabelle 1: Ein- und Ausschlusskriterien der Studie

Einschlusskriterien Ausschlusskriterien
Aufklarungs-, Einwilligungs- und Kontraindikationen gegen eine MRT-
Geschaftsfahigkeit Bildgebung (zum Beispiel nicht MRT-fahige

Implantate)
Adaquate Kommunikationsfahigkeit Infratentorielle Lokalisation

KPS = 70 % (in alltaglicher Lebensfihrung Vorbehandlung durch Strahlentherapie im
nicht auf fremde Hilfe angewiesen)'’ Bereich des Kopfes oder Chemotherapie

(vorangegangenen zwei Jahre)

MMST = 20 Punkte (keine schwere Insuffizient eingestellte Epilepsie (> drei
kognitive Einschrankung) fokale epileptische Anfélle pro Tag oder ein
generalisierter Anfall in den

vorangegangenen drei Tagen)

BDI < 30 Punkte (keine schwere Konsum bewusstseinsverandernder
Depression) Substanzen (Alkohol, Drogen) aul3er der
Basis-Schmerzmedikation innerhalb von 24

Stunden vor der Untersuchung

Relevante neurologische oder psychiatrische
Vorerkrankungen (schwere Migrane, Cluster-
oder anderer schwerer regelmafiger
Kopfschmerz; schwere psychiatrische

Erkrankungen in der Anamnese)
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Alle Studienteilnehmer*innen unterschriecben nach mindlicher Aufklarung durch einen
Studienarzt eine schriftliche Einverstandniserklarung. Es wurden fiur alle Teilnehmer*innen
wichtige epidemiologische (Alter, Bildungsgrad, Geschlecht, sozialer Status) und medizinische
(aktuelle Beschwerden, Medikation, relevante Vorerkrankungen) Parameter erhoben. Dabei
wurde insbesondere auf schwerwiegende kdrperliche oder psychische Einschrankungen zum
Testzeitpunkt geachtet, wie etwa hochgradige Paresen, Gesichtsfelddefekte oder ausgepragte
Tremor-Symptomatik. Testverfahren, deren Ergebnisse durch Beeintrachtigungen unabhangig
von der neurokognitiven Leistungsfahigkeit potenziell verfalscht werden kdnnen, wurden
entweder nicht durchgefihrt oder nachtraglich von der Analyse ausgeschlossen. Im Falle einer
deutlich gestérten Kommunikationsfahigkeit aufgrund einer schweren Aphasie wurden
Patient*innen nicht in die Studie eingeschlossen. Bei der Stichprobenumfangsplanung wurde
ein mittlerer Effekt (Cohens d = 0,5; empirisch), eine Power von 1 - 3 = 0,9 und ein
Signifikanzniveau von p < 0,05 (zweiseitig) angenommen. Bei ungleichem Stichprobenumfang
(2:1-Design) erfolgte die Berechnung auf Basis des Welch-Test."*® Diese Planung bezog sich
primar auf die Frage nach postoperativen Veranderungen der Kognitionsleistung. Wir planten
hierauf basierend die prospektive Evaluierung an insgesamt 192 Patient*innen. Die geplante
Studienpopulation setzte sich aus 128 Patient*innen, welche primar resektiv versorgt werden,
sowie von 64 Patient*innen im Biopsie-Arm zusammen. Die Power-Analyse ergab hiermit eine
Power von 90 % bei einem Alpha-Fehler von 0,05 und mittlerer Effektstarke Cohens D von
0,5. Kalkulierend mit Abbrichen und Protokollverletzungen wurde die Planung auf 250

einzuschlieRende Patient*innen erweitert.

3.4. Bildgebung

Far die Analyse wurden MRT-Aufnahmen der klinischen Routinediagnostik mit einem
maximalen zeitlichen Abstand von sieben Tagen zur neurokognitiven Testung verwendet. Die
Sequenzen entsprachen dem praoperativen Standardprotokoll, welches eine T1-Aufnahme
nativ und nach der Gabe von Kontrastmittel (maximale Schichtdicke 2 mm), eine T2-Aufnahme

sowie eine FLAIR- Sequenz zur Darstellung des perifokalen Odems enthielt.

3.5. Erhebung von Depressivitat und Lebensqualitat

Vor Beginn der neurokognitiven Testung werden Fragebdgen zur Erfassung der Depressivitat
(BDI) und der Lebensqualitat (SF-12) angewendet. Der BDI besteht aus 21 Fragen zur
Erfassung von Merkmalen einer Depression. Hohere Werte entsprechen einem héheren Mal}
an Depressivitdt. Ab einem Wert von 10 bis 14 Punkten wird gemafl den Autor*innen eine
milde Depression definiert.?"'* Fir diese Studie wurde der Schwellenwert auf 14 Punkte
festgesetzt. Personen mit einem Wert > 30 Punkten wurden aus der Studie aufgrund eines
anzunehmenden Einflusses der psychiatrischen Komorbiditat auf die Ergebnisse der

neurokognitiven Testung ausgeschlossen. Der SF-12 besteht aus zwolf Einzelfragen zu
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sieben Ubergeordneten Aspekten der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat. Es wird hierbei
das subjektive Ausmalfd der Einschrankung in den Teilbereichen der Lebensqualitat in den

vorangegangenen vier Wochen angegeben.
3.6. Neurokognitive Testung

3.6.1. Inhalt

Als erstes wurde der MMST durchgefiihrt, um Patient*innen mit schweren kognitiven
Beeintrachtigungen zu identifizieren (< 21 Punkten). Diese wurden von der Studie
ausgeschlossen. Die anschliefende neurokognitive Testbatterie besteht aus elf Einzeltests,
welche verschiedene neurokognitive Funktionsdomanen untersuchen. Teilweise wurde diese
in der originalen, publizierten Form verwendet. Einzelne Tests wurden speziell fur die Studie,
zugunsten einer Verklrzung der Gesamtzeit der Testung und somit geringeren Belastung der
Patient*innen, leicht modifiziert (s.u.). Die Durchflihrung erfolgte durch wissenschaftliche
Mitarbeiter*innen, die im Vorfeld speziell geschult wurden. Bei samtlichen Abweichungen von
der Originalversion wurde darauf geachtet, dass die abgewandelten Testverfahren, bezogen
auf die gemessene neurokognitive Funktion, inhaltlich nicht verandert wurden. Zudem wurden
fur jeden Test, mit Ausnahme des Steckbrett-Tests, flnf leicht unterschiedliche
Parallelversionen (Version A bis E) verwendet, die den Patient*innen pseudorandomisiert
zugewiesen wurden. Version E diente als Ersatzversion bei ungeplanten zusatzlichen
Testungen, beispielsweise bei unvermeidbaren Unterbrechungen eines Tests aus
medizinischen Griinden, welche die entsprechende Untersuchung unbrauchbar fir weitere
Analysen machte. Die Testungen wurden innerhalb einer Woche praoperativ im stationaren
Setting durchgefihrt und dauerten etwa 30 bis 40 Minuten. Bei Unterbrechungen, die eine
deutliche Verlangerung der Zeitabstande zwischen einzelnen Tests, insbesondere bei
zweiteiligen Gedachtnistests, bedingten, wurden die Patient*innen bei der Auswertung nicht
bertcksichtigt. Zu Beginn der Testung wurden Stimmung und Motivation fur die Durchfiihrung
der Testung erhoben. Dies erfolgte durch eine visuelle Bewertungsskala mit Werten von null
(gar nicht belastet / gar keine Lust) bis zehn (unertraglich belastet / sehr grof3e Lust) mit

entsprechender Farbcodierung (rot — orange — gelb — griin).
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Folgende Tests wurden in der aufgefiihrten Reihenfolge durchgefiihrt:

1. Zahlenspannen-Test — vorwarts (Digit Span Test — Forward, DST-F®, WAIS-R
Testbatterie)

2. Zahlenspannen-Test — riickwarts (Digit Span Test — Backward, DST-B®’; WAIS-R
Testbatterie)

3. Zahlen-Symbol-Test (Symbol Digits Modalities Test, SDMT)"?
Komplexe Figuren-Test — Abzeichnen (Complex Figure Test, CFT; Rey-Osterrieth®2°°;
Parallelversionen der Medical School of Georgia''")
Hopkins Verbaler Lern- und Merkfahigkeitstest (HVLT) — direkter Abruf®?
Stroop Farb-Wort-Test (Stroop Colour and Word Test, SCWT; nach Golden;
modifiziert)83:84

7. Zahlen-Verbindungs-Test (Trail Making Test, TMT)®2
Linienorientierungs-Test (Judgement of Line Orientation Test, JLOT"®; nach Benton;
modifiziert)

9. Steckbretttest (9 Hole Pegboard Test, HPT)""13"

10. Regensburger Wortflussigkeitstest — phonologische Aufgabe (RWT)'38

11. Finde das Symbol-Test (FST'%?; orientiert an Gauthier; modifiziert)

12. Hopkins Verbaler Lern- und Merkfahigkeitstest (HVLT) — verzégerter Abruf

13. Komplexe Figuren-Test — Erinnern

3.6.2. Beschreibung der Einzeltests und Auswertungsparameter

3.6.2.1. Zahlenspannen-Test

Beide Testvarianten (vorwarts und rickwarts) wurden im Original der WAIS-R Testbatterie
entnommen.®® Der Test besteht aus Zahlenreihen mit Zahlen von eins bis neun, die den
Patient*innen vorgelesen werden und anschliellend wiederholt werden sollen. Die Lange ist
dabei zunehmend, von drei bis maximal neun Ziffern. Kann die Zahlenreihe im ersten Versuch
nicht korrekt wiedergegeben werden wird eine andere Zahlenfolge gleicher Lange vorgelesen.
Wird diese richtig wiederholt, gilt die Stufe als erfolgreich vollendet und der Test wird
fortgesetzt. Der Test ist beendet, sobald eine Zahlenreihe gleicher Lange zweimal
hintereinander nicht mehr wiederholt werden kann. Im ersten Teil (vorwarts) werden die Zahlen
in derselben Reihenfolge wiederholt, in der sie vorgelesen werden (“eins - zwei - drei ” als “eins
- zwei - drei 7). Im zweiten Teil (rickwarts) sollen die Zahlen von den Patient*innen in
entgegengesetzter Reihenfolge wiedergegeben werden (“eins - zwei - drei” als “drei - zwei -
eins”). Zur Auswertung wird die Anzahl der erreichten Zahlenreihen gewertet (ein Punkt fir die
erste Reihe bestehend aus drei Zahlen bis maximal sieben Punkte fur die letzte Reihe mit

neun Zahlen). Fur die Parallelversionen werden veranderte Zahlenreihen verwendet.
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3.6.2.2. Zahlen-Symbol-Test

Der Test wurde in der Originalversion nach A. Smith durchgefiihrt, jedoch wurde die Zeit der
Durchfiihrung von 90 auf 60 Sekunden verkirzt.”? Auf einem DIN-A4-Blatt wird im oberen Teil
eine Legende prasentiert, in der Zahlen von eins bis neun jeweils abstrakte Symbole
zugeordnet werden. Darunter befinden sich acht Zeilen mit jeweils 15 Symbolen, denen die
entsprechenden Zahlen zugeordnet werden sollen. Die ersten zehn Zahlen dienen als Ubung,
um das Verstandnis fir die Aufgabe zu Uberprifen. Besteht dabei kein Anhalt flr ausgepragte
Verstandnisschwierigkeiten, die die Durchfihrung des Tests unmaoglich machen, wird mit dem
Test begonnen. Der Patient hat nun 60 Sekunden Zeit, um so vielen Symbolen wie mdglich
Zahlen zuzuordnen. Gewertet wird die Anzahl der korrekt zugeordneten Zeichen. In den

Parallelversionen werden den gleichen Symbolen jeweils andere Zahlen zugeordnet.

3.6.2.3. Komplexe Figuren-Test

Fir Version A wurde die Originalfigur des 1941 von Rey eingefihrten und 1944 von Osterrieth
standardisierten ROCFT verwendet.®>% Die Versionen B bis E sind vom Medical College of
Georgia entwickelte Parallelversionen.'"" Der Test besteht aus zwei Teilen. Im ersten
Durchgang soll eine etwa 9 x 7 cm grof3e komplexe geometrische Figur abgezeichnet werden.
Nach 20 bis 30 Minuten soll diese Figur aus dem Gedachtnis frei reproduziert werden (sog.
“late recall”). Auf ein erneutes Aufzeichnen der Figur aus dem Gedachtnis direkt im Anschluss
an das Abzeichnen (sog. “immediate recall”) wurde in dieser Studie verzichtet. Die Zeichnung
erfolgte mit einem Bleistift, es durften Korrekturen mithilfe eines Radiergummis vorgenommen
werden. Wahrend dieser Latenz werden andere neurokognitive Tests durchgefuhrt. Wenn die
Durchfiihrung des ersten Teils langer als finf Minuten in Anspruch nahm, wurde auf den
zweiten Teil verzichtet, da von einer deutlichen Uberforderung durch die Aufgabe
ausgegangen wurde. Die Auswertung erfolgte anhand vorgegebener Kriterien durch eine
benannte Forschungsassistentin, um Auswerter-bedingte Abweichungen zu vermeiden. Es
wurden Punkte fur richtig gezeichnete geometrische Teilfiguren und deren Korrekter
Anordnung und Ausrichtung vergeben. Als zusatzlicher Auswertungsparameter wurde ein
Erinnerungsscore (Punkte Durchgang 2 / Punkte Durchgang 1) gebildet sowie die
Erinnerungsgeschwindigkeit (Punktzahl Durchgang 2 / Bearbeitungszeit Durchgang 2)
berechnet. Der rohe Zeitwert der Erinnerungsaufgabe wurde nicht als eigener Parameter
integriert, da die erreichte Punktzahl hierbei entscheidend war. Héhere Punktzahlen erfordern
in der Regel langere Abrufzeiten, was jedoch keine schlechtere kognitive Leistung darstellt,

sondern vielmehr die Quantitat des erinnerten Materials widerspiegelt.
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3.6.2.4. Hopkins Verbaler Lern- und Merkfahigkeits-Test

Das Testverfahren wurde entsprechend der Originalversion in deutscher Sprache
durchgefiihrt.®® Im ersten Teil wird eine Liste mit zwolf Wortern dreimal hintereinander
vorgelesen. Nach jedem Durchgang sollen so viele Worter wie moglich mundlich wiederholt
werden, wobei die Reihenfolge beliebig ist. Jeweils vier der Worter stammen aus einer von
drei semantischen Kategorien (z.B. Werkzeuge, Vogel, Bekleidung, 0.a.). Der zweite Teil folgt
nach etwa 20 bis 30 Minuten, wahrend dessen andere Tests durchgefiihrt werden. Es sollen
dann zunachst so viele Worter wie moéglich frei wiederholt werden. Im Anschluss wird eine
Wiedererkennungsliste mit 24 Wortern aus drei Kategorien vorgelesen: i) die zwolf Worter aus
der urspringlichen Liste ii) sechs semantisch oder phonematisch ahnliche Distraktor-Worte
und iii) sechs Distraktor-Worte ohne semantischen oder phonematischen Bezug zu den
Woértern der bekannten Liste. Der Patient soll dabei angeben, ob die Woérter aus der
urspriinglichen Wortliste stammen oder nicht. Es existieren sechs Parallelversionen des Tests,
wovon funf fur diese Studie verwendet wurden. Fur den ersten Teil wurde der durchschnittliche
Wert der korrekt wiederholten Worte der ersten drei Durchgange gewertet (Anzahl der
gesamten erinnerten Worte / 3). Im zweiten Teil wurde zum einen die Anzahl der korrekt
erinnerten Worte und ein Erinnerungsscore gebildet (Punktzahl des zweiten Teils / maximale
Punktzahl des ersten Teils). Zum anderen wurden beim Wiedererkennen die Anzahl der richtig
erkannten Worte (“richtig positiv”) abzlglich der falschlich als richtig genannten Worte (“falsch
positiv’) gezahlt (sog. “recognition discrimination index, RDI”). Analog zum CFT wurde die

Erinnerungsgeschwindigkeit gebildet (Punktzahl zweiter Teil / Bearbeitungszeit zweiter Teil).

3.6.2.5. Stroop Farb-Wort-Test

Der Test wurde 1935 von Stroop eingefiihrt und in den letzten Jahren in unterschiedlichen
abgewandelten Versionen durchgefiihrt.82% Fir diese Studie wurde eine verkirzte Form
verwendet. Im ersten Durchgang werden 16 schwarz gedruckte Farbworter prasentiert (“rot”,
“grin”, “gelb”, “blau”), die vorgelesen werden sollen. Anschliel®end soll die Farbe von neun
Rechtecken benannt werden, die in den vier oben genannten Farben abgebildet sind. Fir den
letzten Teil werden 16 Farbworter prasentiert, die in inkongruenter Druckfarbe abgebildet sind.
(z.B. “rot” in blauer Farbe; Interferenz-Aufgabe). Dabei soll die Druckfarbe der Wérter benannt
werden, ungeachtet der inhaltlichen Bedeutung des Wortes. Gemessen werden die Zeit (erster
Durchgang: Tw, zweiter Durchgang: Tf, dritter Durchgang: Tfw) und die Anzahl der Fehler.
Daraus wird ein Interferenzscore berechnet (angelehnt an Scarpina et al., 2017)."3° Dafiir wird
zunachst ein Erwartungswert fir die Interferenzaufgabe errechnet, der sich an den Werten der
ersten beiden Durchgange (Worter lesen und Farben benennen) errechnet. In der
Originalversion wird die Anzahl der korrekten Antworten in 45 Sekunden gemessen. Deshalb
wurden die Werte zunachst mithilfe der Zeitangabe sowie der Anzahl der Fehler extrapoliert.

Die Anzahl der korrekt gelesenen Worter (Nw) wird berechnet, indem die Anzahl der Fehler
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von 16 abgezogen wird. In gleicher Weise wird fir die Benennung der Farben (Nf) die Anzahl
der Fehler von neun abgezogen.
Die extrapolierte Anzahl gelesener Woérter (W) bzw. benannter Farben (F) in 45 Sekunden wird

wie folgt berechnet:

W =Nw * (45 /Tw)
F = Nf*(45/Tf)

Aus diesen Werten wird anschlief3end ein Erwartungswert (Efw) berechnet, der die erwartete

Anzahl fur die Interferenzaufgabe angibt. Dieser wird gemaR folgender Formel berechnet:

Efw = (W * F)/ (W + F)

Im nachsten Schritt wird nach dem gleichen Schema die Anzahl der richtig benannten
Druckfarben in Durchgang 3 (FW) berechnet, wobei die Anzahl der richtigen Antworten (Nfw)
und die Zeit (Tfw) bertcksichtigt werden:

FW = Nfw * (45 / Tfw)

Der Interferenzscore (IS) ergibt sich aus der Differenz des Erwartungswertes und des

tatsachlich erreichten Wertes in der Interferenzaufgabe:

IS = FW - Efw

Positive Werte spiegeln dabei eine bessere Leistung in der Interferenzaufgabe wider, negative

Werte eine schlechtere Leistung in Bezug auf die Ergebnisse der ersten beiden Durchgange.

3.6.2.6. Zahlen-Verbindungs-Test

Als Grundlage der Testung wurde die Originalversion des Tests (TMT-A) aus der Halstead-
Reitan Batterie verwendet.®? Die Parallelversionen wurden speziell fiir diese Studie entwickelt,
indem die Anordnung der Zahlen variiert wurde.

Auf einem DIN-A4-Blatt sind Zahlen von eins bis 25 verteilt, die jeweils umkreist sind. Diese
sollen mit einem durchgehenden Strich in aufsteigender Reihenfolge so schnell wie moglich
verbunden werden. Sollte ein Fehler unterlaufen, darf dieser durch ein neues Ansetzen
korrigiert werden. Als Auswertungsparameter wurde ein Zeitwert gebildet, der aus der
Gesamtzeit fur die Vollendung des Tests unter zusatzlicher Berlcksichtigung der Anzahl an
fehlerhaften und fehlenden Verbindungen berechnet wird. Dabei wurde unterschieden, ob

Verbindungen im Verlauf ausgelassen wurden (z.B. fehlerhafte Verbindung von Zahl neun mit
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elf ergibt zwei fehlende Verbindungen) oder ob die Zahlen korrekt verbunden wurden, aber
der Test nicht innerhalb der vorgegebenen Zeit vollendet wurde (z.B. korrekte Verbindung von
Zahl eins bis 24 ergibt eine fehlende Verbindung). Fehlende Verbindungen im Verlauf wurden
mit einem Faktor von drei gewichtet, um die Zeitersparnis, die durch ein Auslassen einzelner

Verbindungen entsteht, auszugleichen. Folgende Formel wurde verwendet:

Gesamtzeit + (Gesamtzeit / Anzahl der korrekten Verbindungen) * (Anzahl der fehlenden
Verbindungen im Verlauf * 3) + (Gesamtzeit / Anzahl der korrekten Verbindungen) * Anzahl

der fehlenden Verbindungen nach Ablauf der Zeit
3.6.2.7. Linienorientierungs-Test

Der Linienorientierungs-Test besteht aus mehreren Durchgangen, bei denen jeweils zwei
unterschiedlich ausgerichtete Linien sowie eine Legende prasentiert werden.''® Letztere
besteht aus im Halbkreis angeordneten radialen konvergierenden Linien denen jeweils eine
Zahl von eins bis elf zugeteilt wird. Der Patient soll nun den abgebildeten beiden Linien jeweils
die gleich ausgerichtete Linie der Legende zuordnen. Wahrend die Originalversion aus 30
Test-ltems mit jeweils zwei Linien besteht, wurden bei dieser Studie nur zehn Items
ausgewahlt. Aus den unterschiedlichen Items der Originalversion wurden fur jede der funf
Parallelversionen eine Zusammenstellung aus zehn Items zufallig erstellt. Fir die Auswertung
wurde die Anzahl der korrekt zugeordneten Linien (maximal 20) verwendet. Wahrend in der
Originalversion des Tests von Benton die Anzahl der korrekt benannten Linienpaare bewertet
wird, wurde in dieser Arbeit die Anzahl der Linien richtig eingeschatzter Einzellinien
bewertet."'® Dies ermdglicht eine genaue Erfassung der Einzelleistung, insbesondere wenn
eine Person wenig Linien richtig einschatzte. Des Weiteren wurde ein Asymmetrie-Index
gebildet. Dafir wurde zunachst der prozentuale Anteil der korrekt benannten Linien auf der
rechten bzw. linken Blatthalfte berechnet. Daraus wurde anschlielend die Differenz der linken
und rechten Seite gebildet. Von diesem Wert wurde zur besseren Beurteilung der Betrag
bestimmt. Hohe Werte bilden eine groRe Seitendifferenz ab. Als weiterer Parameter wurde die

Zeit in die Auswertung einbezogen.

3.6.2.8. Steckbrett-Test

Fir die Studie wurde das originale Steckbrett des von Kellor et al. entwickelten Tests
angewendet."”'% |n diesem befinden sich neun Locher, in die kleine Stifte einzeln
nacheinander gesteckt werden sollen. AnschlieBend werden diese nach einer kurzen Pause
in gleicher Weise wieder zuriuckgelegt. Der Test wurde mit der dominanten Hand (ermittelt
durch das Edinburgh Handigkeitsinventar, EHI) durchgefiihrt, erweitert um die Frage zur
Benutzung der Hand beim Telefonieren (,Welche Hand nehmen Sie...zum Telefonieren (mit
dem Handy)“)."° Hierbei wird die Haufigkeit mit ,+“ (rechte / linke Hand wird bevorzugt

eingesetzt) oder ,++“ (rechte/linke Hand wird ausschlieRlich eingesetzt) und so die dominant
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eingesetzte Hand ermittelt. Als Auswertungsparameter des Steckbrett-Tests diente die

Gesamtzeit (Stecken und Zurtcklegen).

3.6.2.9. Regensburger Wortfliissigkeitstest

Der Regensburger Wortflissigkeitstest wurde entsprechend der deutschen Version
durchgefiihrt.”®® Es wurde nur die phonologische, nicht die semantische Aufgabe angewendet.
Es ist hervorzuheben, dass hierdurch nur ein kleiner Teil des weitaus umfassenderen
originalen Tests verwendet wurde. Es sollen zu einem vorgegebenen Anfangsbuchstaben
innerhalb von 60 Sekunden so viele Woérter wie mdglich genannt werden. Vor Beginn wird
darUber aufgeklart, dass Eigen-, Stadte-, Fluss- und Landernamen nicht gewertet werden.
Zusammengesetzte Worter, die mit dem gleichen Wortbestandteil beginnen, werden ebenfalls
nur einmal gewertet. Flr die Parallelversionen wurden finf unterschiedliche Buchstaben
vorgegeben (B, P, S, M, K). Fur die Auswertung wurde die Anzahl der Woérter gewertet, die

den oben genannten Kriterien entsprachen.

3.6.2.10. Finde das Symbol-Test

Der Finde das Symbol-Test wurde, orientierend an dem originalen Bells Test, speziell fir diese
Studie entwickelt.'"2'*" Es wird ein DIN-A4-Blatt im Querformat vorgelegt. Darauf sind
Abbildungen verschiedener Symbole (Herzen, Blitze, Sterne, Vdgel, Hauser) verteilt und alle
Abbildungen eines der Symbole sollen markiert werden. Insgesamt befinden sich 120
Abbildungen auf dem Blatt, von jedem Symbol jeweils zwdlf pro Blatthadlfte. Als
Auswertungsparameter wurde der Asymmetrie-Index gebildet. Dieser entspricht dem
Absolutwert der Differenz der korrekt markierten Abbildungen auf der rechten und der linken

Blatthalfte. Zudem wurde die Bearbeitungszeit erfasst.
3.7. Statistische Analyse

3.71. Normalisierung und Prozentwertbildung

Da von einer nicht-normalverteilten Datenstruktur auszugehen war, wurden die Rohwerte der
einzelnen Testergebnisse in Prozentrange transformiert, um weiterfihrende statistische
Vergleichsanalysen auf Gruppenniveau zu ermdglichen. So wurde jeder Auspragung eines
bestimmten Auswertungsparameters ein Prozentrang innerhalb der getesteten Gruppe
zugewiesen. Zudem wurden aus den errechneten Prozentrangen Normwerttabellen erstellt,
um so eine einfache Einordnung der Leistung in einem Test im Vergleich zu der untersuchten
Gruppe an Glioblastom-Patient*innen zu ermoglichen. Folgende Faktoren wurden aufgrund
der existierenden Literatur als mogliche Einflussfaktoren fur die Bildung der Prozentrange
bertcksichtigt: Alter, Geschlecht, Bildungsgrad und Testversion. Durch Erweiterung der
Altersgruppen wurde versucht, méglichst gro3e GruppengréfRen zu erreichen. Um den Einfluss

der verschiedenen Faktoren zu quantifizieren, wurde ein lineares Modell (multiple lineare
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Regression) erstellt. Dieses Modell wurde mit der Funktion ,Im()* aus dem Base-R-Paket
implementiert (R Version 4.3.2). Um die Gesamtbedeutung der Pradiktorvariablen zu testen,
wurde zusatzlich zur multiplen linearen Regression eine Varianzanalyse (ANOVA) auf Basis
des Modells durchgefihrt (Funktion ,Anova()‘, Package car, R Version 4.3.2). Die
Gesamtpopulation von 226 Patient*innen stellt fir eine normative Untersuchung eine
vergleichsweise begrenzte StichprobengrofRe dar. Um dennoch mdglichst groRe Subgruppen
zu erhalten, wurde der Einfluss der genannten Faktoren bei jedem Test einzeln Giberprift. Eine
Aufteilung der Stichprobe erfolgte nur dann, wenn ein signifikanter Einfluss dieser Faktoren

nachgewiesen werden konnte.

