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Einleitung

1 Einleitung

In Kapitel 1.1 liegt der Fokus nach einem Uberblick tiber Morbus Parkinson (engl. Parkinson’s
Disease, PD) auf den kognitiven Beeintrachtigungen von Patient*innen mit PD und leichten
kognitiven Beeintréchtigungen (engl. PD-Mild Cognitive Impairment, PD-MCI) beziehungsweise
mit einer Demenz (engl. PD-Dementia, PD-D) sowie der besonderen Rolle visuo-kognitiver
Beeintrachtigungen. In Kapitel 1.2 wird als Basis fir die Dissertation eine literaturbasierte Definition
visuo-kognitiver Fahigkeiten und visuo-kognitiver Subdomanen erarbeitet und mit klinischen
Beispielen von Patient*innen mit PD untermauert, da die Nomenklatur und Definition visuo-
kognitiver Fahigkeiten bisher uneinheitlich ist. Wéahrend einige Autoren den Begriff ,visuell-
rdumliche Fihigkeiten® als Uberbegriff fiir alle Ebenen der kognitiven Verarbeitung von visuellen
Informationen verwenden (Litvan et al., 2012), grenzen andere visuell-raumliche Fahigkeiten etwa
von visuo-konstruktiven Fahigkeiten ab (Emre et al., 2007). In dieser Arbeit wird der Einheitlichkeit
halber daher stets der Uberbegriff ,visuo-kognitive Fahigkeiten® verwendet. In Kapitel 1.3 werden

basierend auf den Kapiteln 1.1 und 1.2 die Ziele und Fragestellungen der Dissertation beschrieben.

1.1 Morbus Parkinson

PD ist die zweithdufigste neurodegenerative Erkrankung mit Inzidenzraten zwischen 8 und 18 pro
100.000 Personenjahren (A. Lee et al., 2016; VVan Den Eeden et al., 2003). Die Prévalenz liegt in der
Gesamtbevolkerung bei 0.3 % und in der Gruppe der Gber 80-J&hrigen bei 3 % (A. Lee et al., 2016).
Das mediane Erkrankungsalter liegt bei 60 Jahren und die durchschnittliche Krankheitsdauer bis zum
Tod bei 15 Jahren (Lees et al., 2009). Die Krankheit tragt haufig die Zusatzbezeichnung idiopathisch,
da trotz mehrerer krankheitsausldsender und krankheitsmodifizierender Gene die Atiologie von PD
unklar ist (Kalia et al., 2015). Manner haben ein etwa doppelt so hohes Erkrankungsrisiko wie Frauen,
die Studienlage ist aber nicht eindeutig (Georgiev et al., 2017).

Die Symptomatik der Krankheit ist sehr heterogen und umfasst sowohl motorische
Symptome (engl. Motor Symptoms, MS) als auch nichtmotorische Symptome (engl. Non-Motor
Symptoms, NMS), die in Anzahl und Ausprégungsgrad individuell stark variieren (Lewis etal., 2005)
und geschlechtsabhéngig sind (Liu et al., 2015). Die Variabilitét der Symptome spiegelt sich in den
diffusen neuropathologischen Veranderungen wider, die stadienweise nahezu das gesamte Gehirmn
betreffen (Braak et al., 2003). Ausgehend von den Hirnnervenkernen in der Medulla Oblongata sowie

dem olfaktorischen System sind die degenerativen Prozesse sowie die Lewy-Korperchen und Lewy-
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Neuriten im Krankheitsverlauf auch in der Pars Compacta der Substantia Nigra und schlie3lich
ubiquitér in mesokortikalen und kortikalen Arealen nachweisbar (Braak et al., 2003).

1.1.1 Motorische Symptomatik

Die Kardinalsymptome von PD sind Bradykinese beziehungsweise Akinese, Rigor, Ruhetremor und
posturale Instabilitat (Kalia et al., 2015). Die MS sind bei der klinischen Diagnostik mit den weit
anerkannten United Kingdom Parkinson’s Disease Brain Bank-Kriterien (UKPDBB-KTriterien)
entscheidend (Hughes et al., 1992). Zur Erflllung der UKPDBB-KTiterien, die eine Sensitivitat von
etwa 82 % erreichen, miissen erstens Bradykinese und ein weiteres motorisches Kardinalsymptom
vorliegen, zweitens durfen keine Ausschlussgriinde wie beispielsweise schwere Kopfverletzungen
vorliegen und drittens miissen mindestens drei supportive Kriterien wie beispielsweise ein gutes
Ansprechen der MS auf dopaminerge Medikation oder ein unilateraler Beginn der MS erfullt sein
(Hughes et al., 1992). Modifizierte klinische Kriterien, die ausschlieBlich auf MS beruhen (Gelb et
al., 1999), haben sich bisher ebenso wie die Kriterien der Movement Disorder Society (MDS), die
auch auf NMS beruhen (Postuma et al., 2015), nicht etabliert (Marsili et al., 2018). Es ist
problematisch, dass die Diagnostik von PD hauptsachlich auf den MS basiert, da etwa 50 % der
dopaminergen Neurone in der Substantia Nigra degenerieren miissen, ehe MS auftreten (Fearnley et
al., 1991). Bis die degenerativen Prozesse die Substantia Nigra erreichen und die klinische Diagnose
maglich wird, sind aber bereits andere Gehirnregionen betroffen, sodass vor der Erstdiagnose bereits
zahlreiche unspezifische NMS auftreten kénnen. Daher wird in der Forschung eine praklinische, eine
prodromale und eine motorische Krankheitsphase abgegrenzt (M. B. Stern et al., 2012). In der
praklinischen Phase sind trotz beginnender degenerativer Veranderungen noch keine Symptome
vorhanden (M. B. Stern et al., 2012). In der prodromalen Phase, die bis zu 20 Jahre dauern kann, treten
bereits unspezifische NMS auf (Kalia et al., 2015), anhand derer aktuell noch keine klinische
Diagnose maglich ist. In der motorischen Krankheitsphase treten vermehrt MS auf, sodass erstmals
eine klinische Diagnose entsprechend den UKPDBB-KTriterien moglich ist (Kalia et al., 2015).

Die MS sind auch fir die zwei bekanntesten Stadieneinteilungen von PD elementar.
Waéhrend der Krankheitsverlauf mit der Hoehn & Yahr Skala ausschlieR3lich anhand der MS eingeteilt
wird (Hoehn et al., 1967), sind bei der Beurteilung mit der Unified Parkinson’s Disease Rating Scale
(UPDRS) der MDS auch NMS relevant (Goetz et al., 2008).

Fir die MS stehen effektive symptomatische Therapieoptionen zur Verfugung,

beispielsweise L-Dopa oder MAO-B Hemmer (Kalia et al., 2015), sodass die in den kommenden
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Unterkapiteln thematisierten schwer behandelbaren NMS oft von zentralerer Bedeutung fiir die
Lebensqualitét der Patient*innen sind (Duncan et al., 2014).

1.1.2 Nichtmotorische Symptomatik

Die NMS von Patient*innen mit PD sind vielfaltig. Typische NMS sind beispielsweise
neuropsychiatrische Symptome wie Depressionen und Halluzinationen, Schlafprobleme wie REM-
Schlafstérungen und Tagesschlafrigkeit, autonome und gastrointestinale Symptome wie Nykturie
und Obstipation, Riechstorungen, visuelle Symptome und kognitive Beeintréchtigungen (Chaudhuri
et al., 2006). Kognitive Beeintrachtigungen sind ein zentrales und facettenreiches NMS mit
Einteilungsmoglichkeiten bis hin zur Demenz (Kehagia et al., 2010) und werden in einem separaten
Unterkapitel thematisiert. Bei der systematischen Erfassung von NMS durch Anamnese und
klinischer Beobachtung der Patient*innen mit PD konnen Fragebdgen wie der erste Teil der UPDRS,
die NMS-Questionnaire (Chaudhuri et al., 2006) oder die NMS-Scale (Chaudhuri et al., 2007)
Anwendung finden. Der klinische Umgang mit NMS ist schwierig, da im Gegensatz zu den MS, fur
die vor allem ein dopaminerges Defizit verantwortlich ist, bei den NMS keine einheitliche
Pathophysiologie und somit kein einheitliches Therapiekonzept vorliegt. So treten beispielsweise
unter dopaminerger Therapie verstarkt visuelle Halluzinationen auf, wahrend sich kognitive

Beeintrachtigungen unter dopaminerger Therapie teilweise verbessern konnen (Kehagia et al., 2010).

1.1.2.1 Haufigkeit und Relevanz von nichtmotorischen Symptomen

Die Anzahl und die Art der NMS variieren stark. Bei 98.6 % der Patient*innen mit PD ist mindestens
ein NMS nachweisbar (Barone et al., 2009), der Median liegt zwischen acht und 12 NMS pro
Patient*in (Chaudhuri et al., 2006; Sauerbier et al., 2017). Auch in frihen Krankheitsstadien sind
bereits durchschnittlich acht NMS pro Patient*in nachweisbar (Duncan et al., 2014). Die Anzahl und
der Schweregrad der NMS Korrelieren mit dem Krankheitsstadium (Chaudhuri et al., 2006).
Forschung zu NMS bei PD ist aus einigen Griinden wichtig. Erstens wird die Lebensqualitét
von Patient*innen mit PD und das Belastungslevel ihrer Angehdrigen besonders stark durch
neuropsychiatrische Symptome, kognitive Beeintrachtigungen und Schlafstrungen beansprucht
(Barone et al., 2009; Duncan et al., 2014; Mosley et al., 2017). Zweitens Uberwiegen in
fortgeschrittenen Krankheitsstadien NMS, da sie im Vergleich zu MS schlechter therapierbar sind
(Hely et al., 2005). Drittens sind NMS fiir den Krankheitsverlauf prognostisch relevant. So sind

Demenz und Halluzinationen Prédiktoren fiir die Unterbringung in einem Pflegeheim (Aarsland et
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al., 2000). Und viertens sind NMS ein wichtiger Ansatzpunkt fiir eine frilhere und zuverlassigere
Diagnostik von PD. So basiert das von der MDS entwickelte Diagnoseverfahren fiir prodromales PD

auf NMS, hierbei sind beispielsweise REM-Schlafstérungen zentral (Berg et al., 2015).

1.1.2.2 Kognitive Beeintrachtigungen

Kognitive Beeintrachtigungen bei Patient*innen mit PD sind individuell sehr variabel, kénnen bei bis
zu 36 % der neu diagnostizierten Patient*innen nachgewiesen werden (Foltynie et al., 2004;
Muslimovic et al., 2005) und z&hlen zu den grélRten Sorgen der Patient*innen und ihrer Angehdrigen
(Goldman et al., 2018). Wahrend die subjektiven und objektiven kognitiven Beeintréchtigungen die
Selbststandigkeit der Patient*innen zundchst nur wenig beeinflussen und bei Erfillung bestimmter
Kriterien als PD-MCI bezeichnet werden (Litvan et al., 2012), entwickeln die meisten Patient*innen
mit PD im Verlauf eine PD-D, die definitionsgemél’ schwere Auswirkungen auf die Alltagsfahigkeit
hat (Emre et al., 2007). Aufgrund der groflen Bedeutung kognitiver Beeintrachtigungen bei
Patient*innen mit PD wurden durch die MDS internationale Konsenskriterien zur Diagnostik von
PD-MCI (Litvan et al., 2012) und PD-D (Emre et al., 2007) entwickelt. Als relevant fiir die Diagnose
einer PD-MCI oder PD-D werden dabei besonders die funf kognitiven Doménen Gedéchtnis,
Aufmerksamkeit, exekutive Funktionen, visuo-kognitive Fahigkeiten und Sprache angesehen (Emre
etal., 2007; Litvan etal., 2012).

Nach den internationalen Konsenskriterien der MDS liegt eine PD-MCI vor, wenn neben der
Diagnose von PD nach den UKPDBB-KTriterien sowohl subjektive als auch objektive kognitive
Beeintrachtigungen vorliegen, andere Ursachen fiir kognitive Beeintrachtigungen ausgeschlossen
wurden und die Alltagsaktivitéten und die Selbststdndigkeit der Patient*innen wenig eingeschrankt
sind (Litvan et al., 2012). Bei Patient*innen mit PD-MCI zeigt sich im Vergleich zu gesunden alteren
Erwachsenen und Patient*innen mit PD ohne kognitive Beeintrachtigungen (engl. PD-Normal
Cognition, PD-NC) allerdings bereits eine signifikant schlechtere Beurteilung der eigenen
Alltagsfahigkeiten, die beispielsweise einkaufen, kochen und putzen, aber auch das Sortieren von
Tabletten und das Sozialverhalten umfassen (Fellows et al., 2019). Fur eine Diagnose von PD-MCI
kann eine orientierende Level I- oder eine umfassendere Level 11-Diagnostik durchgefihrt werden.
Fur eine auffallige Level I-Diagnostik ist eine Beeintrachtigung bei einem fiir Patient*innen mit PD
validierten globalen kognitiven Screeningverfahren oder ein auffalliges Ergebnis bei mindestens zwei
Testverfahren, anhand derer einzelne der funf relevanten kognitiven Doménen getestet werden
konnen, erforderlich (Litvan et al., 2012). Fur eine auffallige Level 11-Diagnostik, welche mit einer