3.7.2. Altersgruppen

Abbildung 2 zeigt die Altersverteilung der Kohorte in Form eines Barplots. Es wird ersichtlich,
dass der Grofteil der Patient*innen zwischen 60 und 75 Jahren alt war. Im Falle eines
signifikanten Effektes des Alters auf einen Auswertungsparameter wurden Altersgruppen
gebildet. Zunachst wurden flnf Altersgruppen durch Aufteilung der Gesamtkohorte in Gruppen
mit etwa gleicher Anzahl an Personen und Gruppengréfen von mindestens 40 Personen
(siehe Tabelle 2) vordefiniert. AnschlieRend wurde untersucht, ob nach Trennung der Kohorte
in zwei Altersgruppen mit etwa gleicher Anzahl an Personen (Alter < 63 / =2 63 Jahre) der Effekt
des Alters innerhalb dieser Gruppen weiterhin signifikant blieb. In diesem Fall wurden die
Gruppen, basierend auf den vordefinierten Altersspannen, so lange weiter aufgeteilt, bis kein
Alterseffekt mehr nachweisbar war. Um eine mdglichst groRe Anzahl an Personen pro
Altersgruppe zu erreichen, wurde — sofern maglich — eine dritte Uberlappende Altersgruppe im
Bereich der Schnittstelle der Altersgruppen gebildet. Diese wurde erneut erweitert, bis ein
signifikanter Alterseffekt in der ANOVA nachweisbar war. Durch diese Methode wurden
moglichst grofle Untergruppen gebildet, innerhalb derer kein signifikanter Einfluss des Alters
auf den entsprechenden Testparameter mehr nachweisbar war. Personen konnten somit
basierend auf ihrem Alter im Prozess der Normierung einer oder mehreren Gruppen

zugewiesen werden.
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Abbildung 2: Altersverteilung der Gesamtstichprobe (n = 226)

Altersverteilung

Anzahl Personen

24 35 40 45 50 55 60 65 70 75 80 83
Alter (Jahre)

Die Abbildung veranschaulicht die Altersverteilung der Kohorte anhand eines Barplots. Es wird
ersichtlich, dass der Grof3teil der Patient*innen (55 %) zwischen 60 und 75 Jahren alt ist.

Tabelle 2: Altersgruppen mit Angabe der Anzahl an Patient*innen pro Gruppe

Erweiterung der Altersstufe

Alter
(halbieren jeweils annahernd die GruppengroRe)
<53 (n = 44)
53-60 (n = 45) <57
61-64 (n = 42) <63
65-70 (n = 47) <68
271 (n=48) <75
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3.7.3. Bildung der Prozentrange

Zunachst wurden fir jeden Auswertungsparameter Untergruppen durch Aufteilung gemaf
Bildungsgrad, Geschlecht, Alter (in die oben bestimmten Altersgruppen) oder Version gebildet,
je nachdem welche Faktoren fiir den spezifischen Parameter in der Regressionsanalyse
signifikant waren. Anschlielend wurden fir jeden Testwert die kumulativen Haufigkeiten
ermittelt, also die Anzahl an Patient*innen, die einen niedrigeren oder gleichen Wert
aufwiesen. Hierbei wurde die Empirical Cumulative Distribution Function (Funtion ,ecdf(),
Base-R-Paket, R Version 4.4.2) angewendet. Die Prozentrangberechnung erfolgte mit der

Formel:

PR = ECDF (x) x 100

PR: Prozentrang

ECDF (): empirische kumulative Verteilungsfunktion des Testwerts x

Falls die Testskala so ausgerichtet war, dass hoéhere Werte schlechtere Leistungen

bedeuteten, wurden die Prozentrange invertiert.

3.7.4. Prozentrangtabellen

Fir eine Ubersichtliche Anwendbarkeit wurden Prozentrangtabellen fir alle Testparameter

erstellt, untergliedert nach den entsprechenden Einflussfaktoren.
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3.7.5. Vergleich mit gesunden Proband*innen

Fir die Bildung einer Vergleichsgruppe wurde bei gesunden Proband*innen die oben
beschriebene Testbatterie angewendet. Tabelle 3 gibt einen Uberblick tber die Ein- und

Ausschlusskriterien dieser Gruppe.

Tabelle 3: Ein- und Ausschlusskriterien der Vergleichsgruppe

Einschlusskriterien Ausschlusskriterien
Aufklarungs-, Einwilligungs- und Bekannte neurologische oder psychiatrische
Geschaftsfahigkeit Erkrankung
Alter = 18 Jahre Mittelschweres oder schweres Schadel-

Hirn-Trauma in der Anamnese

Muttersprache Deutsch oder sehr gute Operationen am Gehirn in der Anamnese

Deutschkenntnisse

Ausreichend gutes Sehvermogen, Bestrahlung des Schéadels oder

gegebenenfalls mit Sehhilfe (Visus > 0,8 cc) Chemotherapie in den letzten zwei Jahren

MMST = 20 Punkte (keine schwere Konsum bewusstseinsverandernder
kognitive Einschrankung) Substanzen (Alkohol, Drogen) innerhalb von

24 Stunden vor der Untersuchung

BDI < 30 Punkte (keine schwere Aktive Schwangerschaft

Depression)

Bei der Testung der Vergleichsgruppe wurde nur Version A verwendet. Sofern kein
signifikanter Unterschied zwischen den Versionen fir den jeweiligen Testparameter
nachgewiesen werden konnte, wurde ein Vergleich mit allen Patient*innen durchgefihrt. Im
Falle eines Einflusses der Version auf die Testergebnisse wurden beim Vergleich nur
Patient*innen mit Version A einbezogen. Einige Proband*innen fiihrten die Testung in einem
videobasierten Format durch. Die Proband*innen erhielten hierfiir die Testunterlagen per Post

nach Hause und die Testung wurde Uber ein digitales, videobasiertes Kommunikationstool
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durchgeflihrt. Es konnte nachgewiesen werden, dass die Testergebnisse der videobasierten
Testung mit denen der Testung vor Ort weitestgehend vergleichbar waren. Des Weiteren
wurde die Testung an Patient*innen mit chronischen Rickenschmerzen durchgeflihrt, welche
ebenfalls in die Vergleichsgruppe einbezogen wurden. Um eine adaquate Vergleichbarkeit der
Gruppen zu gewahrleisten wurde untersucht, ob sich die Gruppen hinsichtlich Alter,
Geschlecht und Bildungsgrad signifikant unterschieden. Um zu vermeiden, dass sich mogliche
strukturelle Unterschiede auf die Ergebnisse auswirken, wurde ein Matching-Verfahren
angewendet. Im Falle eines signifikanten Einflusses eines dieser Faktoren auf die Ergebnisse
eines bestimmten Parameters wurden die Kohorten hinsichtlich dieses Faktors gematcht. Dies
wurde mit der Funktion ,matchit()* mittels Propensity Score Matching (PSM) nach der Nearest
neighbour-Methode durchgefiihrt (Package Matchlt, R Version 4.4.2).

3.7.6. Definition neurokognitiver Funktionsdoménen

3.7.6.1. Clusteranalyse

Zur Untersuchung der Zusammenhange zwischen verschiedenen neurokognitiven
Testparametern wurde eine Clusteranalyse durchgefiihrt. Hierbei wurde zunachst eine
hierarchische Clusteranalyse (Funktion ,hclustvar()“ aus dem Package ClustOfVar, R Version
4.4.2) angewendet. Als Eingangsvariablen dienten die Auswertungsparameter, die, nach
Ausschluss fehlender Werte, in die Analyse aufgenommen wurden. Zur Bestimmung der
Annlichkeit zwischen den Variablen wurde die Distanzmatrix berechnet und die Variablen
anschlielend mittels Ward’s Minimum-Varianz-Methode zu Clustern zusammengefasst. Die

Ergebnisse werden graphisch in Form eines Cluster-Dendrogramms dargestellt.

Zur Bewertung der Cluster-Stabilitdt wurde anschlieRend ein Bootstrapping-Verfahren mit
1000 Wiederholungen (Funktion ,stability()* aus dem Package ClustOfVar, R Version 4.3.2)
durchgefihrt. Dieses Verfahren Uberprift, inwieweit die gefundenen Cluster robust gegeniber
zufalligen Variationen der Daten sind. Dabei wird das Clustering mehrfach unter leicht
modifizierten Datensatzen durchgefiihrt und anschlieend die Stabilitat der einzelnen Cluster

bestimmt. Die Stabilitatswerte werden grafisch dargestellt.

Die Stabilitatsanalyse ermdglicht eine objektive Bewertung der Clusterldsung: Cluster mit
hohen Stabilitatswerten (Rand-Indices) sind besonders robust und treten auch bei leichten
Variationen der Daten konsistent auf. Cluster-Aufteilungen mit niedriger Stabilitat weisen
hingegen darauf hin, dass die Gruppierung madglicherweise nicht verlasslich ist und eine
andere Cluster-Anzahl in Betracht gezogen werden sollte. Zudem ist ein relativ konstanter
Verlauf der Rand-Indices im Stabilitadtsgraphen im Bereich der gewahlten Cluster-Anzahl ein

wichtiges Kriterium, der eine stabile Auswahl anzeigt. Ein hoher Rand-Index und ein stabiler
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Verlauf der Stabilitdtskurve allein garantieren jedoch keine inhaltlich sinnvolle Cluster-Lésung.

Die Cluster werden Ublicherweise anhand von fachlichen Kriterien validiert. 142

3.7.6.2. Identifikation relevanter Testparameter pro Cluster

Es kann davon ausgegangen werden, dass Testparameter innerhalb eines Clusters statistisch
ahnliche Ubergeordnete Funktionen messen. Aus jedem Cluster wurde(n) anschliel3end einer
oder mehrere Parameter extrahiert, welche die hochste Korrelation mit dem Cluster-Zentrum
(synthetische Variable des gesamten Clusters) aufweist oder aufweisen. Diese reprasentieren
also Parameter, welche besonders reprasentativ fiir das gewahlte Cluster sind. Die Ergebnisse
kénnen insbesondere fir zwei Uberlegungen beriicksichtigt werden. Zum einen kann man die
Auswertung der Testbatterie effizienter und praktikabler zu gestalten, indem zur Beurteilung
der Testleistung in Bezug auf die unterschiedlichen Funktionsdomanen eine reduzierte Anzahl
an Auswertungsparametern berucksichtigt wird. Dadurch wird die Interpretation der
Testergebnisse erleichtert und der Zeitaufwand reduziert. Zum anderen kann erwogen
werden, einzelne Tests auszulassen und nur Testparameter zu bertcksichtigen, welche einem
der besonders relevanten Parameter innerhalb eines Clusters entsprechen. Hierflr ist jedoch
zu beachten, dass der CFT und HVLT jeweils aus zwei Teilen bestehen, deren vorgegebene
Zeitintervalle zwischen beiden Teilen (Lernen bzw. Abzeichnen und Erinnern) bericksichtigt

werden mussen.

3.7.7. Einfluss der Lateralitat auf die Testergebnisse

Es wurde ein moglicher Einfluss der Lateralitat (links- vs. rechtshemisphéarische Lage des
Tumors) auf die unterschiedlichen Auswertungsparameter mittels ungepaarten

Mittelwertvergleichen untersucht.
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4. Ergebnisse

Tabelle 4 gibt einen Uberblick tber wichtige Charakteristika der Patient*innen und die
stattgehabte Intervention, Allokation der Testversionen sowie Stimmung und Belastung vor

Beginn der neurokognitiven Testung.

Tabelle 4: Wichtige Charakteristika der Patient*innen, Intervention sowie Stimmung und
Belastung vor Beginn der Testung

Anzahl der Patient*innen (n = 226)

Alter: Mittelwert + Standardabweichung 61,8 £ 10,7 [24-83]
(SD) [Range]

Geschlecht: n (%)
mannlich 144 (64 %)

weiblich 82 (36 %)

Bildungsgrad: n (%)

<12 Jahre 126 (56 %)
=212 Jahre 84 (37 %)
NA 16
Handigkeit

(Edinburgh Handedness Inventory): n (%)

Rechts (positiver EHI-Score) 214 (95 %)
Links (negativer EHI-Score) 5(2 %)
Umerzogen 7 (3 %)

Tumorlokalisation: n (%)

rechtshemispharisch 127 (56 %)
linkshemispharisch 94 (42 %)
bihemispharisch * 3 (1%)
NA 2 (1 %)
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Fortsetzung Tabelle 4:

Anzahl der Patient*innen (n = 226)

Intervention: n (%)
Resektion 201 (91 %)
Stereotaktische Biopsie 25 (9 %)

Testversion: n (%)

A 65 (29 %)
B 52 (23 %)
C 44 (19 %)
D 52 (23 %)
E 13 (6 %)

Belastung [0-10]:
Median [Range] 4 [0-10]

Motivation [0-10]:

Median [Range] 8 [1-10]
BDI

Mittelwert £ SD [Range] 7,1 £ 5,9 [0-36]
<13 186 (28 %)
>13 31 (14 %)
NA 9 (4 %)

* Formal erflillten drei Patient*innen mit bihemisphérischen Tumoren nicht die Einschlusskriterien.
Es handelte sich jedoch um Tumore, welche (iberwiegend eine Hemisphére betrafen und eine
geringe Mittellinieniiberschreitung aufwiesen. Diese wurden in die Normstatistik eingeschlossen,
da wir nicht von einem signifikanten Einfluss der Mittellinieniiberschreitung auf die Testergebnisse
ausgehen. Fiir weitere Analysen, welche die Tumorlateralitidt beriicksichtigen, wurden diese

Patient*innen nicht berticksichtigt.
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4.1. Patient*innen-Charakteristika

Das Flussdiagramm in Abbildung 3 gibt einen Uberblick tiber die Griinde fiir den Ausschluss
von Patient*innen aus der Datenanalyse. Insgesamt wurden 373 Patient*innen gescreent, von
denen 103 nicht in die Studie eingeschlossen werden konnten. Der Ausschluss erfolgte
aufgrund erflllter Ausschlusskriterien oder nicht erflllter Einschlusskriterien bei 36
Patient*innen, fehlender Personalkapazitdten fir die Durchfiihrung der neurokognitiven
Testung in zehn Fallen sowie Ablehnung der Studienteilnahme durch 39 Patient*innen.
Weitere Ausschlussgriinde waren unzureichende Deutschkenntnisse bei acht Patient*innen
und eine bihemispharische Tumorausdehnung in sechs Fallen. Bei vier Patient*innen wurde
kein Ausschlussgrund dokumentiert. Dariber hinaus konnte bei 39 Patient*innen die
praoperative bildmorphologische Verdachtsdiagnose eines Glioblastoms postoperativ
histopathologisch nicht bestatigt werden, sodass diese nachtraglich von der Auswertung
ausgeschlossen wurden. In der Mehrzahl dieser Falle lag ein niedriggradiges Gliom vor.
Weitere histopathologische Diagnosen umfassten Metastasen, Lymphome,
Hamangioblastome, Meningeome, Gliosarkome, entziindliche Prozesse sowie Infarkte. In
einem Fall wurde keine Operation durchgefiihrt, sodass keine abschliefende
Diagnosesicherung maoglich war. Insgesamt konnten entsprechend 226 Patient*innen in die
Studienauswertung eingeschlossen werden. Das mittlere Alter lag bei 62 Jahren (SD 10,7).
Der Grofiteil der Patient*innen war mannlich (64 %). 56 % der Patient*innen wiesen weniger
als zwolf Jahre allgemeine Schulbildung auf. Bei den meisten Patient*innen lagen die Tumore
in der rechten Hemisphare (56 %), drei Patient*innen wiesen bihemispharische Lasionen auf,
jedoch mit einem Uberwiegenden Tumoranteil in einer Hemisphdre und geringer
Balkenuberschreitung. Aus diesem Grund wurden diese drei Patient*innen bei der
Untersuchung des Einflusses der Lateralitdt ausgeschlossen, bei den restlichen Analysen
jedoch miteingeschlossen. Der (berwiegende Anteil an rechtshemispharischen
Tumorlokalisationen kann dadurch bedingt sein, dass eine schwere Aphasie, wie sie haufiger
bei linkshemispharischen Tumoren auftritt, ein Ausschlusskriterium flr die Testung darstellte.
Gemall dem Edinburgh Handedness Inventory waren 95 % der Patient*innen
Rechtshander*innen. Funf Patient*innen waren Linkshander*innen und sieben Patient*innen
gaben an, in der Kindheit von Linkshandigkeit zur primaren Benutzung der rechten Hand
umgeschult worden zu sein. Im Rahmen der Analyse hinsichtlich des Einflusses der Lateralitat
wurden diese ausgeschlossen. Fir die Normierung und die Clusteranalyse wurden alle

Patient*innen betrachtet.
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Abbildung 3: Flussdiagramm des Screening- und Selektionsprozesses

n = 368
Screening

n =103 Einschluss nicht méglich

Einschlusskriterien nicht erfullt n =36
fehlende Personalkapazitaten n=10
Ablehnung der Teilnahme n=39
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unbekannt n

Y

n =265
Einschluss
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»
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Meningeom

Y

5 3 3 3 3 3 3 3
| L | | | | Y | B | B |
NN WWND =

n = 1 Keine Operation erfolgt

n =226
endgultiger Datensatz

Das Flussdiagramm gibt einen Uberblick (iber die Ausschlusskriterien und Griinde fiir einen
nachtrdglichen Ausschluss aus der endgiiltigen Datenauswertung. Es wurden insgesamt 373
Patient*innen gescreent. In 103 Féllen war kein Einschluss in die Studie méglich. Dies war durch
nicht erfiillte Einschluss- oder erfiillte Ausschlusskriterien, Ablehnung der Studienteilnahme,
fehlende Personalkapazitédten fiir die Testdurchfiihrung, mangelnde Deutschkenntnisse sowie
bihemisphérische Tumorausdehnung begriindet. In vier Féllen wurde kein Ausschlussgrund
angegeben. Von den zunéchst eingeschlossenen 270 Patient*innen mussten 39 nachtréglich
ausgeschlossen werden, da sich die Verdachtsdiagnose eines Glioblastoms histopathologisch
nicht bestétigte. Insgesamt konnten 226 Patient*innen in die finale Studienauswertung

eingeschlossen werden.

4.2. Stresslevel, Motivation und Depressivitat

Die mittlere Belastung der Patient*innen vor Beginn der Testung lag bei 4 [0-10]. Die Motivation
zur Teilnahme an der Testung wurde durchschnittlich mit 8 [1-10] angegeben. Die Ergebnisse

des BDI lagen bei einem Mittelwert von 7,1 (SD 5,9). Hieraus abgeleitet ergab sich nach den
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zuvor definierten Kriterien eine mindestens leichte Depression (> 13 Punkte) bei 31
Patient*innen (14 %).
4.3. Medikation

150 Patient*innen (66 %) erhielten innerhalb der 48 Stunden vor Beginn der Testung
Dexamethason als antiddematdse Therapie. Eine anfallssupprimierende Medikation wurde
von 55 Patient*innen (24 %) eingenommen, meistens als Monotherapie (94 %). Das hierbei

am haufigsten verwendete Praparat war in 84 % der Falle Levetiracetam.
4.4. Neurokognitive Testung

44.1. MMST

Der Median beim MMST betrug 28 [20-30] Punkte.

442, Zuteilung der Testversionen

Die Allokation der Testversionen verteilte sich etwa in gleichen Teilen zwischen den Versionen

A bis D. Erwartungsgemaf’ wurde Version E nur bei 13 Patient*innen (6 %) angewendet.

443. Ergebnisse der Einzeltests

Die Testergebnisse der einzelnen Testparameter finden sich im Anhang.

4.4.4. Einfluss epidemiologischer Parameter auf die Testergebnisse

4.4.41. Ubersicht

In Tabelle 5 sind die Ergebnisse der multiplen Regressionsanalyse dargestellt. Die Testversion
wurde als Gruppenvariable zur besseren Ubersicht in der Tabelle nicht mit aufgefihrt. lhre
Effekte in der ANOVA werden jedoch im weiteren Verlauf detailliert beschrieben. Die Tabelle
gibt eine Ubersicht Gber den Einfluss von Geschlecht, Bildungsgrad und Alter auf die
unterschiedlichen erfassten Testparameter. Die geschatzten Regressionskoeffizienten (b)
zeigen die Richtung und Starke des Zusammenhangs zwischen den Pradiktorvariablen (Alter,
Geschlecht, Bildungsgrad) und der abhangigen Variable (Auswertungsparameter). Die

zugehdrigen p-Werte wurden farblich kodiert, um die statistische Signifikanz hervorzuheben.
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Tabelle 5: Ergebnisse der multiplen Regressionsanalyse mit farblicher Hervorhebung der

Signifikanzniveaus

Zahlenspannentest — vorwarts
Zahlenspannentest — rliickwarts
Zahlen-Symbol-Test

Komplexe Figuren-Test 1*:
Punktzahl

Komplexe Figuren-Test 1*: Zeit

Komplexe Figuren-Test 2**:
Punktzahl

Komplexe Figuren-Test 2**:

Erinnerungsscore

Komplexe Figuren-Test 2**:
Geschwindigkeit

Hopkins verbaler Lern-Test 1***:
Durchschnitt

Hopkins verbaler Lern-Test 2****:

Punktzahl

Hopkins verbaler Lern-Test 2****:

Erinnerungsscore

Hopkins verbaler Lern-Test 2****:

Geschwindigkeit

Hopkins verbaler Lern-Test 2****:

RDI
Stroop Farb-Wort-Test

Zahlen-Verbindungs-Test

geschitzte Regressionskoeffizienten (b)

Alter Geschlecht Bildungsgrad

0,37

0,62 0,73
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Fortsetzung Tabelle 5:

Linienorientierungs-Test:

Gesamtpunktzahl

Linienorientierungs-Test:

Asymmetrie-Index
Linienorientierungs-Test: Zeit
Steckbrett-Test

Regensburger Wortflissigkeitstest

Finde das Symbol-Test:
Zeit

Finde das Symbol Test:

Asymmetrie-Index

geschatzte Regressionskoeffizienten (b)

Alter Geschlecht Bildungsgrad

b --

Legende:

@ p < 0,001 (stark signifikant), © 0,001 <p <001 (signifikant), 0,01 < p < 0,05 (marginal
signifikant), @ p = 0,05 (nicht signifikant)

* Abzeichnen
** Erinnern
*** direkter Abruf (Lerndurchgang)

**** verzogerter Abruf

Die detaillierten Ergebnisse der ANOVA, welche auf Basis des in Tabelle 5 beschriebenen

Regressionsmodels durchgefiihrt wurde, sind im Anhang einzusehen.
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44.4.2.

Einfluss des Alters auf die Testergebnisse

Im Falle eines signifikanten Einflusses des Alters werden die Ergebnisse in Form von

Streudiagrammen fir die entsprechenden Testparameter veranschaulicht (Abbildung 4). Es

zeigt sich bei allen Parametern eine Abnahme der Testleistung mit zunehmendem Alter. Die

gebildeten Altersgruppen basierend auf den Ergebnissen der ANOVAs werden im Anhang

berichtet.

Abbildung 4: Zusammenhang zwischen Alter und Leistung in den verschiedenen Subtests
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Fortsetzung Abbildung 4:
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Fortsetzung Abbildung 4:

Der Zusammenhang der jeweiligen Testparameter als Rohwert mit dem Alter ist in Form von
Streudiagrammen dargestellt. Es werden nur solche Parameter dargestellt, bei denen sich in der
ANOVA ein signifikanter Effekt des Alters zeigte. Die individuellen Datenpunkte sind als graue
Punkte visualisiert, wobei eine dunklere Farbung eine héhere Datendichte an einem bestimmten
Wertbereich anzeigt. Dies bedeutet, dass sich liberlappende Datenpunkte durch eine intensivere
Farbgebung visualisiert sind. Zudem sind die Regressionsgeraden abgebildet, die den linearen
Zusammenhang zwischen Alter und den jeweiligen TestmaBen veranschaulichen. Die
angrenzenden grauen Flachen stellen die Konfidenzintervalle dar und geben somit die
Unsicherheit der Schétzung an. Insgesamt deuten die dargestellten Zusammenhénge darauf hin,
dass ein héheres Alter mit einer abnehmenden Testleistung in allen abgebildeten neurokognitiven
Testparametern assoziiert ist.

Abklirzungen:

DST-B, Zahlenspannen-Test — riickwérts; SDMT, Zahlen-Symbol-Test; CFT 1, Komplexe Figuren
Test — Abzeichnen; HVLT 1, Hopkins Verbaler Lern- und Merkfahigkeitstest — direkter Abruf;
SCWT, Stroop Farb-Wort-Test; TMT, Zahlenreihen-Test
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4443. Einfluss des Bildungsgrads auf die Testergebnisse

Abbildung 5 stellt die Ergebnisse des Gruppenvergleichs zwischen Frauen und Mannern
mittels Wilcoxon-Tests in Form von Boxplots, basierend auf den Rohwerten des jeweiligen
Testparameters, dar. Personen mit hdherem Bildungsniveau erreichten durchgehend bessere

Testergebnisse als solche mit niedrigem Bildungsniveau.

Abbildung 5: Einfluss des Bildungsgrads auf entsprechende Testparameter
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Die Abbildung zeigt den Einfluss des Bildungsgrads auf die jeweiligen Testparameter in Form von
Boxplots. Es sind nur Testparameter abgebildet, bei denen sich in der ANOVA ein signifikanter
Einfluss des Bildungsgrads zeigte. Die Datenpunkte sind als graue Punkte dargestellt, wobei eine
dunklere Féarbung eine héhere Datendichte anzeigt. In jeder Boxplot-Darstellung sind der Median
(mittlere Linie), das erste Quartil (25. Perzentil) und das dritte Quartil (75. Perzentil) als Box sowie
die Minima und Maxima innerhalb des 1,5-fachen Interquartilbereichs (Whisker) visualisiert. Die
Diagramme vergleichen zwei Gruppen mit unterschiedlichem Bildungsgrad, die Gruppengrél3en

sind jeweils in Klammern angegeben. Bildungsgrad 1 entspricht hierbei unter zwdlf Jahren
allgemeine Schulbildung, Bildungsgrad 2 entspricht zwolf oder mehr Jahren allgemeine
Schulbildung. Signifikante Gruppenunterschiede werden durch Sterne gekennzeichnet (* 0,05 > p
> 0,01; ** 0,01 > p > 0,001; *** p < 0,001). Die Ergebnisse deuten darauf hin, dass ein héherer

Bildungsgrad mit einer besseren Testleistung in den hier abgebildeten Testparametern einhergeht.
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Fortsetzung Abbildung 5:

Abklirzungen:

DST-B, Zahlenspannen-Test — riickwérts; SDMT, Zahlen-Symbol-Test; HVLT 1, Hopkins
Verbaler Lern- und Merkféhigkeitstest — direkter Abruf; JLOT, Linienorientierungs-Test; RWT,
Regensburger Wortfliissigkeits-Test

444.4. Einfluss des Geschlechts auf die Testergebnisse

Abbildung 6 visualisiert die Ergebnisse analog zu 4.4.4.3. Beim Punktwert des verzogerten
Abrufs des HVLT erreichten Frauen bessere Testergebnisse, wahrend beim JLOT Manner
besser abschnitten. Beim direkten Abruf des HVLT erreichten Frauen ebenfalls

durchschnittlich mehr Punkte, im Gruppenvergleich war der Unterschied jedoch nicht
signifikant.

Abbildung 6: Einfluss des Geschlechts auf entsprechenden Testparameter
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Darstellung analog zu Abbildung 5. Beim verzégerten Abruf des HVLT erzielten Patientinnen
signifikant bessere Ergebnisse, beim JLOT erreichten Mdnner h6here Punktzahlen. Beim direkten
Abruf des HVLT war das Geschlecht als Faktor in der ANOVA signifikant, im Gruppenvergleich
zeigte sich jedoch kein signifikanter Unterschied. Es sei darauf hingewiesen, dass hier Rohwerte
verglichen wurden, ohne dass Korrekturen fiir andere Faktoren (wie Alter, Bildungsgrad und
Version) vorgenommen wurden. Dies kann zu unausgeglichenen Gruppen fiihren und die
Ergebnisse beeinflussen. Die Datenpunkte sind als graue Punkte dargestellt, wobei eine dunklere
Farbung eine héhere Datendichte anzeigt.

Abklirzungen:

HVLT 1, Hopkins Verbaler Lern- und Merkféhigkeitstest — direkter Abruf; HVLT 2, Hopkins Verbaler
Lern- und Merkfdhigkeitstest — verzégerter Abruf; JLOT, Linienorientierungs-Test
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44.5. Einfluss der Testversion auf die Testergebnisse

Die Testversion hatte bei insgesamt sechs Testparametern einen signifikanten Einfluss auf die

Ergebnisse.

4451. Zahlen-Symbol-Test

Die Ergebnisse der Rohwerte der unterschiedlichen Testversionen sind in Form von Boxplots
in Abbildung 7 dargestellt. Die erreichten Punkte bei Version D scheinen etwas niedriger zu
sein als bei den anderen Versionen. Im isolierten Gruppenvergleich waren die Ergebnisse
jedoch nicht signifikant. Aufgrund der Signifikanz in der Regressionsanalyse, welche zusatzlich
alle anderen Faktoren mit einbezieht, wurde dennoch die Version bei der Normierung
bertcksichtigt. Es zeigt sich ein starker Ausreilder in den gezeigten Daten. Die betroffene
Person erzielte sehr schlechte Ergebnisse (Prozentbereich < 5 %) bei mehreren Tests zur
Messung der psychomotorischen Geschwindigkeit (TMT, HPT, DST), der Erinnerungsteil des
CFT wurde aufgrund einer subjektiven Uberforderung nicht durchgefiihrt. Zudem zeigte sich

ein Hinweis auf einen Neglektim FST.
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Abbildung 7: Vergleich der Punktzahl beim Zahlen-Symbol-Test in Abhangigkeit von der

Testversion
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Darstellung analog zu Abbildung 5. Grafisch scheinen die Ergebnisse von Version D von denen
der anderen Versionen abzuweichen. In den Gruppenvergleichen zeigte sich jedoch nach
Korrektur fiir multiple Vergleiche kein signifikanter Unterschied zwischen den einzelnen
Testversionen.

Abklirzungen: SDMT; Zahlen-Symbol-Test
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4.4.5.2. Komplexe Figuren-Test — Abzeichnen: Bearbeitungszeit

Abbildung 8 zeigt die Ergebnisse der unterschiedlichen Testversionen in Form von Boxplots.
Es wird deutlich, dass die Testergebnisse bei Version A im Vergleich zu den anderen
Versionen deutlich schlechter waren. Insgesamt ergaben sich jedoch zwischen mehreren

Versionen signifikante Unterschiede.

Abbildung 8: Vergleich der Punktzahl beim Abzeichnen des Komplexe Figuren-Tests in

Abhangigkeit von der Testversion

CFT - Abzeichnen

*

900

600

Bearbeitungszeit (Sekunden)

300 eme | eme e & .
°® ®
® (1] s
o:.' P ° 1 ° ™
A ® e °2,
"o #8 e o, 0 N
!’ of:
° ° ° ." S e I
0
A (n=62) B (n=52) C (n=43) D (n=50) E (n=13)

Version

Darstellung analog zu Abbildung 5. Die Grafik verdeutlicht, dass sich insbesondere Version A hoch
signifikant von den allen anderen Versionen unterscheidet (p < 0,001), Patient*innen mit dieser
Version schnitten durchschnittlich deutlich schlechter ab (benétigten mehr Zeit). Jedoch ergaben
sich auch signifikante Unterschiede zwischen Version B und D (p = 0,003), B und E (p = 0,028)
sowie C und D (p = 0,046).

Abklirzungen: CFT, Komplexe Figuren-Test
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4.4.53. Komplexe Figuren-Test - Erinnerung: Geschwindigkeit

Es zeigt sich, dass bei Version A geringere Geschwindigkeiten erreicht werden konnten als
bei den anderen Versionen. Auch die Versionen B und D unterschieden sich signifikant.
Ansonsten waren die Ergebnisse weitestgehend vergleichbar. Abbildung 8 zeigt einen
Vergleich der Ergebnisse der Erinnerungsgeschwindigkeit in Abhangigkeit von der

Testversion.

Abbildung 9: Vergleich der Erinnerungsgeschwindigkeit beim verzégerten Abruf des

Komplexe Figuren-Tests in Abhangigkeit von der Testversion
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Darstellung analog zu Abbildung 5. Es zeigt sich, dass sich Version A signifikant von den Versionen
C (p=003), D (p=0003) und E (p = 0,01) unterscheidet. Zudem weichen Version B und D
signifikant voneinander ab (p = 0,04).

Abklirzungen: CFT 2, verzbgerter Abruf des Komplexe Figuren-Test
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4.45.4. Linienorientierungs-Test: Asymmetrie-Index

Die Ergebnisse wurden graphisch mit Hilfe von Boxplots in Abbildung 10 visualisiert. Hier zeigt
sich ein signifikanter Unterschied der Versionen B und D. Der angegebene Wert gibt eine
Prozentangabe an, welche widerspiegelt in welchem Verhaltnis Linien auf der linken Blattseite
und solche auf der rechten Blattseite richtig benannt wurden. Je héher ein Wert, desto mehr
weichen die richtig benannten Linien einer Seite von der anderen Seite ab. Ein Wert von null
Prozent bedeutet, dass Linien auf beiden Seiten gleich gut erkannt wurden. Ein Wert von 100
Prozent signalisiert, dass auf einer Seite keine Linie richtig benannt wurde, wahrend auf der

Gegenseite alle richtig erkannt wurden. Dies spiegelt das mdgliche Vorliegen eines Neglekts

wider.

Abbildung 10: Vergleich des Asymmetrie-Index des Linienorientierungs-Tests in

Abhangigkeit von der Testversion
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Darstellung analog zu Abbildung 5. In der Abbildung ist ersichtlich, dass sich die Versionen B und
D signifikant unterscheiden (p = 0,03).

Abkiirzungen: JLOT, Linienorientierungs-Test
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4.45.5. Regensburger Wortfliissigkeitstest

Es zeigen sich signifikante Unterschiede der Versionen A und D sowie B und D. Der

Gruppenvergleich zwischen den Testversionen ist in Abbildung 11 dargestellt.

Abbildung 11: Vergleich der Punktzahl beim Regensburger Wortflissigkeits-Test in

Abhangigkeit von der Testversion
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Darstellung analog zu Abbildung 4. Es zeigen sich signifikante Unterschiede zwischen Version A
und D (p = 0,005) sowie zwischen Version B und D (p = 0,03).

Zuordnung der Versionen zu den Anfangsbuchstaben:

A=,P"B=,MC=,K"D=,S" E=,B"

Abklirzungen: RWT, Regensburger Wortfliissigkeits-Test
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4.4.5.6. Finde das Symbol-Test: Asymmetrie-Index

Abbildung 12 gibt einen Uberblick Uber die Testergebnisse unterteilt nach Testversion. Version
D weicht signifikant von den Versionen A und B ab. Analog zum Asymmetrie-Index des JLOT
(siehe 4.4.4.18.) entsprechen hohere Werte einer starkeren Seitendifferenz, was auf einen

Neglekt hinweisen kann.

Abbildung 12: Vergleich des Asymmetrie-Index beim Finde das Symbol-Test in

Abhangigkeit von der Testversion
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Darstellung analog zu Abbildung 4. Es zeigt sich ein signifikanter Unterschied zwischen Version A
und D (p = 0,006) sowie B und D (p = 0,007).

Zuordnung der Such-Symbole: A = Herze, B = Vbgel, C = Blitze, D = Sterne, E = Hauser
Abklirzungen: FST, Finde das Symbol-Test

58



4.4.6. Fehlende Werte

Im Anhang findet sich ein Uberblick tber die Anzahl der fehlenden Werte fiir jeden

Testparameter und die jeweiligen Grunde.

4.4.7. Prozentrangtabellen

Die erstellten Prozentrangtabellen fir jeden Testparameter finden sich im Anhang.

4.5. Vergleich mit gesunden Proband*innen

Insgesamt konnten 168 Proband*innen in die Studie eingeschlossen werden. Hiervon waren
22 Personen aufgrund von chronischen Rickenschmerzen in schmerztherapeutischer
Behandlung. Bei 32 Proband*innen (19 %) wurde eine videobasierte Testung durchgefihrt.
Die Vergleichskohorte der gesunden Proband*innen unterschied sich in allen untersuchten
epidemiologischen Faktoren von der Gruppe der Patient*innen. Das durchschnittliche Alter lag
hier bei 50 Jahren im Vergleich zu 62 Jahren bei den Patient*innen (p <0,001). Zudem bestand
die Gruppe der Proband*innen zu 61 % aus Frauen im Vergleich zu 36 % bei den Patient*innen
(p < 0,001). Hinsichtlich des Bildungsniveaus hatten in der Gruppe der Proband*innen 55 %
eine Schulbildung = 12 Jahre, wahrend dies in der Gruppe der Patient*innen nur bei 37 % der
Fall war (p = 0,002). Die Proband*innen gaben vor der Testung eine signifikant geringere
Belastung (p < 0,001) und eine gréfliere Motivation zur Teilnahme an der Testung (p < 0,001)
an. Der BDI war mit durchschnittlich 4,9 Punkten signifikant niedriger als bei den Patient*innen
(7,13; p < 0,001). Eine klinisch manifeste Depression (BDI > 13 Punkte) lag bei 9 % der
Proband*innen im Vergleich zu 14 % der Patient*innen vor (p = 0,19). Beim MMST schnitten
die Proband*innen mit durchschnittlich 28,25 Punkten signifikant besser ab als die
Patient*innen (27,01 Punkte, p < 0,001).
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Tabelle 6: Vergleich demografischer Daten, Belastung und Motivation, Depressivitat und
allgemeine kognitive Leistungsfahigkeit zwischen Proband*innen und Patient*innen

Proband*innen Patient*innen p
(n=168) (n = 226)

Alter: Mittelwert + 61,8 £ 10,7 49,59 + 19,92 < 0,001 ***
Standardabweichung (SD) [24-83] [19-95]
[Range]
Geschlecht: n (%)
mannlich 144 (64 %) 65 (39 %) < 0,001 ***
weiblich 82 (36 %) 103 (61 %)
Bildungsgrad: n (%)
<12 Jahre 126 (56 %) 71 (42 %) 0,002 **
> 12 Jahre 84 (37 %) 93 (55 %)
NA 16 (7 %) 4 (3 %)
Belastung [0-10]:
Median [Range] 4 [0-10] 2 [0-9] < 0,001 ***
Motivation [0-10]:
Median [Range] 8 [1-10] 9 [0-10] < 0,001 ***
BDI
Mittelwert £ SD [Range] 7,1+59 490+543 < 0,001 ***
<13 [0-36] [0-23]
>13 186 (28 %) 15 (9 %) 0,19
NA 31 (14 %) 147 (88 %)

9 (4 %) 6 (3 %)

60



Tabelle 7 gibt einen Uberblick tiber die Ergebnisse der Proband*innen im Vergleich zu den

Patient*innen fur jeden Testparameter.

Tabelle 7: Vergleich der Ergebnisse der einzelnen Testparameter (Mittelwerte) zwischen

Proband*innen und Patient*innen

Patient*innen Proband*innen p

(Mittelwert) (Mittelwert) (n)
Zahlenspannen-Test — 4,24 5,01 < 0,001 ***
vorwarts (n = 226)
Zahlenspannen-Test - 2,17 3,20 < 0,001 ***
ruackwarts (n=164)
Zahlen-Symbol-Test 19,58 31,98 < 0,001 ***

(n=164)

Komplexe Figuren-Test — 29,62 33,24 < 0,001 ***
Abzeichnen: Punktzahl (n=168)
Komplexe Figuren-Test — 188,65 169,76 0,12
Abzeichnen: Zeit (n =65)
Komplexe Figuren-Test - 13,56 19,86 < 0,001 ***
Erinnern: Punktzahl (n=168)
Komplexe Figuren-Test - 0,44 0,58 < 0,001 ***
Erinnerungsscore (n=168)
Komplexe Figuren-Test — 0,17 0,11 < 0,001 ***
Erinnern: (n =65)
Geschwindigkeit
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Fortsetzung Tabelle 7:

Patient*innen Proband*innen p
(Mittelwert) (Mittelwert) (n)

Hopkins verbaler Lern- 6,35 8,28 < 0,001 ***

und Merkfahigkeitstest — (n=164)

direkter Abruf:

Durchschnitt

Hopkins Verbaler Lern- 5,87 8,55 < 0,001 ***

und Merkfahigkeitstest — (n=168)

verzdgerter Abruf:

Punktzahl

Hopkins Verbaler Lern- 70,78 84,67 < 0,001 ***

und Merkfahigkeitstest — (n=168)

verzdgerter Abruf:

Erinnerungsscore

Hopkins Verbaler Lern- 0,3 0,17 < 0,001 ***

und Merkfahigkeitstest — (n=168)

verzogerter Abruf:

Geschwindigkeit

Hopkins Verbaler Lern- 9,53 10,88 < 0,001 ***

und Merkfahigkeitstest — (n=168)

verzogerter Abruf:

RDI

Stroop Farb-Wort-Test -7,21 5,4 < 0,001 ***
(n=168)

Zahlen-Verbindungs- 116,77 65,93 < 0,001 ***

Test (n=164)
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Fortsetzung Tabelle 7:

Patient*innen Proband*innen p
(Mittelwert) (Mittelwert) (n)
Linienorientierungs-Test: 15,68 17,12 < 0,001 ***
Gesamtscore (n=168)
Linienorientierungs-Test: 13,28 11,41 0,22
Asymmetrie-Index (n=164)
Linienorientierungs-Test: 133,18 87,48 < 0,001 ***
Zeit (n=164)
Steckbretttest 27,63 18,93 < 0,001 ***
(n=168)
Regensburger 7,5 10,85 0,002 **
Wortflissigkeitstest (n=164)
Finde das Symbol-Test: 100,57 65,42 < 0,001 ***
Zeit (n=168)
Finde das Symbol-Test: 0,68 0,62 0,87
Asymmetrie-Index (n =65)

Die Patient*innen erzielten in fast allen Tests signifikant schlechtere Ergebnisse als die

Proband*innen. Nur bei drei Testparametern zeigten sich keine signifikanten Unterschiede: Beim

Asymmetrie-Index des JLOT und des FST sowie bei der Bearbeitungszeit beim Abzeichnen der

komplexen Figur.
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4.6. Einfluss der Hemisphare auf die Testergebnisse

Aufgrund des moglichen Einflusses der Handigkeit auf die Hemispharendominanz wurden bei
dieser Analyse die Linkshander*innen (negative Werte im EHI) und umerzogenen
Linkshander*innen ausgeschlossen und aufgrund der sehr kleinen Gruppengréfle (n = 12)
nicht isoliert betrachtet. Die ausflihrlichen Ergebnisse der Gruppenvergleiche zwischen
Patient*innen mit linkshemispharischen und rechtshemispharischen Tumoren sind im Anhang
aufgefiihrt. Die signifikanten Ergebnisse sind in Abbildung 13 graphisch in Form von Boxplots

dargestellt.

Abbildung 13: Testergebnisse in Abhangigkeit von der betroffenen Hemisphare
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Dargestellt sind die standardisierten Testergebnisse (Prozentrdnge) in Abhédngigkeit von der
betroffenen Hemisphére. Es sind nur Tests dargestellt, bei denen sich ein signifikanter Unterschied
zeigte. Es zeigt sich eine schlechtere Testleistung bei Patient*innen mit Tumoren in der rechten
Hemisphére beim Abzeichnen des CFT. Patient*innen mit Tumoren in der linken Hemisphére
schnitten bei allen erhobenen Parametern des HVLT und beim RWT schlechter ab. Darstellung
entsprechend Abbildung 5.

Abklirzungen:

CFT 1, Komplexe Figuren-Test — Abzeichnen; HVLT 1, Hopkins Verbaler Lern- und
Merkféhigkeitstest — direkter Abruf, HVLT 2, Hopkins Verbaler Lern- und Merkfahigkeitstest —
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verzogerter Abruf, RWT, Regensburger Wortfliissigkeits-Test; RDI, Recognition Discrimination

Index; PR, Prozentrang; Erinnerung, Erinnerungsscore; Hemisphére: 1 = rechts, 2 = links

4.7. Clusteranalyse

Die Ergebnisse der hierarchischen Clusteranalyse sind in Abbildung 14 als Dendrogramm
dargestellt. Zur Bestimmung der optimalen Clusteranzahl wurde eine Stabilititsanalyse
durchgefiihrt, welche in Abbildung 15 visualisiert ist. Auf Basis dieser Analyse wurde eine
Einteilung in sechs Cluster gewahlt, da diese eine ausgewogene Balance zwischen
statistischer Stabilitat, inhaltlicher Sinnhaftigkeit und praktischer Anwendbarkeit bietet. Neben
der statistischen Begriindung spricht auch eine inhaltliche Uberlegung fiir die Wahl von sechs
Clustern. Eine zu starke Fragmentierung, beispielsweise in 19 oder mehr Cluster, wirde die
Testbatterie in sehr viele kleine Gruppen unterteilen, bis hin zur Zuweisung einzelner Tests in
jeweils eigene Cluster. Dies wirde jedoch keinen inhaltlichen Mehrwert bieten und die

Interpretation der Ergebnisse erschweren.
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Abbildung 14: Cluster-Dendrogramm mit farblicher Markierung der ausgewahlten Cluster
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Die Abbildung zeigt das Ergebnis einer hierarchischen Clusteranalyse der Testparameter, die auf
Basis ihrer Ahnlichkeit gruppiert wurden. Die Analyse basiert auf den standardisierten
Prozentréngen. Die Distanzachse (y-Achse) gibt die Ahnlichkeit der Testparameter an — je geringer
der Abstand, desto &hnlicher sind die Ergebnisse der einzelnen Testparameter. Zur besseren
Visualisierung wurde das resultierende Dendrogramm angepasst: Die sechs finalen Cluster
wurden farblich hervorgehoben, um die Gruppierungen klarer erkennbar zu machen. Zusétzlich
wurde eine horizontale Trennlinie auf Héhe des gewéhlten Clusterschnitts eingefiigt, um die
Abgrenzung zwischen den Clustern deutlicher zu markieren. Diese Anpassungen erleichtern die
Interpretation der Clusterstruktur und deren inhaltliche Einordnung.

Abklirzungen:

HVLT 1, Hopkins Verbaler Lern- und Merkféhigkeits-Test — direkter Abruf;, RWT, Regensburger
Wortfliissigkeits-Test; HVLT 2, Hopkins Verbaler Lern- und Merkfédhigkeits-Test — verzdgerter
Abruf; FST, Finde das Symbol-Test; CFT 2, Komplexe Figuren-Test — Erinnern; CFT 1, Komplexe
Figuren-Test — Abzeichnen; HPT, Steckbrett-Test; SDMT, Zahlen-Symbol-Test; TMT, Zahlen-
Verbindungs-Test; JLOT, Linienorientierungs-Test; SCW, Stroop Farb-Wort-Test; DST-F,

Zahlenspannen-Test — vorwérts; DST-B, Zahlenspannen-Test — riickwérts
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Abbildung 15: Ermittlung der optimalen Clusteranzahl: Stabilitatsanalyse anhand des

mittleren Rand-Kriteriums
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Die vorliegende Grafik zeigt das Ergebnis der Bootstrap-basierten Stabilitdtsanalyse (1000
Bootstraps). Auf der x-Achse ist die Anzahl der getesteten Clusterlésungen dargestellt (von zwei
bis maximal 22 méglichen Clustern). Auf der y-Achse ist das mittlere Rand-Kriterium als Mal3 fiir
die Stabilitat der Clusterlésung in Abhdngigkeit von der Anzahl der gebildeten Cluster abgebildet.
Hbéhere Werte des Rand-Kriteriums deuten auf stabilere Cluster hin, wéhrend niedrigere Werte
darauf hindeuten, dass die Cluster weniger robust gegenliber Variationen in den Daten sind. Im
Graphen ist zu erkennen, dass das mittlere Rand-Kriterium mit steigender Clusteranzahl zunéchst
ansteigt und ab sechs Clustern ein hohes und stabiles Niveau erreicht. Die gewéhlte Clusterlésung
mit sechs Clustern ist durch einen roten Punkt im Diagramm hervorgehoben. Diese Lésung weist
eine relativ hohe Stabilitat auf (mittleres Rand-Kriterium = 0,74) und markiert ein lokales Maximum,
was darauf hindeutet, dass eine weitere Erh6hung der Clusterzahl keine wesentliche Verbesserung
der Stabilitat bringt.
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Im Anhang sind die detaillierten Pearson-Korrelationskoeffizienten der Testparameter
innerhalb der jeweiligen Cluster dargestellt. Ziel der Analyse war es, fur jedes Cluster einen
besonders reprasentativen Parameter zu identifizieren. Dies erfolgte anhand der hdchsten
Korrelation mit dem Clusterzentrum (CZ), einer synthetischen Variable, die das gesamte
Cluster reprasentiert. Derjenige Parameter, der die hoéchste Korrelation mit dem
Clusterzentrum aufweist und somit als reprasentativ flir das Cluster angesehen werden kann,
wurde besonders hervorgehoben. Es wurden nur Cluster aufgefihrt, bei denen mehr als eine

Variable zugeteilt wurde.

Es ist anzunehmen, dass die Testparameter innerhalb eines Clusters eine gemeinsame
zugrunde liegende neurokognitive Funktionsdomane abbilden. Basierend auf einer
inhaltlichen Analyse der in jedem Cluster enthaltenen Tests wurde flir jedes Cluster eine
Ubergeordnete neurokognitive Funktion definiert. Tabelle 8 bietet einen Uberblick tber die
Zuordnung der Testparameter zu den jeweiligen Clustern, hebt die reprasentativsten
Testparameter hervor und benennt die potenziell zugrunde liegende neurokognitive

Funktionsdomane.

Tabelle 8: Zuordnung der Testparameter in die Cluster und Benennung potenziell
zugrundeliegender neurokognitiver Funktionsdomanen

Cluster Neurokognitive Funktion (en) Parameter
1 Verbales Arbeitsgedachtnis e DST-F
Interferenzinhibition e DST-B
e SCW
2 Graphomotorische Geschwindigkeit e TMT
und Verarbeitungsgeschwindigkeit e SDMT
e JLOT (Zeit)
e FST (Zeit)
e CFT1 (Zeit)
e HPT
3 Verbales Gedachtnis und e HVLT 1 (Durchschnitt)
Wortflissigkeit e HVLT 2 (Punktzahl)

e HVLT 2 (Erinnerungsscore)
e HVLT 2 (RDI)
e HVLT 2 (Geschwindigkeit)

68



e RWT

Fortsetzung Tabelle 8:

Cluster Neurokognitive Funktion (en) Parameter
4 Visuell-raumliches Urteilsvermdgen e JLOT (Gesamtpunktzahl)
und visuokonstruktive Fahigkeiten e JLOT (Asymmetrie-Index)

e CFT 1 (Punktzahl)

5 Visuell-rdumliches Gedachtnis e CFT 2 (Punktzahl)
e CFT 2 (Erinnerungsscore)
e CFT 2 (Geschwindigkeit)

6 Visuelle Aufmerksamkeit, Neglekt e FST (Asymmetrie-Index)

Abklirzungen:

HVLT 1, Hopkins Verbaler Lern- und Merkféhigkeits-Test — direkter Abruf; RWT, Regensburger
Wortfliissigkeits-Test; HVLT 2, Hopkins Verbaler Lern- und Merkfdhigkeits-Test — verzbgerter
Abruf; FST, Finde das Symbol-Test; CFT 2, Komplexe Figuren-Test — Erinnern;, CFT 1, Komplexe
Figuren-Test — Abzeichnen; HPT, Steckbrett-Test; SDMT, Zahlen-Symbol-Test; TMT, Zahlen-
Verbindungs-Test; JLOT, Linienorientierungs-Test; SCW, Stroop Farb-Wort-Test; DST-F,

Zahlenspannen-Test — vorwérts; DST-B, Zahlenspannen-Test — riickwérts
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4.8. Dauer der Testung

Die Gesamtdauer der einzelnen Tests inklusive der geschatzten Dauer des Vorlesens der
Testanweisungen sind in Tabelle 9 aufgeflhrt. Die Zeit fir das Vorlesen der Testanweisung
wurde basierend auf einer Lesegeschwindigkeit von 100 Wdértern pro Minute berechnet. Die
Testdauer ergibt sich entweder aus empirisch ermittelten Durchschnittswerten oder, falls nicht
verfugbar, aus Schatzungen. Die gesamte Dauer der Testung betrug durchschnittlich 38 [20-
171] Minuten. Es kam durchschnittlich zu einer Pause von ca. 30-35 Sekunden zwischen
jedem Einzeltest, beispielsweise durch Auf- oder Abbau von Testutensilien. Der
durchschnittliche zeitliche Abstand zwischen den beiden Teilen des HVLT betrug in der

angewandten Testbatterie etwa 18 Minuten, beim CFT lag dieser bei 27 Minuten.
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Tabelle 9: Bearbeitungszeiten der Tests und Lesezeit der Testanweisungen in der
Reihenfolge ihres Auftretens

Anweisung lesen

Durchschnittliche /

Gesamttestzeit

(Sekunden) geschitzte Testzeit (Minuten)
(Sekunden)
DST-F 27 45 01:12
DST-B 11 18 00:30
SDMT 45 60 01:45
CFT1 38 137 02:54
HVLT 1 98 180 04:36
SCWT 75 60 02:15
T™MT 78 121 03:18
JLOT 65 140 03:24
HPT 54 28 01:24
RWT 62 60 02:00
FST 46 104 02:30
HVLT 2 (Wortliste) 32 45 01:18
HVLT 2 (RDI) 38 72 01:48
CFT 2 33 91 02:00
Auf-/Abbau 07:00
Gesamtzeit 38:03

Abklirzungen wie Tabelle 8.
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5. Diskussion

Die im Rahmen dieser Studie klinisch validierte Testbatterie liefert ein einfaches,
standardisiertes Verfahren zur Testung neurokognitiver Funktionen in durchschnittlich 38
Minuten. In den unterschiedlichen Tests fanden sich signifikante Effekte demografischer
EinflussgroRen. Das Alter hatte hierbei am haufigsten einen signifikanten Einfluss auf die
Testergebnisse, wobei ein hoheres Alter mit einer schlechteren Testleistung einherging. Dies
betraf alle Tests bis auf den DST-F und den Asymmetrie-Index des JLOT. Frauen erreichten
bei sprachbasierten Tests, etwa dem direkten und verzégerten Abruf des HVLT bessere
Ergebnisse. Bei der Gesamtpunktzahl des Linienorientierungs-Tests hingegen schnitten
Manner signifikant besser ab. Ein Einfluss des Bildungsgrades ergab sich in unterschiedlichen
Tests (DST-B, SDMT, direkter Abruf des HVLT, Asymmetrie-Index und Bearbeitungszeit des
JLOT und RWT). Hierbei erreichten Patient*innen mit einem hdéheren Bildungsgrad
durchgehend bessere Testergebnisse. Zudem zeigte sich ein signifikanter Unterschied bei der
Testleistung zwischen Patient*innen mit rechts- und linkshemispharischen Tumoren.
Patient*innen mit rechtshemispharischen Tumoren erzielten eine signifikant schlechtere
Testleistung beim Abzeichnen der komplexen Figuren, wahrend solche mit
linkshemispharischen Tumoren bei allen Untertests des HVLT sowie der RWT signifikant
schlechtere Ergebnisse erreichten. Beim Vergleich mit einer Kohorte gesunder Proband*innen
konnte nachgewiesen werden, dass diese in fast allen Tests signifikant bessere Testleistungen
erbrachten. Nur beim Asymmetrie-Index des JLOT und des FST sowie bei der
Bearbeitungszeit beim Abzeichnen der komplexen Figur ergaben sich keine Unterschiede
zwischen Proband*innen und Patient*innen.
Die Clusteranalyse ergab eine ideale Aufteilung in sechs Cluster (basierend auf einer
Stabilitatsanalyse mit einem mittleren Rand-Kriterium von 0,74):

- verbales Arbeitsgedachtnis

- graphomotorische Geschwindigkeit und Verarbeitungsgeschwindigkeit

- verbales Gedachtnis und Wortflissigkeit

- visuell-rdumliches Urteilsvermdgen und visuokonstruktive Fahigkeiten

- Visuell-rdumliches Gedachtnis

- Visuelle Aufmerksamkeit und Neglekt
Zusammenfassend erwies sich die Testbatterie als gut anwendbar und geeignet, relevante
Unterschiede zwischen den kognitiven Doméanen abzubilden. Die deutlichen
hemispharenspezifischen Unterschiede stitzen ihre Fahigkeit, verbale und visuell-rdumliche
Funktionen differenziert abzubilden, wahrend die beobachteten demografischen Einflisse
(Alter, Geschlecht und Bildung) erwartungsgemafRe Zusammenhange bestatigten. Der
Vergleich mit gesunden Proband*innen unterstreicht zudem die Sensitivitat der Testbatterie

fur pathologische Defizite. Insgesamt sprechen die Ergebnisse fiir eine zeitbkonomische und

72



psychometrisch zuverlassige Methode zur differenzierten Erfassung neurokognitiver

Funktionen im klinischen Setting.