hoheren diagnostischen Sicherheit einhergeht, missen mindestens zwei Testverfahren je relevanter
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kognitiver Domane durchgefiihrt werden und die Testergebnisse von mindestens zwei kognitiven
Testverfahren einer Domane oder verschiedener Domanen eine bis zwei Standardabweichungen
unter der Altersnorm liegen (Litvan et al., 2012). Durchschnittlich 26.7 % (18.9 % bis 38.2 %) der
Patient*innen mit PD haben PD-MCI, im Krankheitsverlauf nimmt die Pravalenz zu (Litvan et al.,
2011). Je nach eingesetzten Definitionskriterien gibt es allerdings groRe Unterschiede bei den
ermittelten Prévalenzen von PD-MCI (Dalrymple-Alford et al., 2011). Das zuverléssige Erkennen
von Patient*innen mit PD-MCI ist nicht nur aufgrund der Relevanz fiir die Alltagsfahigkeiten der
Patient*innen und ihre bestmdglichen Begleitung wichtig, sondern auch therapeutisch. So ist bekannt,
dass Patient*innen mit PD ohne Demenz von nebenwirkungsarmen kognitiven Trainings profitieren
konnen (Kalbe et al., 2016). Auch prognostisch ist das sichere Diagnostizieren einer PD-MCI zentral,
da PD-MCI als wichtigster Risikofaktor fiir die Entwicklung einer PD-D gilt (Saredakis et al., 2019).
Wahrend das Risiko fiir eine PD-D bei Patient*innen mit PD-NC nach 4 Jahren bei 20 % liegt,
entwickeln bis zu 62 % der Patient*innen mit PD-MCI innerhalb von 4 Jahren eine PD-D (Janvin et
al., 2006). Es ist allerdings auch mdglich, dass sich kognitive Beeintrachtigungen bei Patient*innen
mit PD-MCI wieder verbessern (Santangelo et al., 2015; Saredakis et al., 2019).

Nach den Konsenskriterien der MDS kann eine PD-D diagnostiziert werden, wenn neben der
Diagnose von PD nach den UKPDBB-KTriterien ein Demenz-Syndrom vorliegt (Emre et al., 2007).
Letzteres ist definiert als eine progrediente Verschlechterung von mindestens zwei der funf relevanten
kognitiven Doménen auf ein Niveau unterhalb des urspriinglichen Funktionslevels, die zu einer
starken Beeintrachtigung der Aktivitaten des alltaglichen Lebens und der Selbststandigkeit flihrt
(Emre et al., 2007). Zur Diagnose einer PD-D ist das Vorliegen von Gedachtnisstdrungen also nicht
erforderlich. Es gibt auch Faktoren, welche die Diagnose einer PD-D unwahrscheinlich machen,
beispielsweise organische Schaden des Gehirns, beziehungsweise welche die Diagnose ausschlielen,
beispielsweise eine schwere depressive Episode (Emre et al., 2007). Ein Ausschlussgrund liegt
ebenfalls vor, wenn das Demenz-Syndrom innerhalb von 12 Monaten nach Auftreten der MS
einsetzt. In diesem Fall liegt definitionsgemal? eine Demenz mit Lewy Bodies vor, die allerdings
aufgrund einer tberlappenden Pathophysiologie und Klinik zum selben Krankheitsspektrum wie eine
PD-D gezahlt werden kann (Jellinger et al., 2018). Nach 20 Krankheitsjahren kann bei bis zu 83 %
der Patient*innen mit PD eine PD-D nachgewiesen werden (Hely et al., 2008). Die
Beeintrachtigungen der Alltagsfahigkeiten sind bei Patient*innen mit PD-D signifikant stérker
ausgepragt als bei Patient*innen mit PD-MCI (Sulzer et al., 2020). Die Diagnose einer PD-D hat
allerdings nicht nur aufgrund der Abnahme der Alltagsfahigkeiten eine entscheidende Bedeutung fiir
die Patient*innen und ihre Angehdrige. Eine PD-D geht oft mit neuropsychiatrischen Symptomen

wie Depressivitat und Angst einher (Emre et al., 2007), schrankt die Lebensqualitét der Patient*innen
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und ihrer Angehorigen stark ein (Duncan et al., 2014; Mosley et al., 2017), ist mit einer zweifach
erhdhten Mortalitat assoziiert (Levy et al., 2002), gilt als Pradiktor fur die Unterbringung in einem
Pflegeheim (Aarsland et al., 2000) und z&hlt insgesamt zu den gréRten Sorgen von Patient*innen mit
PD und ihren Angehérigen (Goldman et al., 2018). Eine PD-D zuverlassig diagnostizieren zu kénnen
ist daher zentral um eine optimale Betreuung der Patient*innen und ihrer Angehorigen zu
gewdhrleisten. Bei der Diagnostik von PD-D wird ebenso wie bei der Diagnostik von PD-MCI
zwischen einer Level I- und einer umfassenderen Level 1l-Diagnostik differenziert und es gibt
Empfehlungen fiir die entsprechend einzusetzenden Testverfahren (Dubois et al., 2007).

Fir die kognitiven Beeintrachtigungen bei PD scheinen im Krankheitsverlauf nicht alle funf
relevanten Domanen eine gleichwertige Rolle zu spielen. Bei Patient*innen mit PD-MCI kdnnen
zum Beispiel anhand einer Level II-Diagnostik verschiedene Typen kognitiver Beeintrachtigungen
abgegrenzt werden. Dabei wird einerseits differenziert, ob eine oder mehrere Doméanen betroffen sind
und andererseits, ob Gedachtnisstérungen vorliegen oder nicht (Litvan et al., 2012). VVon den daraus
resultierenden vier PD-MCI Typen ist der Non-Amnestic Single-Domain Typ mit 39 bis 48 % am
haufigsten und der Amnestic Multiple-Domain Typ mit 24 bis 36 % am zweithaufigsten (Goldman
et al., 2012; Kalbe et al., 2016). Bei Patient*innen mit PD-MCI treten selten isolierte
Gedéachtnisstorungen auf und das Vorliegen von Multiple-Domain Typen ist mit hoherem Alter
assoziiert (Kalbe et al., 2016). Als die haufigsten nicht-amnestischen kognitiven Beeintrachtigungen
bei Patient*innen mit PD-MCI werden je nach Studie entweder visuo-kognitive Beeintrachtigungen
(Goldman et al, 2012), exekutive Beeintrachtigungen (Kalbe et al, 2016), oder
Aufmerksamkeitsdefizite (Muslimovic et al., 2005) genannt. Sprachliche Beeintrachtigungen sind bei
PD-MCI mit unter 8 % seltener (Goldman et al., 2012; Kalbe et al., 2016). Das initiale Uberwiegen
visuo-kognitiver und exekutiver Beeintrachtigungen sowie von Aufmerksamkeitsdefiziten wird als
subkortikales Muster bezeichnet und ist kennzeichnend fur neurodegenerative Erkrankungen, bei
denen primar subkortikale Strukturen degenerieren (Beatty et al., 2003). Degenerieren hingegen
primér Kortikale Strukturen, beispielsweise beim Morbus Alzheimer, wird von einem kortikalen
Muster gesprochen und es treten initial hauptsachlich Beeintrachtigungen des Gedéchtnisses und der
Sprache auf (Beatty et al., 2003). Besonders im Krankheitsverlauf Giberlappen die Muster aber (Emre
etal., 2007). Die unterschiedliche Bedeutung der funf kognitiven Domanen flir Patient*innen mit PD
l&sst sich allerdings nicht nur aus der unterschiedlichen Haufigkeit ihrer Beeintrachtigung und der
Pathophysiologie der Krankheit ableiten, sondern auch aus ihrer unterschiedlichen Bedeutung fur die
Prognose und Therapie der Krankheit. Beispielsweise gehen visuo-kognitive Beeintrachtigungen,
Aufmerksamkeitsdefizite und Stérungen der Wortfllssigkeit einer raschen Progredienz zu einer PD-

D mit einer hoheren Wahrscheinlichkeit voraus als exekutive Beeintrachtigungen (Kehagia et al.,
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2013). Dass die Beeintrachtigungen auf unterschiedlichen zerebralen Pathologien beruhen kénnten,
wurde in der Dual-Syndrome Hypothesis zusammengefasst und zeigt sich auch darin, dass
Beeintrachtigungen verschiedener Doménen von unterschiedlichen medikamentésen Behandlungen
profitieren (Kehagia et al., 2010).

Wahrend die cholinerge Therapie eher Effekte bei visuo-kognitiven Beeintrachtigungen und
Gedachtnisstorungen zeigt, profitieren exekutive Beeintréchtigungen eher von einer dopaminergen
Therapie (Kehagia et al., 2013). Jeder Therapieansatz geht jedoch mit Nebenwirkungen einher. So
geht eine Therapie mit dem Cholinesterasehemmer Rivastigmin mit Ubelkeit und Erbrechen einher
(Seppi et al., 2019), wahrend eine dopaminerge Therapie impulsives Verhalten verstarkt und visuelle
Halluzinationen verursachen kann (Kehagia et al., 2010). Fur nebenwirkungsarme kognitive
Trainings konnten in einer Ubersichtsarbeit auf Basis weniger Studien bei Patient*innen mit PD ohne
Demenz signifikante Verbesserungen der exekutiven Funktionen, der Aufmerksamkeit und des
Gedéachtnisses nachgewiesen werden, nicht aber VVerbesserungen der visuo-kognitiven Fahigkeiten
(Kalbe et al., 2016). In einer anderen Arbeit werden nur bei den exekutiven Funktionen signifikante
Verbesserungen durch kognitive Trainings beschrieben (Leung et al., 2015).

Ein groRes Problem in der kognitiven Diagnostik bei Patient*innen mit PD stellt das
uneinheitliche Vorgehen dar. Es gibt zwar eine Empfehlung der MDS zu den einzusetzenden
Testverfahren in der kognitiven Diagnostik bei Patient*innen mit PD (Dubois et al., 2007; Litvan et
al., 2012), in den Konsenskriterien zur Diagnostik von PD-MCI und PD-D wird aber lediglich die
Mindestanzahl der pro Doméne einzusetzenden Testverfahren festgelegt (Emre et al., 2007; Litvan et
al., 2012). Es bleibt offen, welche Versionen welcher Testverfahren eingesetzt werden und welche
Testtrennwerte gelten. Dies fuihrt unter anderem zu variablen Prévalenzen (Dalrymple-Alford et al.,
2011) und zum Einsatz sehr unterschiedlicher neuropsychologischer Testverfahren (Roheger et al.,
2018). Zur Erfassung der visuo-kognitiven Fahigkeiten bei Patient*innen mit PD kommen
beispielsweise sowohl der JLOT (Judgement of Line Orientation Test), bei dem Linien in bestimmter
Orientierung prasentiert und parallel orientierte Linien aus einer VVorlage identifiziert werden miissen
(Benton et al., 1978), als auch der CDT (Clock Drawing Test), bei dem eine Uhr mit vorgegebener
Uhrzeit frei gezeichnet werden muss (Sunderland et al., 1989), zum Einsatz. Das Anforderungsprofil
der beiden als gleichwertig eingesetzten Aufgaben ist unterschiedlich, zum Beispiel weil zur
Bearbeitung des CDT im Gegensatz zur Bearbeitung des JLOT graphomotorische Fertigkeiten
erforderlich sind. Da PD ein spezifischer degenerativer Prozess unterliegt, die meisten eingesetzten
Testverfahren aber aus der allgemeinen neuropsychologischen Diagnostik stammen, bleibt zudem
offen, ob einige der eingesetzten Testverfahren besonders gut zur Untersuchung der jeweiligen

Domanen bei Patient*innen mit PD geeignet sind. Es ist ndmlich bekannt, dass spezifisch fiir PD
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entwickelte Testverfahren besser zur globalen kognitiven Diagnostik bei Patient*innen mit PD
geeignet sind als Testverfahren, die nicht spezifisch fur Patient*innen mit PD entwickelt wurden. Zur
globalen kognitiven Diagnostik bei Patient*innen mit PD werden beispielsweise der MMST (Mini
Mental State Test) (Folstein et al., 1975), der MoCA (Montreal Cognitive Assessment) (Nasreddine
et al., 2005) und der PANDA (Parkinson Neuropsychometric Dementia Assessment) (Kalbe et al.,
2008) eingesetzt. Obwohl in allen Testverfahren vergleichbare kognitive Domanen erfasst werden,
gibt es Unterschiede in ihrer Eignung. Der parkinsonspezifische PANDA, der neben den kognitiven
Domanen auch depressive Symptome berticksichtigt, ist besser geeignet als der MMST (Gasser et
al., 2016), moglicherweise da depressive Symptome ein haufiges NMS bei Patient*innen mit PD sind
und mit signifikant schlechteren kognitiven Testergebnissen einhergehen (Starkstein et al., 1992). Ein
weiteres Beispiel ist, dass eine parkinsonspezifische Umgewichtung von Subtests des MoCA,
insbesondere zugunsten der visuo-kognitiven Fahigkeiten, die Sensitivitit des MoCA fur kognitive
Beeintrachtigungen bei PD signifikant erhoht (Fengler et al., 2016).