5.1. Testbatterie und Auswertungsparameter

Die Testbatterie aus elf Einzeltests lie3 sich mit einer Testdauer von durchschnittlich 38
Minuten gut in den klinischen Alltag integrieren. Trotz der belastenden Gesamtsituation im
praoperativen Setting gaben die Patient*innen im Durchschnitt eine ausreichende Motivation
und moderate Belastung vor der Testung an. Die deutlich kiirzere Testzeit im Vergleich zu
gangigen ausflihrlichen neurokognitiven Testbatterien ist unter anderem durch die Entwicklung
einiger Kurzformen von Einzeltests zu erklaren. Hierbei ist nicht auszuschlieen, dass gewisse
EinbuRen hinsichtlich der Sensitivitat im Vergleich zu den langeren Versionen der Tests

maoglich sind.

5.2. Einfluss der Testversion

Es zeigte sich bei den meisten Testparametern eine gute Vergleichbarkeit der entwickelten
Parallelversionen. Beim CFT ergab sich in der Regressionsanalyse ein signifikanter Effekt der
Version auf die Bearbeitungszeit beim Abzeichnen und die Erinnerungsgeschwindigkeit,
zusatzlich konnten in den Gruppenvergleichen multiple signifikante Unterschiede festgestellt
werden. Bei der erreichten Punktzahl ergaben sich keine Unterschiede. Eine Abweichung der
Version A von den anderen Versionen lasst sich dadurch erklaren, dass hier die Figur von Rey
und Osterrieth verwendet wurde, wahrend die Versionen B bis E aus den Parallelversionen
des Medical College of Georgia bestehen.®2%1"" Die bendtigte Zeit flr Version A war hierbei
hoch signifikant langer als fur die restlichen Versionen. Ein weiterer Indikator dafur, dass
Version A schwieriger als die anderen Versionen zu sein scheint ist, dass deutlich mehr
fehlende Werte im Erinnerungsteil vorkamen. Die Uberwiegend angegebene Begrindung
hierfiir war eine Uberforderung durch den Test. Unter den Versionen B bis E waren jedoch
auch einzelne signifikante Unterschiede nachweisbar. Es konnte bereits in mehreren Studien
gezeigt werden, dass die Figur nach Rey-Osterrieth einen hohen Schwierigkeitsgrad zu haben
scheint. Loring et al. testeten ihre Parallelversionen an gesunden Proband*innen, welche in
den Erinnerungsaufgaben bei der Rey-Osterrieth Figur weniger Punkte erreichten. Beziglich
der Punktzahl beim Abzeichnen ergaben sich keine Unterschiede. Die Bearbeitungszeit wurde
nicht berichtet."® Yamashita et al. verglichen die Gesamtpunktzahlen unterschiedlicher
Testversionen bei japanischen Student*innen. Auch hier erzielten die Teilnehmer*innen bei
der Figur von Rey und Osterrieth signifikant niedrigere Werte. Die Parallelversionen des
Medical College of Georgia waren vergleichbar in Bezug auf die erreichte Punktzahl im
Erinnern nach drei Minuten, auch beim Abzeichnen waren die Ergebnisse aquivalent. Die
Bearbeitungszeit wurde hier ebenfalls nicht berichtet.'* Die Analyse der Daten in der

vorliegenden Arbeit ergeben im Gegensatz zu den beiden beschriebenen Untersuchungen
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eine Vergleichbarkeit der Ergebnisse in Bezug auf die Punktzahl, sowohl beim Abzeichnen als
auch bei der Erinnerung. Eine mdgliche Begriindung kénnte der Ausschluss von Patient*innen
mit einem sehr schlechten Leistungsniveau oder deutlicher Uberforderung sein. Beim
Abzeichnen lehnten vier Patient*innen den Test ab, einmal war dieser zudem aufgrund einer
schweren Hemianopsie nicht durchfuhrbar. Beim Abzeichnen betraf dies noch mehr
Patient*innen. Insgesamt wurde dieser bei 18 Patient*innen aufgrund von Erschdpfung oder
einer zu langen Bearbeitungsdauer beim Abzeichnen nicht durchgefihrt. Hierdurch konnten
die Unterschiede bei der Punktzahl moglicherweise weniger deutlich dargestellt werden, als
bei den Proband*innen in den oben genannten Studien. Die Zeit scheint in dieser Arbeit jedoch
gleichgerichtete Unterschiede abzubilden, was ein Hinweis darauf sein kénnte, dass diese ein
sensitiverer Parameter als die erreichte Punktzahl sein kdnnte. Es ist zudem limitierend zu
erwahnen, dass der Vergleich unter den Versionen anhand unabhangiger Gruppen und ohne
Messwiederholung mit Mehrfachtestung eines individuellen Patienten oder einer individuellen
Patientin erfolgte.

Ein weiterer Auswertungsparameter, bei dem sich in dieser Analyse Unterschiede zwischen
den Versionen zeigten, ist der Asymmetrie-Index des JLOT. Hinsichtlich der sonstigen
Parameter (Anzahl korrekt benannter Linien und Bearbeitungszeit) ergaben sich keine
Gruppenunterschiede, sodass hier davon auszugehen ist, dass in Bezug auf die gangigen
Parameter gut vergleichbare Parallelversionen erstellt wurden. Die Hypothese, dass der
Asymmetrie-Index des JLOT ein MaR zur Erfassung eines Neglekts darstellen kdénnte,
bestatigte sich in der Clusteranalyse nicht, da hier keine Korrelation mit dem an den Bells Test
angelehnten FST festgestellt werden konnte. Eine isolierte Betrachtung des Asymmetrie-Index
des JLOT erscheint anhand dieses Ergebnisses entsprechend nicht sinnvoll.

Beim RWT konnten anhand der Ergebnisse dieser Arbeit bei den unterschiedlichen
Anfangsbuchstaben teilweise abweichende Ergebnisse nachgewiesen werden. Die
Mittelwerte flr die genannten Wérter mit dem Anfangsbuchstaben ,P“ waren im Vergleich zu
allen anderen am niedrigsten. Ein signifikanter Unterschied zeigte sich hierbei zwischen den
Buchstaben ,P“ und ,S*. Zudem nannten Patient*innen beim Buchstaben ,M* signifikant
weniger Worte als beim Buchstaben ,S. Im Rahmen der originalen Testversion wurden
ebenfalls Patient*innen mit intrakraniellen Raumforderungen untersucht. Die angegebenen
Mittelwerte flr die einzelnen Buchstaben zeigten ebenfalls die schlechtesten Testergebnisse
fur die Buchstaben P und ,M“im Vergleich zu allen anderen Buchstaben. Die Mittelwerte der
genannten Worter mit den Anfangsbuchstaben ,S%, ,K“ und ,B* waren hier ahnlich. Es wurden
zudem Patient*innen mit ischamischen Lasionen und unterschiedlichen psychiatrischen
Erkrankungen sowie gesunde Proband*innen untersucht. Bei allen Gruppen wurden fur den
Buchstaben ,P“ die niedrigsten Mittelwerte angegeben. Durch die Autor*innen werden

unterschiedlichen Buchstaben verschiedene Schwierigkeitsgrade, basierend auf den im
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Deutschen zur Verfligung stehenden Suchrdumen, angegeben. Bei Buchstaben ,S*, ,W* und
.1+ wird eine hohe Abrufwahrscheinlichkeit angegeben im Sinne vieler maoglicher
Anfangskonsonanten. Der Buchstabe ,S“ weist, kongruent zu den Normwerttabellen, die
geringste Schwierigkeit auf. Grinde hierflir kdénnen, unter anderen, die Méglichkeit der
Konsonantenkombination ,Sch-“ als zusatzlicher Suchraum sein. Dies deckt sich mit den
Ergebnissen dieser Arbeit, wobei beim Buchstaben ,S* signifikant mehr Woérter genannt
wurden als bei den Buchstaben ,P“ und ,M*. Die Anfangsbuchstaben ,K*, ,P“ und ,M“ werden
als mittelschwer mit einer ausgewogenen Haufigkeit angegeben, wahrend ,B*, ,F*“ und ,G" als
schwierigste Kategorien mit geringstem Suchraum beschrieben werden. In dieser Arbeit wurde
der Buchstabe ,B“ der Version E zugeordnet. Diese Version wurde aufgrund der oben
beschriebenen Zuteilung deutlich weniger Patient*innen zugeteilt als die anderen Versionen.
Version E stellte eine Ersatzversion bei ungeplanten zusatzlichen Testungen, beispielsweise
bei Unterbrechungen von Testungen aus unvermeidbaren Grunden, sodass diese nicht fur
weitere Analysen verwertbar waren. Moglicherweise ist deshalb kein signifikanter Unterschied
des Buchstabens B (Version E) zu den anderen Anfangsbuchstaben nachweisbar. Bei der
originalen Version des RWT wurde bei Gesunden eine Testdauer von einer und zwei Minuten
untersucht, fir beides existieren Normwerte fir Gesunde. Zusatzlich wurde ein
formallexikalischer Kategorienwechsel (Wechsel zwischen ,G*- und ,R*-Wortern sowie ,H"-
und ,T“Wortern) angewendet. Hierauf wurde in dieser Studie verzichtet und eine
Beschrankung auf die Einzelbuchstaben vorgenommen, um den Testumfang und die damit
einhergehende Belastung der Patient*innen gering zu halten. Es wurde zudem die einmin(tige

Version angewendet, um eine moglichst kurze Testdauer zu erreichen.'®

5.3. Studienpopulation

Hinsichtlich der Geschlechterverteilung lag in dieser Studie der Anteil der mannlichen
Patienten (63 %) gering Uber den Angaben aus dem deutschen Krebsregister (57 %). Das
mediane Alter lag in dieser Studie bei 63 Jahren und war vergleichbar zu dem im deutschen
Krebsregister (64 Jahre).'* In Bezug auf das Bildungsniveau wiesen innerhalb dieser Studie
55 % der Patient*innen einen niedrigen Bildungsgrad (< 12 Jahre allgemeine Schulbildung)
auf. Gemal der Bundeszentrale fur politische Bildung liegt der Anteil von Personen mit
Fachhochschul- oder Hochschulreife in Deutschland bei Personen ab 50 Jahren bei 24 bis 35
% und ist entsprechend etwas niedriger als in der Kohorte dieser Studie (45 %).'* Dieser
vergleichsweise hohere Anteil von Patient*innen mit hohem Bildungsniveau kénnte dadurch
begriindet sein, dass Personen mit einem hdheren Bildungsgrad moglicherweise bessere
Kompensationsstrategien und  Ressourcen zum  Ausgleich  krankheitsbedingter
neurokognitiver Einschrankungen aufweisen und somit haufiger den Einschlusskriterien fur die
Studie entsprachen. Moglicherweise kdnnte ein hoherer Bildungsabschluss auch mit einer

grofieren Motivation zur Teilnahme an einer kognitionsbasierten Studie einhergehen.

75



5.4. Einfluss der demografischen Parameter auf die Testergebnisse

5.41. Alter

Das Alter war der haufigste signifikante Einflussfaktor auf die Testergebnisse. Dies deckt sich
damit, dass in vielen gangigen neuropsychologischen Tests eine Normierung mit
Berucksichtigung des Alters erstellt wird. Eine Abnahme der kognitiven Leistungsfahigkeit im
Alter konnte durch multiple Studien nachgewiesen werden. Dies kénnte unter anderem durch
eine abnehmende neuronale Plastizitat erklart werden, scheint jedoch insgesamt ein
komplexes Phanomen zu sein, dass durch eine Kombination aus biologischen Veranderungen
und Umweltfaktoren beeinflusst werden konnte.™-'%° In vielen Tests zeigt sich eine
zunehmende Streuung der Ergebniswerte ab einem Alter von 50 bis 60 Jahren. Ein moglicher
Erklarungsansatz konnte die altersabhangige Zunahme der interindividuellen Varianz
hinsichtlich des Gesundheitsstatus und Vor-Medikation (beispielsweise  durch
Nebendiagnosen), Lebensstil, Bildung, Umweltfaktoren und Aktivitdtsniveau sein. Diese
modulierenden Effekte kénnen im Verlauf des Lebens zu zunehmenden Unterschieden
zwischen Personen fuhren und die kognitive Leistungsfahigkeit und
Kompensationsmechanismen im Sinne einer ,kognitiven Reserve“ zum Ausgleich der
tumorbedingten Funktionseinschrankungen zunehmend beeinflussen.'#-'%! Salthouse et al.
postulieren, dass die Abnahme der kognitiven Leistungsfahigkeit im Alter priméar auf eine
generelle Verlangsamung der Verarbeitungsgeschwindigkeit zuriickzufiihren ist.'®? Der Effekt
wirkt sich in dieser Arbeit ebenfalls besonders auf Tests zur Erfassung der psycho- und
graphomotorischen Geschwindigkeit (HPT, TMT), als auch bei der
Erinnerungsgeschwindigkeit des CFT und HVLT aus. Zudem sind visuell-raumliche Tests
verstarkt betroffen (CFT, JLOT und FST). Dies deckt sich beispielsweise mit den Ergebnissen
einer Metaanalyse von Techentin et al., die einen negativen Alterseffekt auf visuell-raumliche
Fahigkeiten aufzeigte. Auch hier konnte die psychomotorische Geschwindigkeit als wichtiger
modulatorischer Faktor identifiziert werden.'s® Bei zwei Parametern (DST-F, Asymmetrie-
Index des JLOT) liel sich kein Alterseffekt nachweisen. Beim DST-F kdnnte die geringe
kognitive Komplexitat der Aufgabe und die begrenzte Punkteskala eine mogliche Erklarung
sein. Es wird primar die Aufmerksamkeit und das Kurzzeitgedachtnis geprift. Bei der
komplexeren Aufgabe des DST-B erfolgt eine anspruchsvollere Prifung des
Arbeitsgedachtnisses, wobei sich dann eine eindeutige Abnahme der Leistungsfahigkeit mit
zunehmendem Alter zeigt. Eine mdgliche Erklarung fur den fehlenden Einfluss des Alters beim
Asymmetrie-Index des JLOT Iasst sich dadurch erklaren, dass sich altersbedingte
Veranderungen global auf die kognitive Leistungsfahigkeit auswirken. Beim Asymmetrie-Index
wird jedoch primar eine gestorte Wahrnehmung durch Beeintrachtigung einer Gehirnhalfte
geprift. Auch beim Asymmetrie-Index des FST zeigt sich nur ein schwach signifikanter

Alterseffekt. In den vorliegenden Daten kamen bei einigen Tests extreme Ausreil3er vor. Dies
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betraf Uberwiegend Testparameter, die eine Bearbeitungszeit messen, wahrend bei den
erreichten Punktzahlen weniger starke Abweichungen in den Daten ersichtlich waren. Hierbei
kamen solche AusreilRer insbesondere bei alteren Patient*innen vor. Dies kann durch die
strukturelle Begrenzung von Punkteskalen erklart werden. Mdglicherweise kann die erreichte
Punktzahl durch kognitive Reserve und Kompensationsstrategien besser beeinflusst werden,
was jedoch im Falle einer allgemeinen kognitiven Beeintrachtigung mehr Zeit beansprucht.
Subtile Unterschiede der kognitiven Leistungsfahigkeit zwischen den Patient*innen scheinen
hierdurch weniger gut abgrenzbar als bei der Bearbeitungszeit. Kognitiv eingeschrankte
Patient*innen konnen moglicherweise ahnliche Punktzahlen erreichen, als weniger
eingeschrankte, obwohl eine deutliche psychomotorische Verlangsamung vorliegt. Dies betont
die Relevanz der Erhebung von Bearbeitungszeiten im Rahmen einer kognitiven Testung, um

die Aussagekraft hinsichtlich subtiler Leistungsunterschiede besser abzubilden.

5.4.2. Geschlecht

Das Geschlecht hatte nur bei drei Parametern einen signifikanten Einfluss auf die Ergebnisse.
Bei der durchschnittlichen Punktzahl im direkten Abruf und bei der Punktzahl im verzdogerten
Abruf des HVLT. Frauen erreichten hier eine bessere Testleistung als Manner. Mehrere
Studien konnten zeigen, dass Frauen haufig bessere Leistungen in sprachbasierten
Gedachtnisaufgaben erbringen — insbesondere im Bereich des episodischen und verbalen
Gedachtnisses.™*1%° Erklarungsansétze hierfiir kénnten hormonelle, biologische und soziale
Faktoren sein. Einige Studien konnten nachweisen, dass Ostrogen eine wichtige Rolle fiir
kognitive Funktionen spielt und insbesondere einen positiven Einfluss auf verbale
Gedachtnisleistungen hat. Darlber hinaus wurde ein Zusammenhang zwischen hdéheren
Estradiolspiegeln bei postmenopausalen Frauen und einer besseren Leistung in verbalen
Gedachtnistests nachgewiesen.®%6! Eine umfassende Meta-Analyse konnte zudem zeigte,
dass Frauen in Landern mit héherem Bildungs- und Beschéaftigungsniveau eine groliere
Uberlegenheit im Bereich des verbalem Gedéachtnisses gegeniiber Mdnnern aufweisen. Dies
konnte darauf hinweisen, dass Frauen starker von sozialen Faktoren profitieren kénnten als
Manner.'®2 Bei der Erinnerungsgeschwindigkeit, dem Erinnerungsscore und dem RDI des
verzdgerten Abrufs des HVLT wurde kein signifikanter Einfluss des Geschlechts festgestellt.
Die Tatsache, dass keine Unterschiede bei der Erinnerungsgeschwindigkeit festgestellt
wurden, kénnte dadurch erklart werden, dass Frauen moglicherweise effizientere Strategien
zur Informationsverarbeitung und -speicherung nutzen, ohne dass sich dies in der
Bearbeitungsgeschwindigkeit widerspiegelt. Der Erinnerungsscore bezieht auch die Leistung
des direkten Abrufs des HVLT mit ein, da die Anzahl der richtig erinnerten Worter beim
verzogerten Abruf in Relation zu denen im direkten Abruf gesetzt wird. Da Frauen hier bereits
haufig hohe Punktzahlen erreichen konnten, ist der Spielraum flir Verbesserungen durch einen

Deckeneffekt im verzogerten Abruf begrenzt. Das koénnte geschlechtsspezifische
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Unterschiede im Erinnerungsscore Uberdecken. Das Wiedererkennen beim RDI ist im
Vergleich zu dem freien Erinnern eine relativ einfache Aufgabe, sodass hier mdglicherweise
geschlechterspezifische Unterschiede bei einer generellen geschlechterunabhangig guten
Leistung nicht so ausgepragt sein kdnnte.

Beim RWT fand sich in dieser Studie kein Unterschied zwischen den Geschlechtern. Andere
Studien konnten solche Unterschiede nachweisen, beispielsweise eine von Hirnstein et al.
durchgefiihrte, umfangreiche Metaanalyse. Hier erzielten Frauen bei der lexikalischen
Wortflissigkeit bessere Ergebnisse als Manner. Bei der semantischen Wortfllissigkeit lie® sich
kein solcher Einfluss nachweisen.'®® In der originalen Version des RWT wird das Geschlecht
bei der Normierung ebenfalls beriicksichtigt.’® Ein moglicher Erklarungsansatz kénnte die
relativ geringe Anzahl an Patient*innen in dieser Studie im Vergleich zu grof3en
Kohortenstudien sein. Somit werden subtile Unterschiede zwischen den Geschlechtern
moglicherweise nicht abgebildet.

Manner erreichten beim JLOT hinsichtlich der Gesamtpunktzahl im Gegensatz zu den
sprachbasierten Tests bessere Ergebnisse als Frauen. Dies deckt sich mit den Ergebnissen
vieler Studien, die sich mit dem Einfluss des Geschlechts auf die Leistung bei
Linienorientierungs-Tests auseinandersetzen.’®4-1%  Als mogliche Griinde werden unter
anderem hormonelle, biologische und kulturelle Einflussfaktoren diskutiert.'%67 Beim
Asymmetrie-Index und der Bearbeitungszeit des JLOT ergab sich in dieser Studie kein Einfluss
des Geschlechts. Dies kann durch die moglicherweise unterschiedlichen zugrundeliegenden
kognitiven Funktionen erklart werden. Die Bearbeitungszeit spiegelt primar die
Funktionsdomane der Verarbeitungsgeschwindigkeit wider. Auch in anderen Tests zur
Messung der Verarbeitungsgeschwindigkeit wurde in  dieser Arbeit kein
Geschlechterunterschied nachgewiesen. Die Tatsache, dass sich beim Asymmetrie-Index des
JLOT ebenfalls kein Unterschied zwischen den Geschlechtern zeigt legt nahe, dass die
gemessene kognitive Funktion méglicherweise nicht ausschlieRlich die richtige Einschatzung
der Ausrichtung der Linien widerspiegelt. Auch beim Vergleich zwischen Gesunden und
Patient*innen konnten beim Asymmetrie-Index keine Unterschiede festgestellt werden,
wohingegen sich bei der Gesamtpunkizahl des JLOT ein signifikanter Unterschied zeigte. Bei
der Clusteranalyse wurde der Asymmetrie-Index des JLOT zwar mit der Gesamtpunktzahl in
ein Cluster zugewiesen, die Korrelation zwischen den beiden Parametern war jedoch
vergleichsweise gering (r = 0,07), sodass auch hier eine mdglicherweise leicht abweichende
Ubergeordnete kognitive Funktion angedeutet ist.

Mehrere Studien zeigten, dass Manner auch bei anderen visuell-raumlichen Funktionen
bessere Leistungen als Frauen erbringen.'%7.1%8.16816% Dies wurde beispielsweise mehrfach
beim ROCFT nachgewiesen.'”'"" In dieser Studie konnte dieser Effekt hingegen in keinem

der erhobenen Parameter des CFT nachgewiesen werden. Hinsichtlich der
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Verarbeitungsgeschwindigkeit zeigen mehrere Studien, dass Frauen bessere Leistungen in
diesem Bereich zeigen.'97.158.168.169172 |n  dieser Studie ergab sich kein Einfluss des
Geschlechts auf mehrere Parameter zur Erfassung der Bearbeitungs- und psychomotorischen
Geschwindigkeit (insbesondere SDMT, TMT, Bearbeitungszeiten des FST und JLOT). Die
Effekte in der Literatur sind haufig, selbst bei groflen Kohorten, schwach angegeben.
Maoglicherweise kénnte der fehlende Nachweis eines Effekts in dieser Studie durch die kleine
Studienpopulation sowie durch die verkirzten Testversionen verschleiert sein. Insgesamt
scheint dieser jedoch wenig relevant zu sein, beispielsweise hinsichtlich der Erstellung von
Normwerten.

Beim Stroop Farb-Wort-Test ergab sich in dieser Studie ebenfalls kein signifikanter Einfluss
des Geschlechts hinsichtlich der Interferenzinhibition, was kongruent zu Studien von van der

Elst et al. und Brugnolo et al. ist.”">17

5.4.3. Bildungsgrad

Ein Einfluss des Bildungsniveaus zeigte sich bei mehreren Parametern unterschiedlicher
Tests. Beim DST-B erreichten Patient*innen mit hdherem Bildungsgrad bessere Ergebnisse.
Dies bestatigt die Ergebnisse anderer Studien. Sowohl Ostrosky-Solis und Lozano als auch
Choi et al. konnten bei groRen Kohorten einen signifikanten Einfluss des Bildungsniveaus auf
den DST zeigen.'”®'7® Beim DST-F konnte in dieser Studie jedoch kein signifikanter Einfluss
des Bildungsgrads nachgewiesen werden. Dies kann dadurch bedingt sein, dass die Aufgabe
deutlich einfacher ist als der kognitive Prozess beim DST-B, welcher die Komponente des
Arbeitsgedachtnisses durch Wiedergeben der Zahlen in umgekehrter Reihenfolge starker
abbildet.

AulRerdem konnte ein signifikanter Einfluss des Bildungsniveaus auf die Ergebnisse des SDMT
nachgewiesen werden, was die Ergebnisse anderer Studien bestatigen konnte.'’-'7° Der
SDMT stellt ein MalB} fur die graphomotorische Geschwindigkeit und das Arbeitsgedéachtnis
dar. Letzteres wird beim SDMT miterfasst, da Personen, die sich die Symbole aus der Legende
besser merken kénnen, weniger auf das erneute Ansehen und Abgleichen angewiesen sind.

Moglicherweise ist der Einfluss des Bildungsniveaus beim DST-B und SDMT dadurch zu
erklaren, dass Personen mit einem hoheren Bildungsabschluss haufiger in kognitiv
anspruchsvollen Berufen arbeiten und einen gewissen Trainingseffekt hinsichtlich des
Arbeitsgedachtnisses haben. Dies mag beispielsweise bei handwerklichen Berufen weniger
ausgepragt sein.

Der TMT, welcher die Funktionsdomane der graphomotorischen Geschwindigkeit misst, war
nicht signifikant durch das Bildungsniveau beeinflusst. Somit scheint in dieser Studie der
Einfluss des Bildungsniveaus primar die Komponente des Arbeitsgedachtnisses und weniger
die der Verarbeitungsgeschwindigkeit des SDMT zu beeinflussen. Andere Studien, unter

anderem eine Normierungsstudie von Heaton et al., konnten hingegen einen Einfluss des
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Bildungsniveaus auf die Ergebnisse des TMT-A bei Kohorten gesunder Proband*innen
feststellen.'®-'8 Wang et al. konnten auch bei Gliom-Patient*innen einen solchen Effekt auf
die generelle kognitive Leistungsfahigkeit nachweisen. Sie wendeten mehrere Testverfahren
an (unter anderem einen verbalen Lerntest, TMT, Stroop-Test, SDMT). Eine Unterscheidung
hinsichtlich des Einflusses demografischer Parameter unterteilt nach Subtests erfolgte nicht.
Hierbei wurde lediglich basierend auf z-Scores unterschieden, ob eine kognitive
Einschrankung vorlag oder nicht.' Eine mdgliche Begriindung, warum ein solcher Effekt in
dieser Arbeit beim TMT nicht nachweisbar war, kdnnte die insgesamt sehr eingeschrankte
Leistung der Glioblastom-Patient*innen sein, welche durch den extrapolierten Zeitscore mit
Integration der Fehler widergespiegelt wird. Wang et al. untersuchten eine gemischte Kohorte
von Patient*innen mit niedrig- und hochgradigen Gliomen, wobei hier der Grofteil (61 %)
niedriggradig war. Die Zeitwerte weichen deutlich von den berichteten Werten in der Studie
von Wang et al. ab. Méglicherweise ist ein Effekt der Bildung hier durch den Einfluss der
tumorbedingten kognitiven Einschréankung bei der isolierten Betrachtung von Patient*innen mit
hochgradigen Gliomen Uberlagert. Eine Einteilung nach Bildungsgrad scheint entsprechend
fur den hier verwendeten integrierten Score bei Patient*innen mit Glioblastom nicht sinnvoll.
Beim Stroop-Test war in dieser Studie, im Gegensatz zu den Ergebnissen der oben genannten
Studie von Wang et al., kein Effekt des Bildungsgrads nachweisbar. Dies kdnnte auch hier mit
dem angewandten Score zusammenhangen, welcher auf einer Extrapolierung basiert. Ein
Vergleich mit den Ergebnissen der Originalversion des Tests mit einer langeren Testzeit ware
zuklnftig interessant. Zudem ist, wie oben erwahnt, keine Unterscheidung zwischen den
Subtests angegeben, sondern nur ein dichotomer Score flir das Vorliegen einer kognitiven
Beeintrachtigung angewendet worden ohne Differenzierung hinsichtlich der einzelnen Tests.
Bei gesunden Proband*innen fanden mehrere Studien einen signifikanten Einfluss des
Bildungsgrads auf die Ergebnisse der Interferenzaufgabe des Stroop-Tests.'7418%

Beim CFT zeigte sich in dieser Studie sowohl beim Abzeichnen als auch beim Erinnern kein
Einfluss des Bildungsniveaus. Rosselli et al. konnten im Gegensatz dazu signifikante
Unterschiede zwischen Personen mit niedrigem und hohen Bildungsniveau auf die Ergebnisse
des ROCFT bei einer Gruppe von 346 Personen feststellen. Dieser Effekt zeigte sich beim
Abzeichnen und beim sogenannten ,immediate recall“, also dem direkten Erinnern im
Anschluss an das Abzeichnen. Dies konnte ebenso durch Vicente et al. bestatigt werden. Ein
verzogertes Erinnern wurde in beiden genannten Studien nicht durchgeflhrt. 170 Zwei
weitere Studien untersuchten sowohl die Leistung beim Abzeichnen als auch beim verzégerten
Erinnern und konnten einen signifikanten Einfluss des Bildungsniveaus auf beide Parameter
nachweisen.'®:1®” Boone et al. konnten hingegen keinen solchen Effekt nachweisen.'8® Ein
moglicher Faktor hinsichtlich der Diskrepanz der Ergebnisse konnte die unterschiedliche

Variablendefinition und Gruppenbildung bei der Untersuchung des Bildungsgrads sein. In
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dieser Studie wurden nur zwei Gruppen erstellt (< 12 Jahre und = 12 Jahre allgemeine
Schulbildung). Eine genauere Differenzierung, insbesondere in der Gruppe der Patient*innen
mit weniger als zwolf Jahren Schulbildung, wurde nicht gemacht, wahrend dies bei den
genannten Studien haufiger erfolgte. Mdglicherweise kénnte sich ein Bildungseffekt bei einer
genaueren Unterteilung deutlicher hervorheben. Zudem kdnnten soziokulturelle Aspekte eine
Rolle spielen. Die vorhandenen Normdaten der oben genannten Studien basieren auf nicht-
deutschen Studienpopulationen, was einen mdglichen Einfluss auf die Ergebnisse haben
kénnte.

Ein weiterer Testparameter, bei dem ein hdheres Bildungsniveau mit besserer Testleistung
einherging, ist der direkte Abruf des HVLT als Mal fiir das verbale Gedachtnis. Beim Erlernen
der Wortlisten kann es hilfreich sein, frih die Struktur der Listen zu erfassen. Diese ist in
semantische Untergruppen mit jeweils mehreren Begriffen zu einem bestimmten Thema
unterteilt. Dies wird in den Testinstruktionen nicht mitgeteilt und muss durch die
Teilnehmer*innen selbststadndig erfasst werden. Mdglicherweise geht eine langere
Schulbildung mit einem gezielteren Erfassen dieser Grundstruktur einher, was das sofortige
Abrufen der Wortlisten deutlich erleichtert. Beim verzdgerten Abruf ergibt sich kein
Bildungseffekt mehr, sodass die strategische Unterteilung in semantische Unterkategorien hier
moglicherweise weniger relevant sein koénnte. Eine der grof3ten normativen Studien zur
Untersuchung demografischer Einflussfaktoren auf den HVLT stellt die Untersuchung im
Rahmen der ASPREE-Studie dar, wobei 19114 gesunde &ltere Erwachsene = 70 Jahre
untersucht wurden. Hier zeigte sich ein signifikanter Einfluss von Geschlecht, Alter und der
Bildung auf die Ergebnisse des HVLT (Gesamtscore des direkten Abrufs, verzégerter Abruf
und RDI)."® Auch Vicente et al. konnten einen solchen Effekt bei gesunden Proband*innen
nachweisen.’® Eine umfassende Untersuchung des Einflusses bei Patient*innen mit
(hochgradigen) Hirntumoren wurde bisher nicht durchgefuhrt. Gemaf den hier vorliegenden
Ergebnissen bildet sich dieser Effekt bei den Erinnerungsaufgaben nicht in gleicher Weise ab.
Patient*innen mit einer langeren Schulbildung erreichten beim RWT ebenfalls bessere
Ergebnisse. Ein moglicher Erklarungsansatz konnte sein, dass im Rahmen einer langeren
Schulbildung und haufig daran angeschlossenem Studium eine umfassende
Auseinandersetzung mit Literatur und Sprache erfolgte und somit ein groRerer Wortschatz
aufgebaut werden konnte. Im Rahmen von eigenen wissenschaftlichen Arbeiten fur das Abitur
und das Studium spielt dies eine essenzielle Rolle. Es erfolgt dabei eine intensive
Auseinandersetzung mit der deutschen Sprache und haufig auch mit Fremdsprachen, was
beim RWT einen Vorteil durch den Zugriff auf einen gréReren Grundwortschatz erbringen
kénnte. Der positive Einfluss von Bildung auf die Wortflissigkeit wurde in mehreren Studien
und in unterschiedlichen Sprachen bereits beschrieben.’'92 Fir die deutschsprachige

Version (RWT) werden ebenfalls nach Bildung stratifizierte Normwerte angegeben.'® Die
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Ergebnisse dieser Arbeit bestatigen, dass eine Bericksichtigung des Bildungsgrads auch bei
Patient*innen sinnvoll ist.

Beim JLOT ergab sich ein Einfluss des Bildungsniveaus auf den Asymmetrie-Index und die
Bearbeitungszeit. Patient*innen mit hdéherem Bildungsgrad erreichten hier bessere
Testergebnisse. Es kann jedoch nicht generell von einer schnelleren
Verarbeitungsgeschwindigkeit bei Patient*innen mit héherer Bildung ausgegangen werden, da
bei den Bearbeitungszeiten anderer in dieser Arbeit aufgeflihrten Tests kein signifikanter Effekt
des Bildungsniveaus festgestellt wurde. Bei der Gesamtpunktzahl des JLOT erreichten
Patient*innen mit héherem Bildungsgrad keine signifikant besseren Ergebnisse. Aufgrund
dessen scheint sich der Effekt nicht auf die reine Einschatzung der Linien im Raum zu
beziehen. In der originalen Normierung von Benton et al. wird eine Stratifizierung nach Alter
und Geschlecht, jedoch nicht nach Bildung vorgenommen. Der Einfluss der Bildung wurde
hierbei nicht als Hauptfaktor analysiert.'® Einige Studien konnten hingegen einen (geringen)
Effekt des Bildungsniveaus auf die Anzahl richtig benannter Linien beim JLOT
nachweisen.'® % Bei Patientinnen mit Glioblastom scheint eine diesbezligliche
Stratifizierung in Bezug auf die Gesamtpunktzahl nicht sinnvoll. Beim Asymmetrie-Index und
bei der Bearbeitungszeit sollte der Bildungsgrad jedoch bertcksichtigt werden.

Beim FST konnte in dieser Arbeit kein Einfluss des Bildungsniveaus festgestellt werden. Eine
Validierung an 192 gesunden Proband*innen konnte ebenfalls keinen solchen Einfluss
nachweisen. Eine systematische Studie, die den Einfluss des Bildungsgrads auf eine
verbreitete alternative Version des FST, den Bells Test, untersucht, existiert nicht. Insgesamt
scheint der Bildungsgrad keine relevante modulierende Rolle bei Cancellation Tasks zu
spielen. Zusammenfassend stellen die Ergebnisse dieser Arbeit eine umfassende und
differenzierte Untersuchung von epidemiologischen Faktoren auf unterschiedliche
neurokognitive Funktionsdomanen an eine homogene Kohorte an Patient*innen mit
Glioblastomen dar. Der ausgepragte Einfluss des Alters scheint auch in dieser Kohorte ein
signifikant modulierender Faktor in den meisten neurokognitiven Tests zu sein. Der Einfluss
von Bildung und Geschlecht scheint in den meisten Tests nicht relevant, was unter anderem
durch eine Dominanz der tumorbedingten Beeintrachtigung erklarbar sein kdnnte. Diese
Faktoren sollten nur bei einzelnen Tests zur Interpretation der kognitiven Leistung

berlcksichtigt werden.

5.5. Depressivitat

In dieser Studienkohorte zeigte sich anhand des BDI bei 14 % der Patient*innen eine
mindestens leichte Depression. BezUlglich der Pravalenz von Depressionen bei Patient*innen
mit Hirntumoren ergeben sich in der Literatur variable Angaben. In einer Metaanalyse von
Huang et al. lag die Pravalenz einer Depression bei Patient*innen mit Hirntumoren bei 21,7 %.

In der Subgruppenanalyse wurde bei Patient*innen mit Gliomen eine Pravalenz von 19,6 %
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festgestellt. Innerhalb der Gruppe der Gliome wurde zudem eine signifikant héhere Pravalenz
bei Patient*innen mit hochgradigen Gliomen (WHO-Grad 3 und 4; 19,5 %) im Vergleich zu
niedriggradigen (WHO-Grad 1 und 2; 15,4 %) festgestellt. Limitierend ist zu erwahnen, dass
kein Unterschied zwischen dem Zeitpunkt der Erhebung erfolgte. Somit wurden mdgliche
Einflussfaktoren, wie Therapieeffekte oder das Vorliegen eines Rezidivs, nicht beriicksichtigt.
AuRerdem erfolgte die Erhebung anhand unterschiedlicher Skalen.'®® In zwei Studien, die
explizit die Pravalenz einer Depression bei Patient*innen mit hochgradigen Gliomen bei
Diagnosestellung vor Einleitung einer Therapie untersuchten, zeigten sich Werte von 36 bis
53 %. Direkt nach der Operation zeigte sich eine etwas niedrigere Pravalenz.'%-'% Die
Pravalenz einer Depression war in dieser Arbeit bei den Patient*innen insgesamt etwas
niedriger als in der Literatur berichtet. Dies kann durch die Einschlusskriterien der Studie
erklart werden. Eine schwere Depression (BDI > 30) wurde als Ausschlusskriterium definiert.
Zudem wurden Patient*innen mit schweren kognitiven oder funktionellen Einschrankungen
ausgeschlossen, was insgesamt zu einer Verzerrung der Daten hinsichtlich des Vergleichs der
Pravalenz einer Depression mit anderen Vergleichskohorten fuhren kann. Im Vergleich zu der
hier untersuchten Gruppe gesunder Proband*innen ergab sich ein hoheres Level an
subklinischer Depressivitat. Eine klinisch manifeste Depression (BDI > 13) zeigte sich zwar
haufiger bei Patient*innen im Vergleich zu Gesunden, jedoch ohne statistische Signifikanz zu
erreichen. Zudem ist die Diagnose der hier untersuchten Patient*innen noch nicht endgultig
gesichert. Es kdénnte auch die individuelle Kommunikation der behandelnden Arzt*innen
hinsichtlich der Verdachtsdiagnose einen unterschiedlichen Einfluss auf die Stimmung der
Patient*innen haben. Im Rahmen der Untersuchung im unmittelbar praoperativen Zeitraum ist
nicht eindeutig zu differenzieren, zu welchem Anteil von einer akuten Belastungsreaktion
auszugehen ist. Eine weitere Untersuchung des Verlaufs der Depressivitat im weiteren

Krankheitsverlauf stellt eine interessante Option fUr zukinftige Untersuchungen dar.

5.6. Vergleich mit gesunden Proband*innen

Erwartungsgemal zeigten die Proband*innen eine geringere Belastung vor der Testung. In
den Analysen der einzelnen Testparameter konnte eine signifikant bessere Testleistung in fast
allen Bereichen festgestellt werden. Bei drei Testparametern ergab sich kein signifikanter
Unterschied (Asymmetrie-Indices des FST und des JLOT, Bearbeitungszeit beim Abzeichnen
des CFT). Der FST ist ein etabliertes Mal} zur Erfassung eines Neglekts. In der vorliegenden
Patient*innen-Kohorte scheint der Anteil der Patient*innen mit einem Neglekt entsprechend
gering zu sein. Da beim Asymmetrie-Index des JLOT ebenfalls kein Unterschied nachweisbar
ist kdnnte dieser ebenfalls ein Parameter fir das Vorliegen eines Neglekts darstellen. Des
Weiteren ergab sich kein signifikanter Unterschied bei der Bearbeitungszeit fur das
Abzeichnen des CFT. Die erreichte Gesamtpunktzahl war jedoch bei den Patient*innen

signifikant schlechter als bei den Proband*innen. Der fehlende Unterschied bei der
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Bearbeitungszeit weist darauf hin, dass Patient*innen mit Hirntumoren zwar ahnlich lange fir
die Aufgabe bendtigen wie gesunde Personen, jedoch dabei eine signifikant geringere
strukturelle und visuokonstruktive Qualitat erreichen. In der Literatur wird die Bearbeitungszeit
im Rey-Osterrieth Complex Figure Test haufig nicht standardisiert erhoben oder berichtet.
Habets et al. ermittelten bei 62 praoperativen Patient*innen mit hochgradigen Gliomen eine
signifikant reduzierte Kopierleistung, analysierten jedoch keine Zeitparameter.?*

In allen weiteren untersuchten Parametern erreichten die Patient*innen signifikant schlechtere
Ergebnisse als die Proband*innen. Dies bestatigt die Ergebnisse mehrerer Studien zur
Untersuchung neurokognitiver Beeintrachtigungen von Hirntumor-Patient*innen im Vergleich
zu Gesunden. In der oben genannten Studie von Habets et al. zeigten sich ebenfalls signifikant
schlechtere Ergebnisse bei den Patient*innen mit hochgradigen Gliomen in insgesamt sieben
neurokognitiven Subdomanen im Vergleich zu Gesunden. Talacchi et al. untersuchten eine
gemischte Kohorte von 29 Patient*innen mit niedrig- und hochgradigen Gliomen hinsichtlich
verschiedener neurokognitiver Funktionsbereiche. Dabei erwiesen sich insbesondere das
visuell-rdaumliche Gedachtnis, das verbale Gedachtnis sowie die Wortflissigkeit als am
haufigsten beeintrachtigt.?®> Tucha et al. untersuchten eine Kohorte mit 139 Patient*innen mit
Hirntumoren mittels einer umfangreichen neurokognitiven Testbatterie und konnten
Exekutivfunktionen als am haufigsten beeintrachtigte Domane identifizieren. Zudem zeigte ein
GroRteil der Patient*innen Beeintrachtigungen im Bereich Gedachtnis, Visuokonstruktion und
Aufmerksamkeit, wobei das verbale haufiger als das figurale Gedachtnis betroffen war. Am
seltensten waren in dieser Studie Sprachfunktionen beeintrachtigt, dies betraf jedoch immer
noch 22 % der Patient*innen. Hierbei ist zu erwahnen, dass die Kohorte aus einer gemischten
Gruppe an niedrig- und hochgradigen Tumoren unterschiedlicher Entitat bestand und die
Patient*innenzahl gering war.?® Van Kessel et al. wendeten eine ausfiihrliche Testbatterie bei
168 Patient*innen mit niedrig- und hochgradigen Gliomen an und konnten in allen
untersuchten kognitiven Funktionsdomanen eine Beeintrachtigung der Patient*innen im
Vergleich zu einer gesunden Kohorte feststellen. Patient*innen mit hochgradigen Gliomen
waren hier starker betroffen als solche mit niedriggradigen. Dabei wurden nur Patient*innen
eingeschlossen, bei denen eine Wach-Operation geplant war. Dies konnte eine Verzerrung
der Gruppenzusammensetzung bewirken, da mdglicherweise mehr Patient*innen mit
Tumoren in eloquenten Arealen eingeschlossen wurden, die eine héhere Wahrscheinlichkeit
fur kognitive Defizite haben.®”

Zusammenfassend gehoért diese Arbeit zu den umfangreichsten Untersuchungen, die
neurokognitive Funktionen bei Glioblastom-Patient*innen im Vergleich zu gesunden
Proband*innen detailliert erfassen. Die ausgepragten neurokognitiven Beeintrachtigungen der

Patient*innen unterstreichen die Notwendigkeit einer umfassenden Erfassung kognitiver
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Funktionen bereits zum Zeitpunkt der Diagnosestellung sowie deren Bertcksichtigung in der

Therapieplanung und der weiteren interdisziplindren Betreuung im Krankheitsverlauf.

5.7. Einfluss der Tumorlateralitat

Hinsichtlich des Einflusses der Tumorlokalisation zeigte sich erwartungsgemafl ein
signifikanter Einfluss in sprachbasierten Tests (HVLT, RWT). Dies ist kongruent mit der
grundsatzlichen Annahme einer Dominanz der linken Hemisphare hinsichtlich verbaler
Funktionen, wohingegen die rechte Hemisphare Uberwiegend visuell-rdumliche Funktionen
abbildet. Diese Einteilung wird Uberwiegend flur rechtshéandige Personen angenommen,
scheint jedoch auch haufig bei linkshandigen Personen vorzuliegen.® Weiterfiihrende
Untersuchungen mittels bildgebungsbasierter Methoden kénnen differenziertere Aussagen
hinsichtlich einer Lateralisierung des verbalen Gedachtnisses abbilden. Habets et al. konnten
beispielsweise einen Zusammenhang zwischen linkshemispharisch gelegenen Tumoren und
Sprachfunktionen nachweisen. Jedoch schienen im Bereich des verbalen Gedachtnisses auch
rechtshemispharische, insbesondere rechts temporale Regionen eine Rolle zu spielen.?® Auch
Noll et al. konnten Defizite in diesem Bereich bei Patient*innen mit rechts temporal gelegenen
Lasionen feststellen.® Insgesamt scheinen linkshemispharische Lasionen jedoch haufiger mit
Defiziten im Bereich des verbalen Gedachtnisses in Verbindung zu stehen, was sich auch in
den vorliegenden Daten widerspiegelt. Eine genauere Untersuchung involvierter Hirnregionen
wird hierbei jedoch nicht abgebildet. Hinsichtlich der Tests zur Untersuchung visuell-rdumlicher
Funktionen zeigt sich nur beim Abzeichnen des CFT ein signifikanter Unterschied zwischen
Patient*innen mit links- und rechtshemispharischen Tumoren. Letztere schnitten hierbei
signifikant schlechter ab. Dies ist kongruent mit bildgebungsbasierten Studien, jedoch konnten
auch hier teilweise bilaterale Korrelate fur Defizite in diesem Bereich nachgewiesen
werden.%41% Bej der Erinnerungsaufgabe des CFT konnte in dieser Arbeit keine signifikante
Hemisphdrendominanz nachgewiesen werden, jedoch schnitten Patient*innen mit
rechtshemispharischen Lasionen tendenziell schlechter ab.

Auch Habets et al. konnten eine Korrelation von linkshemispharischen Arealen mit visuellem
Gedachtnis in einer Analyse mittels Voxel-Based Lesion Symptom Mapping (VLSM)
nachweisen. Allerdings ist in der Literatur Uberwiegend eine primare Involvierung
rechtshemispharischer Areale beschrieben.®:63%1

Auch fir den JLOT ist in mehreren Studien anhand bildgebungsbasierter Analysen
hauptséachlich die Beteiligung rechtshemispharischer Regionen beschrieben.'*''® |n dieser
Arbeit erreichten Patient*innen mit rechtshemispharischen Lasionen durchschnittlich
geringere Punktzahlen, jedoch war der Unterschied knapp nicht signifikant. Eine genauere
Analyse involvierter Regionen erscheint zuklnftig sinnvoll. Hinsichtlich Tests zur
Untersuchung der Aufmerksamkeit und des Arbeitsgedachtnisses, insbesondere dem DST,

werden in bildgebungsbasierten Studien haufig ausgepragtere Beeintrachtigungen bei
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Patient*innen mit linkshemispharischen L&sionen beschrieben.?3286585 Der Test ist ebenfalls
sprachbasiert, was die Ergebnisse erklaren kdnnte. In dieser Arbeit scheint jedoch eine
weniger ausgepragte Hemisphdrendominanz vorzuliegen. Bei Tests zur visuomotorischen
Geschwindigkeit werden in der Literatur beim SDMT haufiger Beeintrachtigungen bei
linkshemispharischen Lasionen beschrieben. Beim TMT scheinen auch rechtshemispharische
Lasionen mit Defiziten zu korrelieren.?*836.76 Es scheint jedoch eine weniger eindeutige
Lateralisierung vorzuliegen und maoglicherweise Faktoren wie die Integritdt von Faserbahnen
eine groRere Rolle zu spielen.?®7° Auch bei den hier angewandten Versionen des Stroop-Tests
scheint die Tumorlateralitat keine Rolle zu spielen. Auch in der Literatur werden hier sowohl
rechts- als auch linkshemispharische Lasionen mit Defiziten in der Interferenzinhibition in
Zusammenhang gebracht.?*%36 Obwohl das Auftreten eines Neglekts in Studien haufiger mit
verschiedenen Arealen in der rechten Hemisphare assoziiert wird, kann dieser auch bei
linkshemispharischen Lasionen vorkommen.%-1%0.1% |n dieser Arbeit zeigte sich im FST keine

eindeutige Hemispharendominanz.

5.8. Clusteranalyse

Anhand der Clusteranalyse konnten die Testparameter in sechs Gruppen eingeteilt werden,
welche hinsichtlich der zugrundeliegenden Funktionsdomanen interpretiert werden kdnnen.
Die Einteilung des DST mit dem Stroop-Test in ein gemeinsames Cluster spiegelt inhaltlich
insbesondere die Komponente des Arbeitsgedachtnisses und der Aufmerksamkeit wider. Dies
deckt sich mit der gangigen inhaltlichen Interpretation der Tests.®® Trotz der gemeinsamen
Zuordnung zur Domane des Arbeitsgedachtnisses und der Aufmerksamkeit fallt die Korrelation
zwischen den Einzeltests insgesamt eher schwach aus. Die Ergebnisse des Stroop-Tests
zeigen dabei eine etwas starkere Assoziation mit dem DST-B als mit dem DST-F. Eine Studie
von Sanchez-Cubillo et al. berichtete dhnliche Ergebnisse. Es zeigte sich eine signifikante
Korrelation zwischen den beiden Subtests des DST. Zudem korrelierte der Stroop-Test mit
dem DST-B, nicht jedoch mit dem DST-F.”* Eine mogliche Erklarung hierfur liegt in der
hoheren Arbeitsgedachtnisanforderung des DST-B. Dieses prift, ahnlich wie der Stroop-Test,
nicht nur Speicherfahigkeit, sondern auch mentale Manipulation und Kontrolle. Die Interferenz-
Aufgabe des Stroop-Tests wird haufig der Domane Exekutivfunktionen, insbesondere der
Inhibition, zugeordnet. Diese spezifische Anforderung kénnte eine eigenstandige kognitive
Komponente darstellen, die tUber die Anforderung des Arbeitsgedachtnisses hinaus geht. Dies
konnte erklaren, warum die Korrelation zwischen dem Stroop-Test und dem DST, trotz
gewisser funktioneller Schnittmengen, nur moderat ausfallt. In der oben genannten Studie von
Sanchez-Cubillo et al. werden ebenfalls signifikante Korrelationen des DST-B und des Stroop-
Tests mit den Ergebnissen des SDMT und dem TMT-A beschrieben.

Die korrespondierenden Tests (TMT und SDMT) wurden durch die durchgefiihrte Cluster-

Analyse in ein separates Cluster eingeteilt, welches primar Parameter zur Erfassung der
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Verarbeitungsgeschwindigkeit beinhaltet. Dies deutet darauf hin, dass diese kognitive
Komponente beim TMT und dem DST mdglicherweise gegenuber der des
Arbeitsgedachtnisses Uberwiegen kdénnte. Innerhalb des Clusters zeigt sich eine
vergleichsweise hohe Korrelation zwischen dem TMT mit dem SDMT, welche auch bei
Sanchez-Cubillo et al. beschrieben wird. Die Bearbeitungszeit des CFT korreliert am starksten
mit der des JLOT, was auf eine gemeinsame Anforderung im Bereich des visuell-raumlichen
Urteilsvermogens hinweist. Auch der TMT und der FST korrelieren vergleichsweise stark mit
der Bearbeitungszeit des JLOT, was eine ahnliche kognitive Anforderung in Bezug auf die
raumliche Analyse und Orientierung nahelegt. Der Steckbrett-Test weist tendenziell geringere
Korrelationen mit den anderen Tests innerhalb desselben Clusters auf. Dies kann durch die
ausgepragte motorische Komponente des Tests erklart werden, wahrend raumliche
Urteilsprozesse wie die Beurteilung von Anordnung und Ausrichtung in diesem Test eine
untergeordnete Rolle spielen.