Zusammenfassend l&sst sich sagen, dass das sichere Erkennen von Patient*innen mit PD-MCI
und PD-D von groRer Relevanz ist. Zur Diagnostik werden standardisiert die funf kognitiven
Domanen Gedachtnis, Aufmerksamkeit, exekutive Funktionen, visuo-kognitive Fahigkeiten und
Sprache erfasst, wobei der unter anderem der visuo-kognitiven Doméne eine besondere Rolle
zuzukommen scheint. Aufgrund einer Vielzahl an verfligbaren neuropsychologischen Testverfahren
erfolgt die Diagnostik visuo-kognitiver Beeintréchtigungen bei Patient*innen mit PD dennoch nicht
einheitlich oder vergleichbar. Im folgenden Abschnitt des Theorieteils werden daher visuo-kognitive
Fahigkeiten beschrieben und es wird ein Uberblick tiber visuo-kognitive Féhigkeiten und
Beeintrachtigungen bei gesunden &lteren Erwachsenen und bei Patient*innen mit PD gegeben.

1.2 Visuo-kognitive Fahigkeiten

Visuo-kognitive Fahigkeiten sind der Uberbegriff fiir alle Ebenen der kognitiven Verarbeitung von
visuellen Informationen im Gehirn (Stuart et al., 2016) und nehmen bei der Interaktion von Individuen
mit ihrer Umwelt eine wichtige Rolle ein (Trojano et al., 2008), beispielsweise beim Erkennen von
Gesichtern, bei der Orientierung im Raum oder beim Lesen von Karten (Benton, 1985). In der
wissenschaftlichen Literatur herrscht Einigkeit, dass die komplexen und vielseitigen visuo-kognitiven
Fahigkeiten kein einheitliches Konstrukt sind und in visuo-kognitive Subdomé&nen eingeteilt werden
konnen (De Renzi, 1982a, 1982b, 1982c; Hegarty et al., 2005; Lanca et al., 2003; Linn et al., 1985),
bisher hat sich aber keine einheitliche Definition und Nomenklatur visuo-kognitiver Fahigkeiten,

visuo-kognitiver Subdomanen und zugehériger Testverfahren etabliert (Hegarty et al., 2005; Levin,
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1990). Dies liegt unter anderem daran, dass einige visuo-kognitive Fahigkeiten aufgrund ihrer
Komplexitét in enger Beziehung zu weiteren kognitiven Fahigkeiten stehen, beispielsweise zu den
exekutiven Funktionen (Ruffolo, 2004), welche als Uberbegriff kognitive Fahigkeiten beschreiben,
die zur Konzeptbildung, Planung, Durchfiihrung und Anpassung von Handlungen bei neuen
Situationen oder Fragestellungen bendtigt werden (Dirnberger et al., 2013). Die Erfassung visuo-
kognitiver Fahigkeiten erfolgt meist durch neuropsychologische Testverfahren in Papierform
(Hegarty et al., 2005), vermutlich unter anderem weil diese oft schnell und unkompliziert
durchfuhrbar und gut reproduzierbar sind (Lanca et al., 2003). Hierbei kommt eine grof3e Bandbreite
verschiedener Testverfahren zum Einsatz (Waterfall et al., 1995), von denen zudem teilweise viele
unterschiedliche Testversionen existieren (Shulman, 2000). Die grolRe Variabilitdt der als
gleichwertig zur Erfassung visuo-kognitiver Fahigkeiten eingesetzten Testverfahren einerseits und
die unklare Nomenklatur und Definition von visuo-kognitiven Testverfahren andererseits erschwert
den systematischen Vergleich der Testverfahren in der Forschung. Der CDT etwa wird als visuo-
kognitiver Test beschrieben (Tang et al., 2016), aber auch als visuo-konstruktiver Test (Ruffolo,
2004), als Test fur die exekutiven Funktionen (Pilotto et al., 2016), als Gedachtnistest (Watson et al.,
2013) oder als globales kognitives Screeningverfahren (Shulman, 2000). Fir ein strukturiertes
Vorgehen beim Vergleich und der Beschreibung visuo-kognitiver Fahigkeiten bei Patient*innen mit
PD-MCI und PD-D im Rahmen der Dissertation ist aber eine einheitliche Definition, Nomenklatur

und weitere Einteilung visuo-kognitiver Fahigkeiten nétig, welche nachfolgend hergeleitet wird.

1.2.1 Das Dreikomponenten-Modell der visuo-kognitiven Fahigkeiten

Grundlage fur die Dissertation stellt ein Dreikomponenten-Modell dar, nach dem visuo-kognitive
Fahigkeiten in die drei Subdomanen visuo-perzeptive Fahigkeiten, visuell-raumliche Fahigkeiten und
visuo-konstruktive Féhigkeiten unterteilt werden konnen. Das Modell wurde nach ausfUhrlicher
Analyse wissenschaftlicher Literatur (Benton, 1985; De Renzi, 1982a, 1982b, 1982c; Lanca et al.,
2003; Lezak, 1995a, 1995b; Li et al., 2014; Ruffolo, 2004; Trojano et al., 2008) und héufig
eingesetzter neuropsychologischer visuo-kognitiver Testverfahren ausgewahlt. In Abbildung 1 wird
das literaturbasiert hergeleitete Dreikomponenten-Modell der visuo-kognitiven Fahigkeiten
graphisch dargestellt. In der Abbildung grau unterlegt sind die visuo-kognitiven Fahigkeiten
beziehungsweise Subdomanen. Die Breite des schwarzen Dreiecks symbolisiert den Bedarf weiterer
kognitiver Fahigkeiten bei den jeweiligen visuo-kognitiven Subdoménen. Die schwarzen Pfeile
stellen Abhangigkeiten zwischen den abgebildeten Komponenten dar. Die Dicke der schwarzen
Pfeile ist eine subjektive Darstellung der Haufigkeit der Beschreibung dieser Abhangigkeiten in der
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Literatur. Gestrichelte schwarze Pfeile stehen fur eine mogliche Abhangigkeit. Beispielsweise wird
in der Literatur haufig beschrieben, dass visuo-konstruktive Fahigkeiten von weiteren kognitiven
Fahigkeiten abhangig sind (Ruffolo, 2004). In den néchsten drei Unterkapiteln werden die drei

Subdomanen ausfthrlich beschrieben und es werden jeweils typische Testverfahren vorgestellt.

[ Visuo-kognitive Fahigkeiten ]

N ﬁ N
Visuo-konstruktive Fahigkeiten ]

L Copy l Command ]

BEa
\

-

Fahigkeiten

-
[
2
=
c
oo
©]
~
—
(O]
o
[}
k=
[
3
G
-
g%}
Ee]
[
(aa]

Visuell-raumliche
Fahigkeiten

N
Visuo-perzeptive

Fahigkeiten

—
-
—
-
e
—

=
—
- - '

Visuelle Stimuli aus dem primaren visuellen System

Abbildung 1: Dreikomponenten-Modell der visuo-kognitiven Féhigkeiten

1.2.1.1 Visuo-perzeptive Fahigkeiten

Visuo-Perzeption ist die Fahigkeit, visuelle Stimuli korrekt interpretieren und deuten zu kdnnen, also
beispielsweise Objekte, Muster oder Gesichter identifizieren und differenzieren zu kénnen und
umfasst die basalsten visuo-kognitiven Fahigkeiten (Benton, 1985). GeméaR des literaturbasiert
hergeleiteten Dreikomponenten-Modells ist ein typisches visuo-perzeptives Testverfahren der BFRT
(Benton Facial Recognition Test), welcher von der MDS als visuo-perzeptives Testverfahren zur
Diagnostik einer PD-D empfohlen wird (Dubois et al., 2007). Der BFRT verfugt (ber eine
Langversion mit 54 erreichbaren Punkten und Uber eine Kurzversion mit 27 erreichbaren Punkten.
Im Test mussen unbekannte Gesichter, deren gut beleuchteten frontalen Ansichten als Stimuli
prasentiert werden, unter anderen Gesichtern wiedererkannt werden, die teilweise aus anderen
Perspektiven und in anderen Lichtverhaltnissen abgebildet werden (Lanca et al., 2003). Ein weiteres
neuropsychologisches Testverfahren, das nach dem Dreikomponenten-Modell zur Erfassung visuo-

perzeptiver Féhigkeiten geeignet ist, ist der BVDT (Benton Visual Form Discrimination Test). Der
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BVDT hat eine Maximalpunktzahl von 32 Punkten und besteht aus 16 Items. Pro Item muss ein
Muster, das aus zwei grofien und einer kleinen geometrischen Figur besteht, in vier weiteren
dargebotenen Mustern, von denen sich drei subtil vom gesuchten Muster unterscheiden,
wiedererkannt werden (Campo et al., 2003). Visuo-perzeptive Prozesse wie das Erkennen von
Gesichtern finden im visuellen Assoziationskortex statt und sind raumlich teilweise von anderen
visuo-kognitiven Verarbeitungsprozessen abgrenzbar, wobei rechtshemisphérischen posterioren
kortikalen Regionen eine besondere Bedeutung zuzukommen scheint (Tranel et al., 2009). Das
klassische Modell eines ventralen okzipito-temporalen Verarbeitungspfades (Was-Pfad) fiir visuo-
perzeptive Fahigkeiten (Ungerleider et al., 1994) konnte mit modernen bildgebenden Studien jedoch
nur teilweise bestatigt werden (Garcia-Diaz et al., 2018; Tranel et al., 2009). Storungen der visuo-
perzeptiven Fahigkeiten werden teilweise auch als Form der visuellen Agnosie bezeichnet und sollten
als hohere visuelle Prozesse separat von Storungen des priméren visuellen Systems betrachtet werden
(Benton, 1985). Stdrungen des primaren visuellen Systems verschlechtern die Ergebnisse bei visuo-
perzeptiven Testverfahren aber signifikant, beispielsweise beim BFRT (Kempen et al., 1994). Bei
auffalligen visuo-perzeptiven Testergebnissen sollte daher immer auch der ophthalmologische Status
inklusive der Fahigkeiten des primdren visuellen Systems wie Farbwahrnehmung und
dreidimensionalem Sehen berticksichtigt werden (Lanca et al., 2003). Dies ist besonders bei PD
relevant, da durch degenerative Verdnderungen am visuellen System bei der Mehrzahl der
Patient*innen mindestens ein visuelles Symptom wie Doppelbilder, verminderte Kontrast- oder

Farbwahrnehmung oder visuelle Halluzinationen auftreten (Archibald et al., 2011; Weil et al., 2016).