Das dritte Cluster beinhaltet alle erhobenen Parameter des HVLT und den RWT. Es zeigt sich
eine relativ hohe Korrelation zwischen der erreichten Punktzahl im direkten und verzdgerten
Abruf. Dies weist auf einen engen Zusammenhang zwischen initialer Enkodierungsleistung
und spaterer Gedachtnisabrufleistung hin. Der Erinnerungsscore korrelierte hingegen nur
schwach mit der Punktzahl beim direkten Abruf. Dies kann ein Anhaltspunkt dafiir sein, dass
der Erinnerungsscore ein eigenstandiges Mal} fur Gedachtnisstabilitdt und -konsolidierung
darstellt. Dies hangt nicht primdr vom Umfang des initial Erlernten ab, sondern von der
Fahigkeit diese Inhalte Uber das Zeitintervall zu behalten. Die Korrelation zwischen
Erinnerungsscore und verzégertem Abruf unterstreicht, dass der Erhalt der Informationen tiber
die Zeit maldgeblich zur Anzahl der anschliefsend erinnerten Worte beitragt. Der RDI korrelierte
am starksten mit der Punktzahl des verzbégerten Abrufs, was durch die inhaltliche Ahnlichkeit
der Aufgaben erklarbar ist. Beide setzen das erfolgreiche Behalten zuvor erlernter
Informationen voraus. Es zeigt sich eine geringere Korrelation des Erinnerungsscores mit dem
RDI als mit der Punktzahl des verzdgerten Abrufs. Wahrend der RDI insbesondere die
Fahigkeit misst, relevante Zielreize von Distraktoren zu unterscheiden, spiegelt der
Erinnerungsscore die Stabilitdt der aktiv abrufbaren Gedachtnisinhalte wider. Hierbei liegen
somit unterschiedliche Abrufmechanismen im Sinne eines aktiven Erinnerns beim
Erinnerungsscore und einem passiven Entscheidungsprozesses beim Wiedererkennen vor.
Die schwachere Korrelation spricht dafiir, dass Wiedererkennen und freier Abruf nicht
redundant sind, sondern moglicherweise erganzende Komponenten des
Langzeitgedachtnisses darstellen. Die Erinnerungsgeschwindigkeit korreliert am starksten mit
der Punktzahl des verzdgerten Abrufs und geringgradig weniger mit dem Erinnerungsscore.
Dies legt nahe, dass Patient*innen, die mehr Worte erinnern konnten diese auch effizienter,

also mit einer héheren Geschwindigkeit, abrufen konnten. Die Stabilitdt des Behaltens der
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erlernten Worte (Erinnerungsscore) scheint ebenfalls mit einer htheren Abrufgeschwindigkeit
zusammenzuhangen, jedoch in einem etwas geringeren Mal} als der Umfang der erinnerten
Worte. Die Zuordnung des RWT in dieses Cluster spiegelt dessen sprachbasierten Aspekt
wider. Zusatzlich wird vor allem die hier angewandte phonematische Variante des Tests haufig
den Exekutivfunktionen zugeordnet, insbesondere in Hinblick auf kognitive Flexibilitaét und
Strategieanwendung.®® Diese Komponente kdnnte die vergleichsweise geringere Korrelation
mit den Parametern des HVLT innerhalb des Clusters erklaren. Dennoch zeigt sich eine relativ
hohe Korrelation mit der Anzahl erinnerter Worte im direkten und verzégerten Abruf, was auf
eine relevante verbale Gedachtniskomponente hinweist. Dies kénnte durch phonologische
Abrufprozesse erklart werden, die bei der Generierung der Worte notwendig sind. Auch in der
Kohorte, welche im Rahmen der Normierung des Original-Tests untersucht wurde, konnte eine
hohe Korrelation mit der Leistung in verbalen Merkfahigkeitstests nachgewiesen werden.
Zudem zeigte sich ein solcher Effekt beim DST-F und DST-B sowie beim TMT-B."® Im
Rahmen der hier durchgefihrten Cluster-Analyse zeigte sich kein solcher Zusammenhang. Es
schliefl3t eine gewisse Korrelation der Ergebnisse nicht aus, jedoch war diese moglicherweise
nicht stark genug im Vergleich zur Ubereinstimmung mit den Ergebnissen des HVLT.

Das vierte Cluster umfasst die Gesamtpunktzahl und den Asymmetrie-Index des JLOT sowie
die Punktzahl beim Abzeichnen des CFT. Hier zeigt sich eine relative geringe inhaltliche
Annlichkeit der Tests, was sich in einer frilhen Aufspaltung im Dendrogramm widerspiegelt.
Die Korrelationen zwischen den beiden Parametern des JLOT (Gesamtpunktzahl und
Asymmetrie-Index) ist nur sehr schwach ausgepragt, was darauf hindeutet, dass hierbei
unterschiedliche Teilaspekte erfasst werden. Wahrend beide Parameter auf dem Grundprinzip
der Einschatzung der raumlichen Ausrichtung der Linien im Raum basieren, kénnte der
Asymmetrie-Index des JLOT moglicherweise zusatzlich eine andere inhaltliche Komponente
erfassen. Ein Hinweis auf eine inhaltliche Ahnlichkeit zum Asymmetrie-Index des FST hat sich
bereits beim Vergleich mit der Kontrollgruppe angedeutet, bei dem sich fliir beide Asymmetrie-
Parameter keine signifikanten Unterschiede zeigten. Trotz einer méglichen lbergeordneten
Gemeinsamkeit der Asymmetrie-Indices des JLOT und FST im Bereich der visuell-raumlichen
Aufmerksamkeit konnten die konzeptionellen Unterschiede in der Teststruktur zu einer
abweichenden Zuordnung im Rahmen der Clusteranalyse gefuhrt haben. Die Leistung beim
Abzeichnen der komplexen Figur weist innerhalb des Clusters eine kaum messbare
Korrelation mit dem Asymmetrie-Index und eine geringe Korrelation mit der Gesamtpunktzahl
des JLOT auf. Dies unterstreicht die Annahme, dass der Asymmetrie-Index des JLOT von der
Erfassung rein visuell-raumlicher Funktionen abweicht, wie sie klassischerweise durch den
CFT und die Gesamtpunktzahl korrekt zugeordneter Linien beim JLOT abgebildet werden.
Das funfte Cluster fasst die Parameter des Erinnerns des CFT zusammen. Hierbei zeigt sich

eine hohe Korrelation zwischen der Gesamtpunktzahl und dem Erinnerungsscore, was durch
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die inhaltliche Nahe der erfassten kognitiven Funktionen erklarbar ist. Beide Tests erfassen
das Erinnern der strukturellen Teilaspekte der zuvor abgezeichneten Figur aus dem
Langzeitgedachtnis. Im Unterschied zum HVLT wird die Punktzahl beim Abzeichnen des CFT
nicht dem gleichen Cluster wie die entsprechenden Erinnerungsaufgaben zugeordnet. Dies ist
dadurch erklarbar, dass beim Abzeichnen der Figur keine unmittelbare Abrufkomponente
vorliegt. Die Figur ist durchgehend sichtbar und wird lediglich abgezeichnet, ohne dass die
Patient*innen darlber informiert sind, dass eine spatere Reproduktion verlangt wird. Somit
liegt der Fokus primar auf den visuokonstruktiven Fahigkeiten, nicht auf aktiver Enkodierung.
Im Gegensatz dazu erfolgt beim HVLT bereits in der Lernphase ein aktiver Abruf Gber mehrere
Wiederholungen hinweg, was eine explizite Gedachtnisleistung erfordert. Eine strukturell
vergleichbare Aufgabe beim Wortlistentest ware ein Abschreiben der Wortliste, wohingegen
das Reproduzieren der komplexen Figur aus dem Gedachtnis unmittelbar nach dem
Abzeichnen, das haufig bei der Anwendung des ROCFT angewendet wird, dem direkten Abruf
der Wortliste naherkame. Die abweichende Clustereinteilung des Abzeichnens ist daher durch
die unterschiedlichen kognitiven Anforderungen nachvollziehbar. Die
Erinnerungsgeschwindigkeit korreliert innerhalb des Clusters schwacher mit der Punktzahl und
dem Erinnerungsscore als diese beiden Parameter untereinander. Dies deutet darauf hin, dass
die Erinnerungsgeschwindigkeit eine &hnliche, jedoch nicht identische kognitive Funktion
erfasst. Moglicherweise bildet diese primar die Effizienz des Abrufens ab, also die Fahigkeit,
gespeicherte Inhalte schnell und strukturiert zu reaktivieren. Die beiden anderen Parameter
spiegeln hingegen primar das Ausmal} der behaltenen Informationen wider.

Der Asymmetrie-Index FST wurde in ein einzelnes Cluster eingeteilt, was dessen exklusive

Erfassung fiir das Vorliegen eines Neglekts unterstreicht.

5.9. Ausblick: Verkiirzung der Testbatterie

Die Erstellung einer mdglichst kurzen und gleichzeitig ausreichend umfangreichen sowie
validen Testbatterie ist aus unterschiedlichen Griinden im Kontext der praoperativen Testung
von Glioblastom-Patient*innen relevant. Aus den Ergebnissen wird beim Vergleich mit der
gesunden Vergleichskohorte ersichtlich, dass die Patient*innen haufig eine allgemein deutlich
eingeschrankte kognitive Leistungsfahigkeit aufweisen. In einigen Fallen musste die Testung
vorzeitig beendet werden und insbesondere die letzte Aufgabe (Erinnern der komplexen Figur)
wurde in 19 Fallen nicht durchgefiihrt. Als Hauptfaktor wurde hierbei eine Uberforderung und
/ oder Mudigkeit und Erschopfung der Patient*innen angegeben. Durch eine kirzere Testung
kénnten moglichweise mehr Patient*innen die Testung komplett durchfiihren. Eine Operation
wird im Falle der Verdachtsdiagnose in der Regel mdglichst zeithah geplant, um die weitere
Therapie nicht unndtig zu verzégern. Entsprechend steht im praoperativen Setting haufig nur
wenig Zeit zur Verfigung. Zum einen kann dies durch eingeschrankte Personalkapazitaten

sowie notwendige weitere praoperative  Untersuchungen (Operationsaufklarung,
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anasthesiologische Aufklarung, Bildgebung, Blutabnahmen etc.) bedingt sein. Zum anderen
kdnnte die generelle Belastung der Patient*innen nach Erhalt der Verdachtsdiagnose und der
anstehenden Hirnoperation bei klirzerer Testzeit reduziert werden.

Die Verkirzung der Testbatterie kann unter Berlicksichtigung einiger wichtiger Faktoren
erwogen werden. In der Originalanweisung des HVLT ist eine zeitliche Verzdgerung von 20
bis 25 Minuten zwischen der Lernphase und dem verzoégerten Abruf der Wortlisten
angegeben.® Fiir den ROCFT wird ein Zeitintervall von 20 bis 30 Minuten empfohlen.'®® Diese
zeitlichen Vorgaben sollten entsprechend eingehalten werden, wenn einzelne Tests
ausgelassen werden. Unter Berticksichtigung der Korrelation der Testergebnisse des DST-F
und DST-B kann erwogen werden einen der beiden Tests auszulassen. Da diese Tests zu
Beginn der Testung durchgefiihrt werden, hat dies keinen Einfluss auf den weiteren Ablauf,
insbesondere in Bezug auf die Erinnerungsaufgaben. Der Stroop-Test ist mit dem DST-F und
DST-B in ein Cluster zugeordnet, korreliert jedoch nur sehr schwach mit deren Ergebnissen.
Er wird im Anschluss an den ersten Teil des CFT und HVLT durchgefiihrt. Ein Uberspringen
des Tests wirde mit einer Verlangerung des Zeitabstands der beiden Tests mit den
Erinnerungsaufgaben um etwa 2 Minuten 45 Sekunden einhergehen. Je nach individuellem
Fall kann das insbesondere hinsichtlich des HVLT durch eine Verklirzung des Intervalls auf 15
Minuten mdglicherweise zu verfalschten Ergebnissen fiihren. Dieser Aspekt sollte
bertcksichtigt werden. Ein weiterer mdglicher Schritt bestiinde darin, den SDMT auszulassen,
der dem zweiten Cluster (,Graphomotorische Geschwindigkeit und
Verarbeitungsgeschwindigkeit) zugeordnet ist. Die Ergebnisse korrelieren innerhalb des
Clusters mit denen der Bearbeitungszeit des JLOT, sodass basierend auf der durchgeflihrten
Clusteranalyse kein relevanter Informationsverlust zu erwarten ist. Dies hatte keine
Auswirkungen auf den weiteren Ablauf der Testung, da der SDMT direkt im Anschluss an den
DST durchgefuhrt wird. Der Steckbretttest kdnnte entsprechend der Clusterzuordnung
ebenfalls durch die Bearbeitungszeit des JLOT ersetzt werden. Die Korrelation der beiden
Tests innerhalb des Clusters ist jedoch schwach (r =0,07), sodass auch hier ein solcher Schritt
sorgfaltig abgewogen werden sollte. Der Steckbrett-Test befindet sich im Ablauf der
Testbatterie zeitlich vor der Durchflihrung des zweiten Teils beider Erinnerungsaufgaben des
CFT und HVLT. Durch ein Uberspringen des Tests wiirde sich die Zeit durchschnittlich um
etwa zwei Minuten verklirzen. Auch dieser Aspekt sollte aus oben genannten Griinden
insbesondere beim HVLT bertcksichtigt werden. Als dritter Test aus dem zweiten Cluster
kommt ein Auslassen des TMT in Frage. Die Korrelation mit dem Zeitscore des JLOT liegt bei
r = 0,21 — etwas hoher als beim Steckbrett-Test. Ein Auslassen wirde jedoch zu einer
Verkirzung der Intervalle beim CFT und HVLT um fast vier Minuten einhergehen, also noch
eine Minute mehr als beim Steckbrett-Test. Ein Auslassen beider Tests wirde die Ergebnisse

der Erinnerungsaufgabe héchstwahrscheinlich deutlich verfalschen, da dann insbesondere
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das Intervall zwischen den Teilen des HVLT auf unter 15 Minuten verkirzt wirde und ist nicht
zu empfehlen. Der RWT wird in der Analyse dem vierten Cluster (,Verbales Gedachtnis und
Wortflussigkeit®) zugeordnet. Innerhalb dieses Clusters weist die Punktzahl des verzdgerten
Abrufs des HVLT die hochste Korrelation zum Clusterzentrum auf, die Korrelation zwischen
dem RWT und der Punktzahl des verzégerten Abrufs des HVLT ist moderat. Es ist zu erwarten,
dass der RWT zwar teilweise ahnliche Leistungen misst wie der HVLT, mdglicherweise jedoch
auch darlberhinausgehende Funktionen wie etwa exekutive Funktionen. Dies muss sorgfaltig
abgewogen werden. Durch eine isolierte Streichung des RWT wirde sich das Intervall beim
CFT und HVLT um etwa 2 Minuten 30 Sekunden verkiirzen.

Zusammenfassend kann eine Verkirzung der Testbatterie unter Beachtung der genannten

Aspekte in Einzelfallen erwogen werden.

5.10. Limitationen und Starken

Als Limitation ist zunachst zu erwdhnen, dass es sich im Vergleich zu anderen
neuropsychologischen Normierungsstudien um eine geringe Anzahl von Patient*innen
handelt. Im Falle einer notwendigen Unterteilung der Kohorte hinsichtlich mehrerer
Einflussparameter ergaben sich in einigen Fallen kleine Gruppengrofen, was die statistische
Stabilitat der resultierenden Normwerte einschrdnken kann. Diese Einschrankungen sind
jedoch vor dem Hintergrund des untersuchten Patient*innen-Kollektivs zu relativieren, da es
sich um ein sehr seltenes Krankheitsbild handelt. Die rekrutierte Anzahl von 226 Patient*innen
mit Glioblastom zur Untersuchung neurokognitiver Funktionen stellt im Vergleich zur Literatur
bereits eine der gréfiten Kohorten dar.

Eine weitere Limitation ergibt sich durch den Ausschluss schwer kognitiv eingeschrankter
Patient*innen (MMST < 20), solchen mit ausgepragter Aphasie sowie stark depressiven
Personen. Dadurch resultierte eine systematische Selektion der Stichprobe, die eine
Unterschatzung der tatsachlichen Pravalenz neurokognitiver Stérungen und schwerer
Depressionen zur Folge haben kénnte. Die Durchflihrung der Testverfahren setzt jedoch ein
Mindestmal an Kommunikationsfahigkeit und Aufmerksamkeit voraus, sodass eine Testung
bei starker kognitiver Einschrankung und schwerer Depressivitat nicht valide moglich ware.
Der Ausschluss war daher notwendig, um methodische Verlasslichkeit und Auswertbarkeit zu
gewahrleisten.

Bei der Vergleichskohorte ist limitierend zu bemerken, dass einige der Teilnehmer*innen
chronische Schmerzpatient*innen waren. Diese Kondition sowie die assoziierte
Schmerztherapie kénnten die neurokognitive Leistungsfahigkeit beeinflussen. Zudem wurde
teilweise eine videobasierte Testung durchgefuhrt. Eine erste Analyse der Ergebnisse an 42
gesunden Proband*innen, von denen 28 eine videobasierte Testung erhielten, zeigte
vergleichbare Ergebnisse in den meisten Tests. Beim DST-F und RWT erreichten Personen

in der analogen Testung geringfiigig, wenn auch signifikant bessere Ergebnisse, wahrend
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solche mit einer videobasierten Testung beim Abzeichnen der komplexen Figur etwas besser
abschnitten. In allen Ubrigen Tests ergaben sich keine signifikanten Unterschiede. Die
Proband*innen der Gruppe mit videobasierter Testung berichteten von einer niedrigeren
Belastung und hoheren Motivation.?%

Es ergaben sich zudem einige Limitationen hinsichtlich der Testbatterie. Zunachst ist nicht
auszuschlieRen, dass durch die verkirzte Anwendung etablierter Standardtests Informationen
verloren gehen und die Vergleichbarkeit mit den Originaltests einschrankt ist. Fur die strukturell
angepassten oder neu entwickelten Testverfahren liegen bislang keine extern validierten
Testglutedaten vor. Aufgrund der reduzierten Belastbarkeit und beschrankten Zeitressourcen
im klinischen Alltag ist die Durchflhrung einer umfangreicheren Testbatterie jedoch nicht
sinnvoll. Die Modifikation etablierter Verfahren war erforderlich, um eine moglichst
umfassende, aber dennoch praktikable Erfassung neurokognitiver Funktionen zu erméglichen.
Die Auswahl und Entwicklung erfolgte sorgfaltig mit moglichst geringer Abweichung der
originalen Teststruktur und unter Berlcksichtigung psychometrischer Prinzipien.

Aufgrund der strukturellen Abwandlung einzelner Tests ergeben sich teilweise relativ
aufwandig zu berechnende Auswertungsparameter (insbesondere beim TMT und Stroop-
Test). Diese erwiesen sich jedoch als notwendig, um die Testleistung adaquat und detailliert

abbilden zu konnen.

5.11. Schlussfolgerung

Die in dieser Studie nachgewiesenen deutlichen Einschrankungen von Patient*innen mit
Glioblastom in fast allen erfassten neurokognitiven Domanen im Vergleich zu Gesunden
unterstreichen die Notwendigkeit einer systematischen Erfassung neurokognitiver Funktionen
in der praoperativen Diagnostik. Dies ist zum einen als Ausgangsbefund zur Detektion einer
moglichen Verschlechterung im Verlauf relevant, als auch zur lokalisationsspezifischen
Operationsplanung und individualisierten, frihzeitigen Férderung und Unterstiitzung. Die
angewandte Testbatterie erwies sich als gut durchfiihrbar und hinsichtlich des zeitlichen
Aufwands integrierbar in den klinischen Alltag. Von einer weiteren Verklirzung kénnten
insbesondere schwer betroffene und belastete Patient*innen profitieren. Anhand der
strukturierten Normwerttabellen ergibt sich eine unkomplizierte und zeiteffiziente Einordnung

der individuellen Testleistung der Patient*innen.

5.12. Ausblick

Die Validierung der Testbatterie hinsichtlich der Test-Retest-Reliabilitat ist anhand der
postoperativen Daten vorgesehen. Aufgrund der kleinen Gruppengrdle der
Linkshander‘innen  wurden nur rechtshandige  Patient*innen  hinsichtlich  der
Hemispharendominanz untersucht. Eine Untersuchung innerhalb einer gréReren Kohorte an

linkshandigen Personen ware eine interessante zukinftige Analyse. Wie in 5.8. und 5.9.
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diskutiert, kénnte anhand der Ergebnisse der Clusteranalyse unter Berlicksichtigung
inhaltlicher und struktureller MaRgaben eine weitere Verklirzung der Testbatterie diskutiert
werden. Insgesamt ergeben sich aus der vorliegenden Studie umfangreiche Moglichkeiten flr
die Weiterentwicklung einer patientenorientierten, anwendungsorientierten und differenzierten
neurokognitiven Diagnostik im neuroonkologischen Bereich mit dem Ziel, kognitive
Einschrankungen friihzeitig zu erkennen, besser zu verstehen und individuell adressieren zu

konnen.
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7.3. Erganzende Tabellen

7.31. Testergebnisse aller Auswertungsparameter
Median Mittel- SD Mini- Maxi- Fehlende

wert mum mum Werte
Zahlenspannen-Test — 4 4,24 1,50 0 7 0
vorwarts
Zahlenspannen-Test - 2 2,11 1,56 0 6 0
ruckwarts
Zahlen-Symbol-Test 19 18,71 8,24 0 42 7
Komplexe Figuren-Test — 32 29,59 7,36 1 36 5

Abzeichnen: Punktzahl

Komplexe Figuren-Test — 118,5 137,12 77,86 41 638 6

Abzeichnen: Zeit

Komplexe Figuren-Test - 12,5 12,43 7,52 0 30 19

Erinnern: Punktzahl

Komplexe Figuren-Test - 42 40,29 22,14 0 104,55 19

Erinnerungsscore

Komplexe Figuren-Test — 0,14 0,16 0,11 0 0,62 22
Erinnern:

Geschwindigkeit

Hopkins Verbaler Lern- 6,33 6,12 1,88 0,67 11,33 2

und Merkfahigkeitstest:
direkter Abruf

Durchschnitt

Hopkins Verbaler Lern- 6 5,52 3,30 0 12 1
und Merkfahigkeitstest —

verzdgerter Abruf:

Punktzahl
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Fortsetzung: Testergebnisse der Auswertungsparameter

Median Mittel- SD Mini- Maxi- Fehlende
wert mum mum Werte

Hopkins Verbaler Lern- 76,5 69,51 34,92 0 200 2
und Merkfahigkeitstest —
verzogerter Abruf:
Erinnerungsscore
Hopkins Verbaler Lern- 0,14 0,16 0,13 0 0,63 11
und Merkfahigkeitstest —
verzogerter Abruf:
Geschwindigkeit
Hopkins Verbaler Lern- 10 9,47 2,37 0 12 3
und Merkfahigkeitstest —
verzogerter Abruf:
RDI
Stroop Farb-Wort-Test -9,28 -9,11 15,20 -52,00 56,47 3
Zahlen-Verbindungs- 93 133,30 283,17 33 4080 2
Test
Linienorientierungs-Test: 17 15,81 3,65 0 20 4
Gesamtscore
Linienorientierungs-Test: 10,26 13,43 12,67 0 63,10 4
Asymmetrie-Index
Linienorientierungs-Test: 117 139,83 86,16 39 688 8
Zeit
Steckbretttest 24 27,51 17,58 12 202 3
Regensburger 8 8,70 4,56 0 22 2
Wortflussigkeitstest
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Fortsetzung: Testergebnisse der Auswertungsparameter

Median Mittel- SD Mini- Maxi- Fehlende
wert mum mum Werte
Finde das Symbol-Test: 93 103,50 47,92 26 300 2
Zeit
Finde das Symbol-Test: 0 0,82 1,31 0 7 1

Asymmetrie-Index
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7.3.2. Fehlende Werte

Testparameter Fehlende Grund
Werte
Zahlenspannen-Test — 0 -
vorwarts
Zahlenspannen-Test — 0 -
rackwarts
Zahlen-Symbol-Test 7 Gravierende Verstandnisprobleme (3),

ausgelassen auf eigenen Wunsch (1),

unvollstandige Dokumentation (1)

Komplexe Figuren-Test

— Abzeichnen:
Punktzahl 5 Ablehnung des Tests (4), Unfahigkeit zur
Testdurchfiihrung bei Hemianopsie (1)
Zeit 6 Zusatzlich fehlende Dokumentation der Zeit (1)

Komplexe Figuren-Test

— Erinnern:

Punktzahl 19 Fehlende Durchflihrung des Abzeichnens (s.o., 5),
Abzeichnen > 5 Minuten (4), nicht durchflhrbar
aufgrund von Erschopfung (9), zeitlicher Abstand >
65 Minuten zum Abzeichen aufgrund von klinischer
Intervention (1)

Erinnerungsscore 19 S.0.

Geschwindigkeit 22 Zusatzlich fehlende Dokumentation der Zeit (2)
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Fortsetzung: Fehlende Werte

Testparameter Fehlende Grund
Werte

Hopkins verbaler Lern-
und Merkfahigkeitstest
— Direkter Abruf:
Durchschnitt 2 Nicht durchgefuhrt aus unklarem Grund (1),

unvollstandige Dokumentation (1)

Hopkins verbaler Lern-

und Merkfahigkeitstest

— verzdgerter Abruf;
Punktzahl 1 Nicht durchgefuhrt aus unklarem Grund (s.o., 1)
Erinnerungsscore 2 Zusatzlich fehlende Durchfiihrung von Teil 1 (durch
Bezugnahme des Scores obligat, 1)
Geschwindigkeit 11 Zusatzlich fehlende Dokumentation der Zeit (10)
RDI 3 Zusatzlich Abbruch des Tests auf Patientenwunsch
(2)
Stroop Farb-Wort-Test 3 Gravierende Verstandnisprobleme (1), Ablehnung
(2)
Zahlen-Verbindungs- 2 Gravierende Verstandnisprobleme (2)
Test
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Fortsetzung: Fehlende Werte

Testparameter Fehlende Grund
Werte

Linienorientierungs-Test:

Gesamtscore 4 Nicht durchgeflihrt aus unklarem Grund (1),
inkorrekte Durchfihrung des Tests (1),
Uberforderung aufgrund eines ausgepragten
Neglekts (2)

Asymmetrie- 4 S.0.