1.2.1.2 Visuell-raumliche Fahigkeiten

Visuell-raumliche Fahigkeiten sind der Uberbegriff fiir alle visuo-kognitiven Fahigkeiten, bei denen
die rdumliche Analyse und Verarbeitung von perzeptiven Stimuli oder Gedéchtnisinhalten im
Vordergrund steht, beispielsweise beim Abschétzen von Distanzen oder bei der mentalen Rotation
von Objekten (Trojano et al., 2008). In der Forschung wird der Begriff ,visuell-rdumliche
Féhigkeiten® haufig als Synonym fiir visuo-kognitive Fahigkeiten verwendet (Litvan et al., 2012;
Roheger et al., 2018; Wallace et al., 2021). Zur weiteren Einteilung der breit definierten visuell-
raumlichen Fahigkeiten kann zwischen einfacheren perzeptiven und komplexeren représentativen
visuell-rdumlichen Fahigkeiten unterschieden werden (Trojano et al., 2018). Bei den perzeptiven
visuell-rdumlichen Féhigkeiten steht dabei das Erkennen der rdumlichen Beziehung des Stimulus zu
anderen Stimuli und in Bezug auf den Beobachter im Vordergrund. Typische Aufgaben sind die
Identifizierung von Punktpositionen und das Abschétzen der Lange und Orientierung von Linien (De
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Renzi, 1982a). Im Alltag sind perzeptive visuell-rdumliche Féhigkeiten beispielsweise relevant im
StraRRenverkehr, etwa beim Einschétzen von Absténden zu Ampeln (Stolwyk et al., 2006). Der JLOT
ist das im klinischen Alltag am héaufigsten eingesetzte visuell-rdumliche Testverfahren (Trojanoetal.,
2008) und ist eher als perzeptiv einzuschatzen (Trojano et al., 2018). Beim JLOT, der auch von der
MDS zur Erfassung kognitiver Beeintrachtigungen bei Patient*innen mit PD empfohlen wird
(Dubois et al., 2007), muss die zweidimensionale Orientierung einer Linie richtig eingeschétzt und
anschliel3end die parallel orientierte Linie in einem vorliegenden Muster identifiziert werden (Benton
et al, 1978). Vom JLOT existieren verschiedene Kurzversionen mit 15 Items und einer
Maximalpunktzahl von 15 Punkten sowie die originale Langversion mit 30 Items und 30 Punkten
(Gullett et al., 2013). Neben den beschriebenen quantitativen Bewertungssystemen des JLOT gibt es
auch ein qualitatives Bewertungssystem, durch das auch die Art der Fehler berticksichtigt werden
kann (Ska et al., 1990). Bei den komplexeren repréasentativen visuell-raumlichen Fahigkeiten werden
raumliche Informationen hingegen Uber die perzeptive Ebene hinaus verarbeitet, beispielsweise bei
der mentalen Rotation von Objekten (Trojano et al., 2018). Ein Beispiel fur ein eher reprasentatives
visuell-raumliches Testverfahren ist der MRT (Mental Rotation Test), der 20 Items umfasst. Jedes
Item besteht aus einer dreidimensionalen geometrischen Figur, die mental gedreht werden muss, um
einer der vier als Antwortmoglichkeit gezeigten geometrischen Figuren zu entsprechen (Shepard et
al., 1971). Auch Testbatterien mit perzeptiven und reprasentativen visuell-raumlichen Testverfahren
wurden entwickelt, beispielsweise die Battery of Visuospatial Abilities, um mdglichst viele Facetten
visuell-raumlicher Beeintrachtigungen zu erfassen (Trojano et al., 2015). Aufgrund des flieRend
erscheinenden Ubergangs zwischen perzeptiven und reprasentativen visuell-raumlichen Fahigkeiten
wird in der Dissertation keine systematische Unterteilung vorgenommen. Uber die neurobiologischen
Korrelate von visuell-rdumlichen Fahigkeiten besteht keine einheitliche Meinung. Das klassische
Modell eines dorsalen okzipito-parietalen Verarbeitungspfades (Wo-Pfad) fir visuell-raumliche
Informationen (Ungerleider et al., 1994) mit herausragender Bedeutung der rechten Hemisphare
scheint zwar fur den JLOT zuzutreffen (Tranel et al., 2009; Trojano et al., 2004), aber nicht fur alle
visuell-rdumlichen Testverfahren (Trojano et al., 2004). Bekannt ist aber, dass visuell-raumliche
Prozesse von weiteren Faktoren abhéngig sind. So wird bei Patient*innen mit PD beispielsweise eine
signifikante positive Korrelation von Ergebnissen beim JLOT und Ergebnissen bei visuo-perzeptiven
Testverfahren wie dem BFRT und dem BVDT beschrieben (Garcia-Diaz et al., 2013) und fiir
komplexere représentative visuell-rdumliche Testverfahren wird eine Abhéngigkeit von exekutiven
Funktionen beschrieben (De Renzi, 1982b). Stérungen des priméren visuellen Systems scheinen bei
visuell-rdumlichen Testverfahren wie dem JLOT allerdings einen geringeren Einfluss zu haben als

bei visuo-perzeptiven Testverfahren (Kempen et al., 1994).
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1.2.1.3 Visuo-konstruktive Fahigkeiten

Nach dem Dreikomponenten-Modell sind visuo-konstruktive Féhigkeiten, welche zur rdumlich
korrekten Anordnung oder Zeichnung von Gegenstanden oder Strukturen bendtigt werden (Lanca et
al., 2003; Ruffolo, 2004), die dritte abgrenzbare visuo-kognitive Subdomane. Beispielsweise fur die
Alltagsleistung des Packens eines Koffers, fir die visuo-kognitive Fahigkeiten erforderlich sind
(Hegarty et al., 2005), kénnten nach dieser Definition insbesondere visuo-konstruktive Féhigkeiten
relevant sein. Bei typischen visuo-konstruktiven Testverfahren kann zwischen zwei Aufgabentypen
differenziert werden. Entweder miissen Kl6tze oder Gegenstande manuell in spezifischen raumlichen
Verhaltnissen angeordnet werden oder es erfolgen graphomotorische Testverfahren in Papierform
(Lezak, 1995b; Ruffolo, 2004). Da im Klinischen Alltag aus praktischen Griinden meist
graphomotorische visuo-konstruktive Aufgaben eingesetzt werden (Trojano et al., 2008), liegt in der
Dissertation der weitere Fokus auf diesem Aufgabentyp. Bei graphomotorischen visuo-konstruktiven
Testverfahren kdnnen ebenfalls zwei Aufgabentypen differenziert werden (Lezak, 1995b; Ruffolo,
2004). Entweder miissen prasentierte mehr oder weniger komplexe zweidimensionale geometrische
Figuren durch die Proband*innen kopiert werden (engl. Copy, daher fortan Copy-Aufgaben), oder
die Proband*innen miissen nach Aufforderung (engl. Command, daher fortan Command-Aufgaben)
zuvor prasentierte zweidimensionale Figuren mit zeitlicher Latenz aus dem Gedéchtnis nachzeichnen
beziehungsweise zuvor nicht prasentierte Alltagsgegenstdnde, wie beispielsweise eine Uhr,
aufzeichnen (Ruffolo, 2004). Ein sehr hdufig eingesetztes visuo-konstruktives Testverfahren ist der
ROCF (Rey Osterrieth Complex Figure Test), bei dem eine komplexe Figur zunéchst als Copy-
Aufgabe kopiert und dann als Command-Aufgabe nach 3 oder 30 Minuten ohne Vorankiindigung
erneut aus dem Gedéachtnis aufgezeichnet werden muss (Osterrieth, 1944). Je nach Zeitpunkt des
freien Zeichnens des ROCF wird von sofortiger Wiedergabe (engl. Immediate Recall) oder
verzogerter Wiedergabe (engl. Delayed Recall) gesprochen (Lanca et al., 2003). Beim ROCF gibt es
verschiedene Testversionen und Auswertungssysteme. Neben dem originalen quantitativen
Bewertungssystem (Osterrieth, 1944) mit einer Maximalpunkizahl von 36 Punkten kommen auch
qualitative Bewertungssysteme zum Einsatz, beispielsweise das BQSS (Boston Qualitative Scoring
System) von Stern et al. (1994), mit dem nicht nur das Ergebnis, sondern auch die Herangehensweise
der Proband*innen beim Aufzeichnen der Figur beurteilt werden kann (Scarpina et al., 2016). Der
CDT ist eine Command-Aufgabe und ein weiteres sehr bekanntes visuo-konstruktives Testverfahren
(Lanca et al., 2003). Die Aufgabe besteht darin, eine Uhr zu zeichnen und anschliel3end die Zeiger
entsprechend einer miindlich vorgegebenen Uhrzeit einzutragen (Shulman, 2000). Fir den Test gibt