Index

Zeit 8 Zusatzlich fehlende Dokumentation der Zeit (4)
Steckbrett-Test 3 Abbruch der gesamten Testung aufgrund von

Kopfschmerzen und Uberforderung (1), nicht

durchgefihrt aus unklarem Grund (2)

Regensburger 2 Abbruch der gesamten Testung (s.o., 1), inkorrekte

Wortfllissigkeitstest Durchfihrung (1)

Finde das Symbol-Test:

Asymmetrie- 1 Abbruch der gesamten Testung (s.o0., 1)
Index
Zeit 2 Zusatzlich Zeit nicht dokumentiert (1)
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7.3.3. Ergebnisse der ANOVAs

Alter Geschlecht Bildungsgrad Version

Zahlenspannen-Test n.s. n.s. n.s. n.s.
- vorwarts
Zahlenspannen-Test F =14,06 n.s. F =5,51 n.s.
- rlickwarts p < 0,001 p =0,02
Zahlen-Symbol-Test F = 85,88 n.s. F=16,11 F=4,86

p < 0,001 p < 0,001 p = 0,001
Komplexe Figuren- F=16,74 n.s. n.s. n.s.
Test 1*: Punktzahl p < 0,001
Komplexe Figuren- F=9,40 n.s. n.s. F=13,62
Test 1: Zeit p = 0,002 p < 0,001
Komplexe Figuren- F=41,88 n.s. n.s. n.s.
Test 2: Punktzahl p < 0,001
Komplexe Figuren- F =24,81 n.s. n.s. n.s.
Test 2: p < 0,001
Erinnerungsscore
Komplexe Figuren- F =18,66 n.s. n.s. F=6,12
Test 2: p < 0,001 p < 0,001
Geschwindigkeit
Hopkins verbaler F=14,22 F=5,02 F=7,92 n.s.
Lern-Test 1: p < 0,001 p=0,02 p=0,01
Durchschnitt
Hopkins verbaler F=19,48 F=10,11 n.s. n.s.
Lern-Test 2: p < 0,001 p = 0,002
Punktzahl
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Fortsetzung: Ergebnisse der ANOVAs

Alter Geschlecht Bildungsgrad Version

Hopkins verbaler F=4,64 n.s. n.s. n.s.
Lern-Test 2: p=0,03
Erinnerungsscore
Hopkins verbaler F=11,51 n.s. n.s. n.s.
Lern-Test 2: p < 0,001
Geschwindigkeit
Hopkins verbaler F=10,05 n.s. n.s. n.s.
Lern-Test 2: RDI p = 0,002
Stroop Farb-Wort- F=27,02 n.s. n.s. n.s.
Test p < 0,001
Zahlen-Verbindungs- F=29,19 n.s. n.s. n.s.
Test p < 0,001
Linienorientierungs- F=787 F=2412 n.s. n.s.
Test: p = 0,006 p < 0,001
Gesamtpunktzahl
Linienorientierungs- n.s. n.s. F=525 F=23,67
Test: Asymmetrie- p = 0,023 p = 0,007
Index
Linienorientierungs- F=2221 n.s. F=12,12 n.s.
Test: Zeit p < 0,001 p = 0,001
Steckbrett-Test F = 3,91 n.s. n.s. n.s.

p = 0,049
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Fortsetzung: Ergebnisse der ANOVAs

Alter Geschlecht Bildungsgrad Version
Regensburger F=12,90 n.s. F=6,03 F =4,86
Wortflissigkeitstest p < 0,001 p=0,02 p = 0,001
Finde das Symbol F=15,05 n.s. n.s. n.s.
Test: p < 0,001
Zeit
Finde das Symbol F =4,91 n.s. n.s. F =322
Test: p =0,03 p=0,01

Asymmetrie-Index

7.3.4. Altersgruppen

Testparameter

Altersgruppen (Jahre)

Zahlenspannen-Test - rickwarts

Zahlen-Symbol-Test

Komplexe Figuren-Test - Abzeichnen: Punktzahl

Komplexe Figuren-Test - Abzeichnen: Zeit

Komplexe Figuren-Test - Erinnern: Punktzahl

Komplexe Figuren-Test Einnern: Erinnerungsscore

Komplexe Figuren-Test Erinnern: Geschwindigkeit

Hopkins verbaler Lern- und Merkfahigkeits-Test —
direkter Abruf:: Durchschnitt

< 63,57 - 67,263

<63,63-70,271

<63,61-65,263

<63,53-70,263

<63,263

<63,263

<62,62-72,>72

<63,57-70,265
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Fortsetzung Tabelle 7:

Testparameter

Altersgruppen (Jahre)

Hopkins verbaler Lern- und Merkfahigkeits-Test —

verzogerter Abruf: Punktzahl

Hopkins verbaler Lern- und Merkfahigkeits-Test —

verzogerter Abruf: Erinnerungsscore

Hopkins verbaler Lern- und Merkfahigkeits-Test —

verzogerter Abruf: Geschwindigkeit

Hopkins verbaler Lern- und Merkfahigkeits-Test —

verzogerter Abruf: RDI

Stroop Farb-Wort-Test

Zahlen-Verbindungs-Test

Linienorientierungs-Test: Gesamtpunktzahl

Linienorientierungs-Test: Zeit

Steckbrett-Test

Regensburger Wortflissigkeitstest

Finde das Symbol-Test: Zeit

Finde das Symbol-Test: Asymmetrie-Index

<63,61-74,271

<63,53-70,263

<63,263

<63,57-74,268

<61,57-74,268

<63,53-70,263

< 63,57 - 70, 2 65

<63,53-70,263

<63,61-64,263

<63,53-70,263

<63,53-70,263

<63,53-70,263
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7.3.5. Korrelationstabellen der Clusteranalyse

Cluster 1:
DST -F DST-B SCwW cz
DST-F 1,00 0,16 0,05 0,77
SCW 0,05 0,06 1,00 0,61
Abklirzungen:

DST — F, Digit Span-Test vorwérts; DST — B, Digit Span-Test riickwérts; SCW, Stroop Farb-Wort-

Test; CZ, Cluster-Zentrum
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Cluster 2:

SDMT CFT1 TMT JLOT HPT FST Ccz
Zeit Zeit Zeit
SDMT 1,00 0,08 0,16 0,11 0,02 0,14 0,63
CFT1 0,08 1,00 0,08 0,19 0,11 0,09 0,65
Zeit
TMT 0,16 0,08 1,00 0,21 0,12 0,20 -0,74

HPT 0,02 0,11 0,12 0,07 1,00 0,03 0,53
FST 0,14 0,09 0,20 0,17 0,03 1,00 0,69
Zeit

Abklirzungen:

SDMT, Zahlen-Symbol-Test; CFT 1, Komplexe Figuren-Test — Abzeichnen; TMT, Zahlen-
Verbindungs-Test; HPT, Steckbrett-Test; FST, Finde das Symbol-Test; CZ, Cluster-Zentrum
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Cluster 3:

HVLT1 RWT HVLT2 HVLT2 HVLT2 HVLT2 Cz
Durch- Punkt- Punkt- Erinnerungs- RDI Geschwindig-
schnitt zahl zahl score keit
HVLT1 1,00 0,24 0,40 0,07 0,18 0,18 0,70
Durchschnitt
RWT 0,24 1,00 0,24 0,07 0,15 0,21 0,66
Punktzahl

HVLT2 0,07 0,07 0,60 1,00 0,19 0,32 0,74

Erinnerungs-

score

HVLT2 0,18 0,15 0,34 0,19 1,00 0,26 0,73
RDI

HVLT2 0,18 0,21 0,46 0,32 0,26 1,00 0,81
Geschwin-
digkeit

Abklirzungen:
HVLT 1, Hopkins Verbaler Lern- und Merkfahigkeits-Test — direkter Abruf;, RWT, Regensburger
Wortfliissigkeits-Test; HVLT 2, Hopkins Verbaler Lern- und Merkféhigkeits-Test — verzégerter

Abruf; RDI, Recognition Discrimination Index; CZ, Cluster-Zentrum
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Cluster 4:

JLOT JLOT CFT1 Ccz
Gesamtpunktzahl Asymmetrie-Index Punktzahl
JLOT 0,07 1,00 0,00 0,61
Asymmetrie-Index
CFT1 0,06 0,00 1,00 0,58
Punktzahl
Abkiirzungen:

JLOT, Linienorientierungs-Test; CFT 1, Komplexe Figuren-Test — Abzeichnen; CZ, Cluster-

Zentrum

Cluster 5:

CFT2 CFT2 CFT2 cz

Punktzahl Erinnerungsscore Geschwindigkeit

CFT2 0,89 1,00 0,32 0,95
Erinnerungsscore
CFT2 0,36 0,32 1,00 0,78
Geschwindigkeit

Abkiirzungen:

CFT 2, Komplexe Figuren-Test — verzégerter Abruf; CZ, Cluster-Zentrum
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7.3.6. Testergebnisse und Gruppenvergleich zwischen Patient*innen mit

rechts- und linkshemispharischen Tumoren

Testparameter

Mittelwert

(rhem)

SD

(rhem)

Mittelwert
(lhem)

SD
(lhem)

FDR-
korrigierter
p-Wert

Zahlenspannen-

Test — vorwarts

Zahlenspannen-

Test - rickwarts

Zahlen-Symbol-
Test

Komplexe Figuren-
Test —

Abzeichnen: Zeit

Komplexe Figuren-
Test —
Abzeichnen:

Punktwert

Hopkins Verbaler
Lern-und
Merkfahigkeitstest
— direkter Abruf:

Durchschnitt

Stroop Farb-Wort-
Test

Zahlen-
Verbindungs-Test

Linienorientierungs
-Test: Punktzanhl

62,90

67,52

58,66

45,98

50,02

64,57

50,77

51,83

53,8

26,76

24,68

27,86

29,50

30,10

26,62

29,23

30,24

30,17

53,95

62,44

58,17

50,34

61,46

44,54

51,78

47,23

62,89

29,35

28,41

28,52

28,89

29,56

31,03

27,22

27,15

30,53

0,07

0,37

0,36

0,02 *

< 0,001 ***

0,89

0,36

0,07
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Fortsetzung: Testergebnisse und Gruppenvergleich zwischen rechts- und

linkshemispharischen Tumoren

Testparameter

Mittelwert

(rhem)

SD

(rhem)

Mittelwert
(lhem)

SD

(lhem)

FDR-
korrigierter
p-Wert

Linienorientierungs
-Test: Asymmetrie-

Index

Linienorientierungs
-Test: Zeit

Steckbrett-Test

Regensburger
Wortflissigkeitstes
t

Finde das Symbol-
Test: Zeit

Finde das Symbol-
Test Asymmetrie

Index

Hopkins Verbaler
Lern-und
Merkfahigkeitstest
— verzdgerter
Abruf: Punktzahl

Hopkins Verbaler
Lern- und
Merkfahigkeitstest
— verzogerter
Abruf:
Geschwindigkeit

40,87

44,22

47,43

64,14

47,18

26,57

65,59

57,60

25,71

28,04

28,98

28,04

30,25

17,68

26,6

26,26

48,72

54,39

47,61

49,98

52,41

31,15

45,78

43,93

26,45

27,95

27,31

27,99

27,6

18,09

27,46

28,74

0,07

0,04 *

0,003 **

0,33

0,10

< 0,001 ***

0,003 **
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Fortsetzung: Testergebnisse und Gruppenvergleich zwischen rechts- und

linkshemispharischen Tumoren

Testparameter Testparam Testparam Testparam Testpara Testparame

eter eter eter meter ter

Hopkins Verbaler

Lern-und

Merkfahigkeitstest

— verzdgerter

Abruf:

Erinnerungsscore 59,79 27,44 44,79 29,9 0,001 **

Hopkins Verbaler

Lern-und

Merkfahigkeitstest

— verzogerter

Abruf: RDI 63,51 28,81 51,88 32,68 0,03 *

Komplexe Figuren-
Test - Erinnern:
Punktzahl 49,15 28,58 57,26 27,62 0,10

Komplexe Figuren-
Test - Erinnern:
Geschwindigkeit 52,37 27,61 56,98 28,77 0,36

Komplexe Figuren-
Test - Erinnern:
Erinnerungsscore 49,62 28,97 54,55 27,63 0,34

Bei allen Auswertungsparametern des HVLT erbrachten rechtshéndige Patient*innen mit Tumoren
in der linken Hemisphére signifikant schlechtere Testleistungen. Beim RWT erreichten
rechtshéandige Patient*innen mit Tumoren in der linken Hemisphédre — analog zu den genannten
Parametern bei HVLT — schlechtere Testwerte. Rechtshdndige Patientinnen mit
rechtshemisphérischen Tumoren bendétigten beim JLOT eine ldngere Bearbeitungszeit als solche
mit linkshemisphérischen Tumoren. Patient*innen mit rechtshemisphérischen Tumoren erreichten

beim Abzeichnen der komplexen Figur in Bezug auf die Punktzahl schlechtere Prozentrénge.
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7.4. Normwerttabellen

Sofern nicht anders angegeben wurden die Normwerte anhand der Gesamtkohorte (n = 226)
gebildet. Im Falle einer Subgruppenanalyse werden die Anzahl der Patient*innen in Klammern
angegeben. Bei Uberlappenden Altersgruppen werden Patient*innen wie methodisch
beschrieben teilweise zwei unterschiedlichen Altergruppen zugeteilt, um mdglichst grofl3e
Gruppengroélien zu erreichen. Bei einigen Subgruppen waren die GruppengréfRen zu klein, um

Normwerte zu bilden.

741. Zahlenspannentest vorwarts
Punktwert Prozentrang

0

1 4

2 11

3 33

4 57

5 81

6 91

7 100
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7.4.2. Zahlenspannentest riickwarts

Bildungsgrad 1

(< 12 Jahre allg. Schulbildung)

Bildungsgrad 2
(= 12 Jahre allg. Schulbildung)

<60 60 - 65 > 65 <60 60 - 65 > 65
Jahre Jahre Jahre Jahre Jahre Jahre
(n=63) (n=47) (n=63) (n =39) (n=34) (n = 45)
Punktzahl Prozentrang
0 5 2 2 3 3 4
1 29 23 40 10 35 40
2 65 77 84 46 68 78
3 84 96 97 72 82 87
4 98 100 100 92 94 91
5 100 100 100 100 100 98
>5 100 100 100 100 100 100
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7.4.3. Zahlen-Symbol-Test
Version A
Bildungsgrad 1 Bildungsgrad 2
(< 12 Jahre allg. Schulbildung) (= 12 Jahre allg. Schulbildung)
<63 63-70 271 <63 63 -70 271
Jahre Jahre Jahre Jahre Jahre Jahre
(n=19) (n=8) (n=8) (n=8) (n=11) (n=8)
Punkt Prozentrang
zahl

0 0 0 0 0 0 0
1 0 0 0 0 0 0
2 0 0 13 0 0 0
3 0 0 25 0 0 0
4 0 0 25 0 10 0
5 0 0 25 0 10 0
6 6 0 25 0 10 0
7 6 0 25 0 10 0
8 6 0 25 0 10 0
9 6 0 25 0 10 0
10 6 0 25 13 10 0
11 6 0 50 13 10 0
12 6 13 50 13 10 0
13 6 25 50 13 10 0
14 6 25 50 13 10 0
15 22 25 50 13 20 0
16 28 38 63 13 30 0
17 28 38 63 13 30 33
18 33 50 75 13 30 67
19 33 50 88 13 40 67
20 50 63 88 25 60 100
21 50 75 88 25 60 100
22 50 75 88 25 70 100
23 50 75 88 25 70 100
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Fortsetzung: Zahlen-Symbol-Test Version A

Bildungsgrad 1

(< 12 Jahre allg. Schulbildung)

Bildungsgrad 2

(= 12 Jahre allg. Schulbildung)

< 63 Jahre 63 -70 271 <63 63 -70 271
(n=19) Jahre Jahre Jahre Jahre Jahre
(n=8) (n=8) (n=8) (n=11) (n=8)
Punkt Prozentrang
zahl
24 56 75 88 25 90 100
25 56 75 100 38 90 100
26 67 88 100 50 90 100
27 78 88 100 63 90 100
28 89 88 100 63 90 100
29 89 88 100 63 90 100
30 89 88 100 63 90 100
31 89 88 100 63 90 100
32 94 88 100 63 90 100
33 94 88 100 63 90 100
34 94 100 100 75 90 100
35 100 100 100 88 100 100
36 100 100 100 88 100 100
> 37 100 100 100 100 100 100
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Version B

Bildungsgrad 1 Bildungsgrad 2
(< 12 Jahre allg. Schulbildung) (= 12 Jahre allg. Schulbildung)
<63 63 -70 271 <63 63 -70 271
Jahre Jahre Jahre Jahre Jahre Jahre
(n=15) (n=9) (n=8) (n=8) (n=4) (n=4)
Punkt Prozentrang
zahl

0 0 0 0 0 0 0
1 0 0 0 0 0 0
2 0 0 0 0 0 0
3 0 0 0 0 0 0
4 0 0 0 0 0 0
5 0 0 0 0 0 0
6 0 0 13 0 0 0
7 0 0 25 0 0 0
8 0 0 38 0 0 0
9 7 11 50 0 0 0
10 7 11 50 0 0 0
11 7 11 63 0 0 0
12 7 11 63 0 0 25
13 13 11 63 13 25 25
14 13 11 75 13 25 25
15 13 33 75 13 50 50
16 13 33 75 25 50 50
17 13 44 75 25 50 50
18 13 44 88 25 50 50
19 20 67 88 38 50 50
20 27 89 100 38 50 75
21 33 89 100 38 50 75
22 53 100 100 38 75 75
23 53 100 100 63 75 75
24 60 100 100 75 100 100
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Fortsetzung: Zahlen-Symbol-Test Version B

Bildungsgrad 1

(< 12 Jahre allg. Schulbildung)

Bildungsgrad 2

(= 12 Jahre allg. Schulbildung)

< 63 Jahre 63 -70 271 <63 63 -70 271
(n=15) Jahre Jahre Jahre Jahre Jahre
(n=9) (n=8) (n=8) (n=4) (n=4)
Punkt Prozentrang
zahl
25 67 100 100 88 100 100
26 73 100 100 88 100 100
27 73 100 100 88 100 100
28 73 100 100 88 100 100
29 80 100 100 88 100 100
30 80 100 100 88 100 100
31 80 100 100 88 100 100
32 87 100 100 100 100 100
33 87 100 100 100 100 100
34 93 100 100 100 100 100
35 93 100 100 100 100 100
> 36 100 100 100 100 100 100
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Version C

Bildungsgrad 1 Bildungsgrad 2
(< 12 Jahre allg. Schulbildung) (= 12 Jahre allg. Schulbildung)
<63 63 -70 271 <63 63 -70 271
Jahre Jahre Jahre Jahre Jahre Jahre
(n=11) (n=10) (n=4) (n=7) (n=5) (n=5)
Punkt Prozentrang
zahl

0 9 0 0 0 0 0
1 9 0 0 0 0 0
2 9 0 0 0 0 20
3 9 0 0 0 0 20
4 9 0 25 0 0 20
5 9 10 25 0 0 20
6 9 10 25 0 0 20
7 9 10 25 0 0 20
8 9 10 25 0 0 20
9 9 10 50 0 0 20
10 9 50 50 0 0 20
11 9 60 50 0 0 20
12 9 60 50 0 0 40
13 18 60 50 0 20 40
14 18 60 50 0 20 40
15 18 60 50 0 20 40
16 18 60 50 0 20 60
17 27 70 50 0 20 60
18 45 80 50 14 20 60
19 45 80 75 14 40 80
20 55 90 75 29 40 80
21 55 100 75 29 40 80
22 64 100 100 29 60 80
23 73 100 100 43 80 80
24 82 100 100 43 80 80
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Fortsetzung: Zahlen-Symbol-Test Version C

Bildungsgrad 1

(< 12 Jahre allg. Schulbildung)

Bildungsgrad 2

(= 12 Jahre allg. Schulbildung)

< 63 Jahre 63 -70 271 <63 63-70 271
(n=11) Jahre Jahre Jahre Jahre Jahre
(n=10) (n=4) (n=7) (n=5) (n=5)
Punkt Prozentrang
zahl
25 82 100 100 57 80 100
26 82 100 100 57 100 100
27 82 100 100 57 100 100
28 91 100 100 57 100 100
29 91 100 100 57 100 100
30 91 100 100 57 100 100
31 91 100 100 71 100 100
32 91 100 100 86 100 100
33 91 100 100 100 100 100
>34 100 100 100 100 100 100
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Version D

Bildungsgrad 1 Bildungsgrad 2
(< 12 Jahre allg. Schulbildung) (= 12 Jahre allg. Schulbildung)
<63 63 -70 271 <63 63 -70 271
Jahre Jahre Jahre Jahre Jahre Jahre
(n=14) (n=6) (n=8) (n=13) (n=7) (n=0)
Punkt Prozentrang
zahl
0 0 17 0 0 0
1 0 17 0 0 0
2 0 33 13 0 0
3 0 33 50 0 0
4 0 33 63 0 0
5 0 33 63 0 0
6 0 33 63 0 0
7 0 50 75 0 0
8 0 50 75 0 0
9 0 50 75 0 0
10 14 50 75 0 14
11 21 50 75 0 14
12 21 50 88 0 43
13 29 50 88 0 57
14 29 50 88 0 57
15 43 50 88 0 71
16 57 50 88 0 100
17 57 67 88 8 100
18 57 83 88 25 100
19 57 83 88 33 100
20 57 83 100 33 100
21 57 83 100 33 100
22 79 83 100 42 100
23 79 83 100 42 100
24 79 100 100 50 100

135



Fortsetzung: Zahlen-Symbol-Test Version D

Bildungsgrad 1

(< 12 Jahre allg. Schulbildung)

Bildungsgrad 2
(= 12 Jahre allg. Schulbildung)

< 63 Jahre 63 -70 271 <63 63 -70 271
(n=14) Jahre Jahre Jahre Jahre Jahre
(n=6) (n=8) (n=13) (n=7) (n=0)
Punkt Prozentrang
zahl
25 86 100 100 58 100
26 93 100 100 75 100
27 93 100 100 75 100
28 100 100 100 83 100
29 100 100 100 83 100
30 100 100 100 83 100
31 100 100 100 92 100
32 100 100 100 92 100
33 100 100 100 92 100
34 100 100 100 92 100
> 35 100 100 100 100 100
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Version E

Bildungsgrad 1 Bildungsgrad 2
(< 12 Jahre allg. Schulbildung) (= 12 Jahre allg. Schulbildung)
<63 63-70 271 <63 63-70 271
Jahre Jahre Jahre Jahre Jahre Jahre
(n=4) (n=1) (n=0) (n=3) (n=2) (n=0)
Punkt Prozentrang
zahl
<15 0 0 0
16 0 0 0
17 0 0 0
18 0 0 0
19 0 0 50
20 0 33 50
21 25 67 50
22 50 67 50
23 50 67 50
24 50 67 50
25 50 67 50
26 50 67 50
27 50 67 50
28 75 67 100
29 75 67 100
30 75 67 100
31 75 67 100
32 100 67 100
>33 100 100 100
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7.4.4. Komplexe Figuren-Test - Abzeichnen

Punktwert
<62 Jahre 62 — 64 Jahre > 64 Jahre
(n=109) (n =48) (n=117)
Punktwert Prozentrang

0 0 0 1
1 0 0 2
2 1 2 4
3 1 2 4
4 1 2 4
5 1 2 5
6 2 4 5
7 2 4 5
8 2 4 5
9 2 4 5
10 2 4 6
11 3 4 6
12 3 4 6
13 4 6 7
14 5 6 8
15 6 6 8
16 7 6 8
17 7 6 9
18 7 6 11
19 7 6 12
20 7 6 12
21 7 9 14
22 8 11 16
23 8 13 18
24 8 13 18
25 9 15 23
26 10 17 28
27 13 17 29
28 13 21 38
29 19 34 46
30 22 47 57
31 33 51 62
32 39 60 67
33 50 62 74
34 70 79 85
35 82 91 97
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Fortsetzung: Komplexe Figuren-Test: Abzeichen — Punktwert

<62 Jahre 62 — 64 Jahre > 64 Jahre
(n=109) (n = 48) (n=117)
Punktwert Prozentrang
36 100 100 100
Bearbeitungszeit
Version A
<58 Jahre 58 — 66 Jahre > 66 Jahre
(n=29) (n=40) (n=36)
Zeit (Sekunden) Prozentrang

<60 100 100 100
65 100 97 97
70 100 97 97
75 100 97 97
80 100 97 97
85 97 97 97
90 93 97 97
95 90 97 97
100 90 92 94
105 86 90 91
110 76 82 88
115 76 79 82
120 72 74 79
125 69 67 76
130 66 67 70
135 66 67 70
140 55 62 67
145 55 62 64
150 52 59 64
155 45 49 67
160 41 44 55
165 35 44 55
170 31 44 52
175 31 41 52
180 21 38 52
185 21 38 52




Fortsetzung: Komplexe Figuren-Test: Abzeichen — Bearbeitungszeit Version A

<58 Jahre 59 — 66 Jahre > 66 Jahre
(n=29) (n = 40) (n =36)
Zeit (Sekunden) Prozentrang
190 17 38 52
195 17 36 52
200 17 36 48
205 17 36 45
210 17 33 42
215 14 33 42
220 14 33 42
225 14 31 39
230 14 31 39
235 14 28 36
240 14 28 36
245 14 28 36
250 14 26 33
255 14 26 33
260 14 26 33
265 14 26 33
270 14 21 33
275 14 21 27
280 14 18 24
285 14 18 24
290 14 18 24
295 14 18 24
300 7 5 0
305 7 5 0
310 7 5 0
315 7 5 0
320 7 5 0
325 7 5 0
330 7 5 0
335 7 5 0
340 7 5 0
345 7 5 0
350 7 5 0
355 7 5 0
360 7 5 0
365 7 5 0
370 7 5 0
375 7 5 0
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Fortsetzung: Komplexe Figuren-Test: Abzeichen — Bearbeitungszeit Version A

<58 Jahre
(n=29)

60 — 66 Jahre
(n = 40)

> 66 Jahre
(n=36)

Zeit (Sekunden)

Prozentrang

380

385

390

395

400

405

410

415

420

425

430

435

440

445

450

455

460

465

470

475

480

485

490

495

500

505

510

515

520

525

530

535

540

545

550

555

560

565

W W W W W W WWWWWWWWWWWWWwWWwWWwwwwwwwwwwwww w N[NNI

WDIW|IW[ W[ W W W W|WW[W[W[W[WW|WW[W([W[W|W|W|W[W[W[WWW|WwW|ww[wfwjwjwo|uon|lOo

O|O|O0O|0O|O0O|0O|0O|O|0O|O0O|0O|O|O|0O|O|0O|O|0O|0O|O0|0|O|0O|0|0O|0O|0O|0O|0O|0O|O|O|O|O|O|O|O|O

141




Fortsetzung: Komplexe Figuren-Test: Abzeichen — Bearbeitungszeit Version A
<58 Jahre 61 — 66 Jahre > 66 Jahre
(n=29) (n = 40) (n=36)
Zeit (Sekunden) Prozentrang
570 3 3 0
575 3 3 0
580 3 3 0
585 3 3 0
590 3 3 0
595 3 3 0
600 3 3 0
605 3 3 0
610 3 3 0
615 3 3 0
620 3 3 0
625 3 3 0
630 3 3 0
635 3 3 0
640 0 0 0
Version B
<59 Jahre 59 — 67 Jahre 2 68 Jahre
(n=26) (n=32) (n =26)
Zeit (Sekunden) Prozentrang
40 100 100 100
45 100 100 100
50 100 100 100
55 100 100 100
60 100 100 100
65 92 97 96
70 88 97 92
75 85 94 92
80 81 88 88
85 77 78 77
90 69 78 77
95 69 75 73
100 62 63 58
105 46 56 54




Fortsetzung: Komplexe Figuren-Test: Abzeichen — Bearbeitungszeit Version B

<59 Jahre 59 - 67 Jahre 2 68 Jahre
(n =26) (n=32) (n =26)
Zeit (Sekunden) Prozentrang
110 46 56 54
115 46 56 50
120 42 53 50
125 38 47 42
130 38 47 42
135 31 38 35
140 31 38 35
145 31 31 27
150 27 28 27
155 23 25 27
160 19 22 23
165 15 19 23
170 15 19 23
175 15 19 23
180 15 19 23
185 15 19 23
190 15 19 23
195 15 19 23
200 15 19 23
205 12 16 23
210 12 16 23
215 12 16 23
220 12 16 23
225 12 16 23
230 8 13 19
235 8 13 19
240 8 13 19
245 8 9 15
250 8 9 15
255 8 9 15
260 8 9 15
265 8 9 15
270 8 9 15
275 8 9 12
280 8 9 12
285 8 9 12
290 8 9 12
295 8 9 8
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Fortsetzung: Komplexe Figuren-Test: Abzeichen — Bearbeitungszeit Version B

<59 Jahre 59 - 67 Jahre 2 68 Jahre
(n =26) (n=32) (n =26)
Zeit (Sekunden) Prozentrang
> 300 0 0 0
Version C
<59 Jahre 62 — 67 Jahre 2 68 Jahre
(n=19) (n=26) (n=25)
Zeit (Sekunden) Prozentrang

40 100 100 100
45 100 96 92
50 94 92 92
55 89 88 92
60 89 88 92
65 83 88 92
70 78 80 84
75 78 80 84
80 72 76 84
85 67 72 84
90 61 68 76
95 61 64 76
100 56 60 68
105 56 56 64
110 44 48 56
115 44 48 56
120 44 44 52
125 33 28 36
130 22 16 28
135 22 16 20
140 22 16 20
145 22 16 16
150 17 12 16
155 17 13 16
160 17 13 16
165 17 13 16
170 11 13 16
175 6 8 16
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Fortsetzung: Komplexe Figuren-Test: Abzeichen — Bearbeitungszeit Version C
<59 Jahre 59 — 67 Jahre 2 68 Jahre
(n=26) (n=132) (n=26)
Zeit (Sekunden) Prozentrang
180 0 8 16
185 0 8 16
190 0 8 12
195 0 8 12
200 0 8 12
205 0 8 12
210 0 8 12
215 0 8 12
220 0 8 12
225 0 8 12
230 0 4 8
235 0 4 8
240 0 0 4
245 0 0 4
> 250 0 0 0
Version D
<59 Jahre 63 — 67 Jahre 2 68 Jahre
(n=28) (n=28) (n=24)
Zeit (Sekunden) Prozentrang
40 100 100 100
45 93 93 96
50 93 93 96
55 89 93 87
60 85 74 74
65 81 74 74
70 78 70 74
75 74 56 52
80 52 48 52
85 52 48 48
90 48 48 48
95 41 44 48
100 33 37 39
105 22 33 39




Fortsetzung: Komplexe Figuren-Test: Abzeichen — Bearbeitungszeit Version D

<59 Jahre 64 — 67 Jahre 2 68 Jahre
(n=28) (n =28) (n=24)
Zeit (Sekunden) Prozentrang
110 22 33 39
115 11 26 39
120 11 26 39
125 11 26 39
130 11 22 35
135 11 22 26
140 11 19 22
145 11 19 22
150 7 19 22
155 7 19 22
160 7 15 17
165 7 15 17
170 7 11 13
175 7 7 13
180 4 7 13
185 4 7 9
190 0 7 9
195 0 7 9
200 0 4 9
205 0 0 4
210 0 0 4
215 0 0 4
220 0 0 4
225 0 0 4
230 0 0 4
235 0 0 4
240 0 0 4
245 0 0 4
250 0 0 4
255 0 0 4
260 0 0 4
265 0 0 4
270 0 0 4
275 0 0 4
280 0 0 4
285 0 0 4
290 0 0 4
295 0 0 4
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Fortsetzung: Komplexe Figuren-Test: Abzeichen — Bearbeitungszeit Version D

<59 Jahre 58 - 67 Jahre 2 68 Jahre
(n=28) (n=28) (n=24)
Zeit (Sekunden) Prozentrang
> 300 0 0 0
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Version E

<59 Jahre 59 — 67 Jahre 2 68 Jahre
(n=7) (n=28) (n=6)
Zeit (Sekunden) Prozentrang
40 100 100 100
45 100 100 100
50 100 100 100
55 100 100 100
60 86 88 100
65 71 88 83
70 57 75 83
75 43 50 67
80 43 50 67
85 29 38 67
90 14 38 67
95 14 38 50
100 14 38 50
105 14 38 50
110 14 38 50
115 14 38 50
120 14 13 17
125 14 13 17
130 14 13 17
135 14 13 17
140 14 13 17
145 14 13 17
150 14 13 17
155 14 13 17
160 14 0 0
165 14 0 0
170 14 0 0
175 14 0 0
180 14 0 0
185 14 0 0
190 14 0 0
195 14 0 0
200 14 0 0
205 14 0 0
> 210 0 0 0
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7.4.5.

Punktzahl

Komplexe Figuren-Test — Erinnerung

<63 Jahre 263 Jahre
(n=109) (n=117)
Punktzahl Prozentrang

0 1 8

1 5 11

2 6 15
3 8 22
4 8 25
5 9 28
6 11 38
7 18 45
8 20 52
9 20 55
10 23 59
11 26 65
12 27 71

13 33 73
14 39 75
15 41 79
16 47 81

17 50 84
18 57 91

19 65 92
20 69 94
21 77 95
22 81 95
23 89 100
24 92 100
25 94 100
26 97 100
27 98 100
28 99 100
29 99 100
30 100 100
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Geschwindigkeit

Zur besseren Darstellung sind die Geschwindigkeits-Werte (Punkte/Sekunde) mit einem
Wert von 1000 multipliziert.

Version A
<62 Jahre 59 — 72 Jahre > 72 Jahre
(n = 26) (n = 30) (n=9)
Geschwindigkeit Prozentrang
(Punkte / Sekunde
*1000)

0 4 3 11
10 4 3 11
20 4 7 11
30 11 13 22
40 11 17 22
50 19 23 33
60 22 30 44
70 26 37 56
80 30 40 56
90 30 43 56
100 37 50 56
110 44 67 67
120 52 70 67
130 59 77 78
140 70 80 78
150 74 80 78
160 78 80 78
170 78 83 89
180 78 83 89
190 81 90 89

200 81 93 89
210 93 93 89
220 93 97 89
230 93 97 89
240 93 97 89
250 93 97 89
260 93 97 89
270 96 97 89
280 96 97 89
290 96 100 100
> 300 100 100 100
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Version B

<62 Jahre 60 — 72 Jahre > 72 Jahre
(n=21) (n=22) (n=9)
Geschwindigkeit Prozentrang
(Punkte / Sekunde
* 1000)

0 0 4 8
10 4 7 8
20 4 11 8
30 4 11 8
40 8 15 17
50 13 19 25
60 17 26 33
70 17 30 33
80 17 37 50
90 17 37 58
100 21 41 67
110 25 41 67
120 25 44 67
130 33 44 67
140 33 52 67
150 42 59 75
160 50 59 83
170 54 59 83
180 54 67 92
190 58 67 92
200 63 70 92
210 67 74 92
220 67 74 92
230 79 78 92
240 79 81 92
250 83 89 92
260 92 93 92
270 96 93 92
280 96 93 92
290 96 93 92
300 100 93 92
310 100 93 92
320 100 93 92
330 100 93 92
340 100 93 92
350 100 100 100
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Version C

<62 Jahre 61 — 72 Jahre > 72 Jahre
(n=18) (n=16) (n=10)
Geschwindigkeit Prozentrang
(Punkte / Sekunde
* 1000)

0 0 5 11
10 0 5 11
20 0 5 11
30 0 9 22
40 0 14 22
50 6 14 22
60 12 18 33
70 12 23 33
80 12 32 44
90 12 32 56
100 12 32 56
110 12 36 56
120 12 41 56
130 24 45 67
140 35 59 67
150 35 59 78
160 35 64 89
170 47 73 89
180 71 77 89
190 71 82 89
200 71 82 89
210 76 82 89
220 76 82 89
230 76 86 89
240 88 86 89
250 88 86 89
260 88 91 100
270 88 91 100
280 88 91 100
290 88 91 100
300 88 91 100
310 94 91 100
320 94 91 100
330 94 95 100
340 94 95 100
350 100 95 100
360 100 100 100
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Version D

<62 Jahre 62 — 72 Jahre > 72 Jahre
(n=26) (n=16) (n=10)
Geschwindigkeit Prozentrang
(Punkte / Sekunde
* 1000)

0 0 0 0
10 0 0 0
20 0 0 25
30 0 6 25
40 0 11 50
50 4 22 50
60 4 28 50
70 4 33 63
80 4 33 63
90 4 33 75
100 4 44 75
110 4 44 75
120 8 44 75
130 12 50 75
140 12 50 75
150 16 50 75
160 20 50 75
170 20 50 75
180 28 50 75
190 36 50 75
200 36 56 88
210 40 56 88
220 40 56 88
230 48 56 88
240 52 61 88
250 56 72 88
260 56 72 88
270 56 72 88
280 56 72 88
290 56 72 88
300 56 72 88
310 56 72 88
320 56 72 88
330 60 72 88
340 64 72 88
350 72 78 100
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Fortsetzung: Komplexe Figuren-Test — Erinnerungsgeschwindigkeit

<62 Jahre 62 — 72 Jahre > 72 Jahre
(n = 26) (n=16) (n=10)
Geschwindigkeit Prozentrang
(Punkte / Sekunde
*1000)
360 80 89 100
370 84 94 100
380 84 94 100
400 88 94 100
600 96 100 100
610 100 100 100
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Version E

< 62 Jahre 62 — 72 Jahre > 72 Jahre
(n=6) (n=15) (n=2)
Geschwindigkeit Prozentrang
(Punkte / Sekunde
* 1000)

0 0 0
10 0 0
20 0 0
30 0 0
40 0 0
50 0 0
60 0 0
70 14 0
80 14 0
90 14 0
100 14 0
110 14 0
120 29 0
130 29 0
140 29 0
150 29 0
160 29 0
170 43 20
180 43 20
190 43 20
200 43 40
210 43 40
220 43 80
230 43 80
240 57 80
250 71 80
260 71 80
270 71 80
280 86 100
290 86 100
300 86 100
310 86 100
320 100 100
330 100 100

> 340 100 100
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7.4.6. Hopkins verbaler Lern- und Merkfahigkeitstest — direkter Abruf

Bildungsgrad 1

(< 12 Jahre allg. Schulbildung)

Weiblich Mannlich
<60 60- 67 > 67 <60 60- 67 > 67
Jahre Jahre Jahre Jahre Jahre Jahre
(n=25) (n=19) (n=27) (n=38) (n=40) (n=26)
Punktwert
(Durchschnitt) Prozentrang
1 4 0 0 0 0 4
2 4 0 0 5 4
3 8 0 4 11 8 12
4 13 16 19 24 28 23
5 21 21 30 37 43 42
6 33 42 56 47 55 65
7 54 68 74 63 80 88
8 79 89 96 89 95 96
9 92 95 100 100 98 96
10 96 95 100 100 100 100
=11 100 100 100 100 100 100
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Bildungsgrad 2

(= 12 Jahre allg. Schulbildung)

Weiblich Mannlich
<61 61-68 269 <61 61-68 269
Jahre Jahre Jahre Jahre Jahre Jahre
(n=11) (n=12) (n=9) (n=28) (n=31) (n = 25)
Punktwert
(Durchsch Prozentrang
nitt)
1 0 0 11 0 0 0
2 0 8 11 0 0 0
3 0 8 17 4 0 4
4 0 17 22 7 0 8
5 9 17 48 14 10 32
6 27 25 54 25 35 60
7 36 50 67 46 58 92
8 55 50 81 79 90 100
9 100 83 85 89 97 100
10 100 92 89 100 100 100
=11 100 100 100 100 100 100
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74.7. Hopkins verbaler Lern- und Merkfahigkeitstest — Erinnerung
Punktzahl
Weiblich Mannlich
<62 62 -72 >72 <62 62 -72 >72
Jahre Jahre Jahre Jahre Jahre Jahre
(n=39) (n=38) (n=19) (n=70) (n=73) (n=29)
Punkt Prozentrang
zahl

0 11 8 5 9 18 28
1 11 11 5 11 19 31
2 11 13 11 16 30 38
3 18 21 37 26 34 48
4 21 26 47 31 48 66
5 26 32 58 40 58 72
6 39 39 74 57 67 79
7 53 71 89 64 82 93
8 61 82 95 71 86 97
9 84 89 100 80 96 100
10 89 89 100 93 97 100
11 95 92 100 99 100 100
12 100 100 100 100 100 100
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Geschwindigkeit

Zur besseren Ubersichtlichkeit wurde die Geschwindigkeit nach dem gleichen Prinzip wie bei

der Geschwindigkeit des Komplexe Figuren-Test mit 1000 multipliziert.

< 63 Jahre > 62 Jahre
(n=109) (n=117)
Geschwindigkeit Prozentrang
(Punkte/Sekunde * 1000)

0 7 13
20 8 16
40 12 19
60 18 29
80 21 34
100 26 43
120 33 52
140 39 60
160 42 69
180 47 73
200 56 82
220 62 84
240 70 88
260 75 90
280 79 92
300 83 93
320 84 96
340 87 96
360 88 96
400 89 97
420 91 98
440 93 98
460 96 99
500 96 100
560 97 100
570 98 100
600 99 100

> 620 100 100
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Erinnerungsscore

< 58 Jahre 58 — 66 Jahre > 66 Jahre
(n=109) (n=134) (n=117)
Erinnerung (%) Prozentrang
0 9 10 13
5 10 10 13
10 10 11 14
15 10 11 15
20 11 12 15
25 12 14 16
30 12 16 20
35 15 17 22
40 17 19 23
45 20 23 26
50 21 26 33
55 22 26 33
60 25 32 40
65 31 39 51
70 32 41 52
75 43 49 57
80 49 56 63
85 59 64 65
90 74 75 77
100 90 89 92
110 93 91 94
120 97 96 97
130 99 98 98
140 99 100 100
200 100 100 100
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o
=

< 60 Jahre 60 — 71 Jahre > 71 Jahre
(n=109) (n=133) (n=72)
RDI Prozentrang

0 1 2 4

1 1 2 6
2 1 2 7

3 1 2 7

4 2 2 7

5 6 4 10

6 8 7 13

7 15 15 24

8 20 25 33

9 35 45 53
10 50 62 72
11 72 85 92
12 100 100 100

7.4.8. Stroop Farb-Wort-Test
< 59 Jahre 59 — 71 Jahre > 71 Jahre
(n=89) (n=133) (n=72)
Interferenz-Score Prozentrang

-52 0 1 1
-40 1 3 4
-30 2 11 13
-20 13 30 35
-10 35 59 55

0 57 80 82
10 82 93 96
20 94 98 100
56 100 100 100
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7.4.9. Zahlen-Verbindungs-Test

< 58 Jahre 58 — 66 Jahre > 66 Jahre
(n=109) (n=134) (n=117)
Zeit (Sekunden) Prozentrang

<33 100 100 100
40 95 98 100
45 92 96 99
50 86 94 97
55 81 90 95
60 73 87 94
65 68 82 92
70 59 77 89
75 57 70 81
80 49 63 78
85 44 56 67
90 40 53 64
95 36 46 58
100 30 42 54
105 27 37 49
110 22 32 45
115 17 26 36
120 17 23 33
125 12 20 31
130 10 19 31
135 10 17 28
140 9 15 25
145 8 13 20
150 8 12 18
160 7 10 16
170 7 8 13
180 7 8 12
190 7 8 11
200 6 8 9
220 6 6 6
240 5 5 6
300 4 5 5
400 3 4 3
500 2 2 2
600 1 1 1

> 960 0 0 0
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7.4.10.

Linienorientierungs-Test

Gesamtpunktzahl

Weiblich Mannlich
<60 60 - 67 > 67 <60 60 - 67 > 67
Jahre Jahre Jahre Jahre Jahre Jahre
(n = 39) (n = 36) (n = 39) (n =70) (n=75) (n = 56)
Punkt Prozentrang
zahl

0 0 0 2 0 0 0
2 0 0 2 1 1 0
5 0 0 2 3 2 0
6 0 7 10 3 2 0
8 0 7 12 3 3 1
9 0 9 17 3 5 3
10 5 16 24 4 8 5
1 10 20 34 6 10 8
12 26 27 39 9 13 11
13 38 38 46 13 17 14
14 41 40 51 16 26 29
15 49 51 63 22 31 37
16 59 64 73 30 40 45
17 74 76 80 41 52 58
18 90 87 88 52 70 79
19 95 96 98 70 82 86
20 100 100 100 100 100 100

163



Bearbeitungszeit

(< 12 Jahre allg. Schulbildung)

Bildungsgrad 1

Bildungsgrad 2

(= 12 Jahre allg. Schulbildung)

<58 58 - 66 > 66 <58 58 - 66 > 66
Jahre Jahre Jahre Jahre Jahre Jahre
(n=863) (n=75) (n =63) (n =39) (n =48) (n = 45)
Zeit Prozentrang
(Sekunden)
<40 100 100 100 100 100 100
50 97 100 100 96 100 100
60 95 98 100 89 100 100
70 94 97 98 71 a0 97
80 81 86 96 61 76 88
90 66 75 92 58 63 69
100 56 69 88 42 54 59
110 48 58 76 32 46 56
120 38 49 69 18 37 50
130 32 44 63 16 2 28
140 25 39 59 11 29 25
150 24 37 57 8 15 19
160 19 31 51 8 12 16
170 16 20 45 8 10 13
180 14 19 41 8 10 9
190 11 19 37 5 7 9
200 11 14 31 3 5 6
220 10 10 25 0 5 6
230 8 10 22 0 5 6
240 6 8 20 0 5 6
250 3 8 18 0 5 6
260 3 8 17 0 5 6
270 3 7 15 0 5 6
280 3 5 12 0 5 6
290 3 5 12 0 5 6
300 3 5 12 0 4 5
450 2 2 4 0 0 0
550 0 0 2 0 0 0
> 688 0 0 0 0 0 0

164




Asymmetrie-Index

Version A
Bildungsgrad 1 Bildungsgrad 2
(< 12 Jahre allg. Schulbildung) (= 12 Jahre allg. Schulbildung)
(n=35) (n=24)
Asymmetrie-Index Prozentrang

0 91 65
5 80 52
10 57 35
15 49 17
20 26 17
25 14 9
30 3 4

> 35 0 0
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Version B

Bildungsgrad 1 Bildungsgrad 2
(< 12 Jahre allg. Schulbildung) (= 12 Jahre allg. Schulbildung)
(n=32) (n=16)
Asymmetrie-Index Prozentrang
0 97 81
5 84 63
10 72 31
15 59 25
20 53 13
25 41 13
30 28 13
35 25 13
40 13 6
45 9 0
50 4 0
55 2 0
> 60 0 0

Version C

Bildungsgrad 1
(< 12 Jahre allg. Schulbildung)

Bildungsgrad 2
(= 12 Jahre allg. Schulbildung)

(n = 25) (n=17)
Asymmetrie-Index Prozentrang
0 88 94
5 72 81
10 56 56
15 32 50
20 12 31
25 4 31
30 0 25
35 0 6
40 0 6
45 0 6
50 0 6
55 0 6
> 60 0 0
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Version D

Bildungsgrad 1
(< 12 Jahre allg. Schulbildung)

Bildungsgrad 2
(= 12 Jahre allg. Schulbildung)

(n=28) (n=21)
Asymmetrie-Index Prozentrang
0 67 52
5 63 43
10 59 29
15 33 10
20 30 10
25 11 0
30 11 0
35 4 0
40 4 0
> 45 0 0

Version E

Bildungsgrad 1
(< 12 Jahre allg. Schulbildung)

Bildungsgrad 2
(= 12 Jahre allg. Schulbildung)

(n=6) (n=6)
Asymmetrie-Index Prozentrang
0 100 50
5 83 50
10 67 33
15 67 33
20 50 33
25 33 17
30 17 17
35 17 17
40 17 0
45 17 0
> 50 0 0
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7.411. Steckbrett-Test

<62 Jahre 62 — 63 Jahre > 63 Jahre
(n = 109) (n=42) (n=117)
Zeit Prozentrang
(Sekunden)

<12 100 100 100
14 98 98 99
15 98 98 98
16 95 93 97
17 89 90 96
18 81 90 95
19 70 81 91
20 67 74 85
21 60 67 79
22 51 55 74
23 42 52 63
24 34 45 56
25 28 38 49
26 23 31 42
27 19 24 34
28 16 21 29
29 14 21 26
30 13 21 23
31 13 21 21
32 12 21 19
33 9 19 17
34 8 14 15
35 7 14 14
36 7 14 13
37 7 12 10
38 7 10 8
39 6 10 8
40 5 7 7
41 4 7 6
42 4 5 5
44 3 5 5
45 3 5 4
51 3 5 3
70 2 2 3
86 1 2 3
91 0 2 3
98 0 2 3
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Fortsetzung: Steckbretttest

<62 Jahre 62 — 63 Jahre > 63 Jahre
(n=109) (n=42) (n=117)
Zeit Prozentrang
(Sekunden)
107 0 2 2
114 0 0 1
202 0 0 0
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7.412. Regensburger Wortfliissigkeitstest
Version A
Bildungsgrad 1 Bildungsgrad 2
(< 12 Jahre allg. Schulbildung) (= 12 Jahre allg. Schulbildung)
<63 63 -70 >70 <63 63 -70 >70
Jahre Jahre Jahre Jahre Jahre Jahre
(n=19) (n=21) (n=16) (n=8) (n=15) (n=16)
Punkt Prozentrang
zahl

0 0 0 0 0 0 0
1 0 0 0 13 7 0
2 6 0 6 13 7 0
3 17 5 13 13 20 13
4 39 20 13 13 33 31
5 56 45 31 25 47 44
6 56 50 56 25 53 50
7 67 70 69 63 67 56
8 67 70 69 75 73 63
9 67 75 81 75 73 63
10 67 75 81 75 73 69
11 72 85 94 75 73 69
12 78 90 100 75 73 75
13 83 95 100 88 80 81
14 94 100 100 100 87 88
15 94 100 100 100 93 94
16 100 100 100 100 93 94
17 100 100 100 100 100 100
18 100 100 100 100 100 100
19 100 100 100 100 100 100
20 100 100 100 100 100 100
21 100 100 100 100 100 100
22 100 100 100 100 100 100
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Version B

Bildungsgrad 1 Bildungsgrad 2
(< 12 Jahre allg. Schulbildung) (= 12 Jahre allg. Schulbildung)

<63 63-70 >70 <63 63-70 >70

Jahre Jahre Jahre Jahre Jahre Jahre

(n=15) (n=18) (n=17) (n=28) (n=10) (n=8)

Punkt Prozentrang
zahl

0 7 6 6 13 10 13
1 7 6 12 13 10 13
2 7 6 12 13 10 13
3 20 6 12 13 20 25
4 20 6 12 13 30 38
5 27 28 47 13 30 38
6 33 39 53 13 30 38
7 40 50 71 25 30 38
8 60 67 76 25 30 50
9 60 67 76 25 30 75
10 67 78 94 50 60 88
11 80 89 100 50 70 100
12 87 94 100 63 80 100
13 100 100 100 63 80 100
14 100 100 100 63 80 100
15 100 100 100 75 80 100
16 100 100 100 88 90 100
17 100 100 100 88 90 100
18 100 100 100 100 100 100
19 100 100 100 100 100 100
20 100 100 100 100 100 100
21 100 100 100 100 100 100
22 100 100 100 100 100 100
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Version C

Bildungsgrad 1 Bildungsgrad 2
(< 12 Jahre allg. Schulbildung) (= 12 Jahre allg. Schulbildung)
<63 63-70 >70 <63 63-70 >70
Jahre Jahre Jahre Jahre Jahre Jahre
(n=11) (n=17) (n=14) (n=7) (n=18) (n=10)
Punkt Prozentrang
zahl

0 0 0 0 0 0 0
1 0 0 0 0 0 0
2 9 0 0 0 0 10
3 9 6 7 0 0 10
4 18 12 7 0 0 10
5 18 24 21 0 0 10
6 18 35 36 29 13 10
7 36 41 36 29 25 30
8 45 59 57 29 25 30
9 64 76 71 29 25 40
10 64 76 79 29 38 60
11 73 76 86 57 75 100
12 91 88 93 57 75 100
13 100 94 93 57 75 100
14 100 94 93 71 88 100
15 100 94 93 86 100 100
16 100 94 93 86 100 100
17 100 100 100 86 100 100
18 100 100 100 86 100 100
19 100 100 100 86 100 100
20 100 100 100 86 100 100
21 100 100 100 86 100 100
22 100 100 100 100 100 100
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Version D

Bildungsgrad 1 Bildungsgrad 2
(< 12 Jahre allg. Schulbildung) (= 12 Jahre allg. Schulbildung)
<63 63-70 >70 <63 63-70 >70
Jahre Jahre Jahre Jahre Jahre Jahre
(n=14) (n=15) (n=14) (n=13) (n=12) (n=8)
Punkt Prozentrang
zahl
0 0 0 0 0 0 0
1 0 0 7 0 0 0
2 0 7 14 0 0 0
3 0 7 14 0 0 0
4 0 7 14 0 8 13
5 0 7 29 8 17 13
6 8 14 29 15 33 38
7 23 29 36 23 33 38
8 31 43 57 23 33 38
9 31 50 64 23 42 50
10 62 79 86 31 42 50
11 62 79 86 38 42 50
12 62 86 93 46 58 75
13 69 86 100 46 58 75
14 69 86 100 54 58 75
15 85 93 100 69 67 75
16 92 100 100 69 67 75
17 92 100 100 69 67 75
18 92 100 100 69 75 88
19 100 100 100 85 92 100
20 100 100 100 100 100 100
21 100 100 100 100 100 100
22 100 100 100 100 100 100
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Version E

Bildungsgrad 1 Bildungsgrad 2
(< 12 Jahre allg. Schulbildung) (= 12 Jahre allg. Schulbildung)
<63 63-70 >70 <63 63-70 >70
Jahre Jahre Jahre Jahre Jahre Jahre
(n=4) (n=4) (n=2) (n=3) (n=3) (n=3)
Punkt Prozentrang
zahl

0 0 0 0 0 0
1 0 0 0 0 0
2 0 0 0 33 33
3 0 0 33 33 33
4 0 0 33 33 33
5 0 0 33 33 33
6 0 0 33 33 67
7 25 25 33 33 67
8 25 25 33 33 67
9 25 25 33 33 67
10 25 25 33 33 67
1 25 25 33 33 67
12 25 25 33 33 67
13 25 25 33 67 100
14 25 50 100 100 100
15 25 50 100 100 100
16 25 50 100 100 100
17 50 75 100 100 100
18 50 75 100 100 100
19 75 100 100 100 100
20 75 100 100 100 100
21 100 100 100 100 100
22 100 100 100 100 100

174



7.413. Finde das Symbol-Test

Bearbeitungszeit

< 58 Jahre 58 — 66 Jahre > 66 Jahre
(n=109) (n=134) (n=117)
Zeit Prozentrang
(Sekunden)
<26 100 100 100
35 98 98 99
40 97 97 98
45 96 95 97
50 93 92 94
55 87 86 91
60 81 83 89
65 74 80 87
70 67 74 79
75 57 67 75
80 52 63 72
85 49 59 69
90 42 52 63
95 31 42 58
100 27 38 53
105 26 34 47
115 22 30 41
120 21 29 36
125 19 27 34
130 17 22 29
135 16 21 28
140 13 18 24
145 10 14 21
150 7 11 18
155 6 10 16
160 6 10 15
170 5 8 13
180 3 6 9
190 1 5 7
200 1 5 7
250 0 2 3
300 0 0 0
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Asymmetrie-Index

Version A
< 58 Jahre 58 — 66 Jahre > 66 Jahre
(n=29) (n = 40) (n=36)
Zeit Prozentrang
(Sekunden)
0 31 35 39
1 10 10 14
2 7 3 8
3 7 3 6
4 7 3 0
5 3 3 0
6 3 3 0
7 0 0 0
Version B
< 58 Jahre 58 — 66 Jahre > 66 Jahre
(n =26) (n=32) (n =26)
Zeit Prozentrang
(Sekunden)
0 27 38 46
1 12 16 12
2 8 9 4
3 8 9 4
4 8 9 4
5 8 6 0
6 8 6 0
7 0 0 0
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Version C

< 58 Jahre 58 — 66 Jahre > 66 Jahre
(n=19) (n=26) (n=25)
Zeit Prozentrang
(Sekunden)
0 37 54 56
1 16 15 20
2 0 0 0
3 0 0 0
4 0 0 0
5 0 0 0
6 0 0 0
7 0 0 0
Version D
< 58 Jahre 58 — 66 Jahre > 66 Jahre
(n=28) (n=28) (n=24)
Zeit Prozentrang
(Sekunden)
0 63 70 75
1 26 30 29
2 11 19 25
3 7 15 13
4 0 4 8
5 0 0 4
6 0 0 0
7 0 0 0
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Version E

< 58 Jahre 58 — 66 Jahre > 66 Jahre
(n=7) (n=28) (n=6)
Zeit Prozentrang
(Sekunden)
0 43 38 50
1 0 13 17
2 0 13 17
3 0 0 0
4 0 0 0
5 0 0 0
6 0 0 0
7 0 0 0
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