es Uber 20 verschiedene Versionen (Shanhu et al., 2019) mit Maximalpunktzahlen von 3 bis 20
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Punkten und vielen Unterschieden, beispielsweise verschiedenen Uhrzeiten oder mehr oder weniger
vorgezeichneten Uhren (Shulman, 2000). Auch wird je nach Auswertungsversion mehr oder weniger
auf qualitative Aspekte beim Zeichnen geachtet. Das Kopieren von préasentierten Uhren wird auch als
Copy-Aufgabe eingesetzt, beispielsweise beim CLOX2 (Royall et al., 1998). In der Dissertation wird
fortan systematisch zwischen den Copy- und Command-Aufgaben der visuo-konstruktiven
Subdomane differenziert, da die Aufgaben ein verschiedenes kognitives Anforderungsprofil haben
und gut abgrenzbar sind. Bei Command-Aufgaben sind beispielsweise sprachliche Fertigkeiten und
das semantische Gedachtnis wichtiger als bei Copy-Aufgaben (Ruffolo, 2004). Dazu passt, dass bei
Patient*innen mit Morbus Alzheimer, bei denen sprachliche Stdrungen und Gedéchtnisdefizite im
Vordergrund stehen (Beatty et al., 2003), Command-Aufgaben starker beeintréchtigt sind als Copy-
Aufgaben (Trojano et al., 2008). Insgesamt konnen visuo-konstruktive Fahigkeiten als die
komplexeste visuo-kognitive Subdomane beschrieben werden, da zu ihrer Bearbeitung neben den
erforderlichen motorischen Fahigkeiten hdufig weitere kognitive Fahigkeiten, wie beispielsweise
exekutive Funktionen, relevant sind (Emre et al., 2007; Ruffolo, 2004). Auch konnte nachgewiesen
werden, dass insbesondere komplexere reprasentative visuell-raumliche Fahigkeiten relevant fiir das
Absolvieren von visuo-konstruktiven Testverfahren sind (Trojano et al., 2018). Die Komplexitat und
Multifaktorialitat der visuo-konstruktiven Subdomane spiegelt sich auch darin wider, dass bei der
Absolvierung visuo-konstruktiver Testverfahren keine generelle Hemisphérentberlegenheit
beobachtet werden kann, sondern dass verschiedene Gehirnareale auf unterschiedliche Art und Weise
relevant sind (Trojano et al., 2004). Entsprechend sind fiir visuo-konstruktive Beeintrachtigungen
viele ursichliche Faktoren denkbar. Dies fiihrt einerseits zu einer hohen Sensitivitdt visuo-
konstruktiver Testverfahren flr kognitive Beeintrchtigungen im Allgemeinen und zum h&ufigen
Einsatz visuo-konstruktiver Aufgaben im Rahmen von globalen kognitiven Screeningverfahren
(Folstein et al., 1975; Nasreddine et al., 2005; Shulman, 2000), aber andererseits auch zu einer
erschwerten  Abgrenzbarkeit  visuo-konstruktiver —Testverfahren von anderen kognitiven
Testverfahren. Eine allgemeingultige Definition visuo-konstruktiver Fahigkeiten und zugehoriger
Testverfahren ist daher schwierig. Inshesondere Command-Aufgaben entsprechend dem
Dreikomponenten-Modell, beispielsweise der CDT und die Aufgabe Delayed Recall des ROCF,
werden oft als exekutive Testverfahren oder Gedéchtnistests eingesetzt (Hong et al., 2018; Pilotto et
al., 2016). Manche Autoren verstehen auffallige Ergebnisse bei visuo-konstruktiven Testverfahren
daher insgesamt eher als abklarungsbedurftiges neuropsychologisches Symptom und nicht als

abgrenzbare Diagnose (De Renzi, 1982c).
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1.2.2 Visuo-kognitive Fahigkeiten bei gesunden alteren Erwachsenen und
Patient*innen mit Morbus Parkinson

Die Abnahme visuo-kognitiver Fahigkeiten beziehungsweise das schlechtere Abschneiden bei visuo-
kognitiven Testverfahren ist nicht immer als pathologische Veranderung zu interpretieren, sondern
gehort zum physiologischen Alterungsprozess (Techentin et al., 2014) und kann durch
soziodemographische Faktoren wie Alter, Geschlecht und Bildung beeinflusst werden (Lezak, 1995,
1995b). Bei Patient*innen mit PD kommt es jedoch h&ufig zur Verschlechterung visuo-kognitiver
Testergebnisse, die Uber die Verschlechterung bei gesunden alteren Erwachsenen hinaus geht
(Waterfall et al., 1995). Die visuo-kognitiven Beeintrachtigungen haben dabei fur die Patient*innen
eine hohe Alltagsrelevanz und wurden insbesondere im Bereich der Fahrtauglichkeit gut untersucht.
So gilt beispielsweise die Copy-Aufgabe des ROCF bei Patient*innen mit PD als gutes Screening-
Verfahren fur riskantes Verhalten im StralRenverkehr (Amick et al., 2007) und fur schlechte
Ergebnisse im JLOT wird ein signifikanter Zusammenhang mit spaterem Abbremsen vor Ampeln
beschrieben (Stolwyk et al., 2006). Auch in anderen Bereichen zeigt sich allerdings die
Alltagsrelevanz der Abnahme von visuo-kognitiven Testergebnissen bei Patient*innen mit PD.
Beispielsweise wird beschrieben, dass schlechteres Abschneiden beim Kopieren von Quadern mit
signifikant schlechteren Alltagsfahigkeiten im Bereich der Mobilitét und der sozialen Kompetenzen
einher geht (Maeshima et al., 1997) und dass bei Patient*innen mit PD eine signifikante Korrelation
zwischen schlechteren Ergebnissen beim JLOT und einer stérkeren Ausprégung des Freezing of Gait
besteht (Kelly et al., 2015). Dieses hédufige MS von Patient*innen mit PD beschreibt ein
unvorhersehbares und abruptes Einfrieren von Bewegungen, haufig im Rahmen von
Drehbewegungen oder Engstellen, beispielsweise Ttrrahmen, was mit einer starken Abnahme der
Lebensqualitét einhergeht (Walton et al., 2015).

Obwohl bei der Erfassung visuo-kognitiver Fahigkeiten bei Patient*innen mit PD selten
zwischen Patient*innen mit PD-NC, PD-MCI und PD-D differenziert wird, scheint eine isolierte
Betrachtung dieser drei Gruppen sinnvoll, da mit Zunahme der kognitiven Beeintrachtigungen auch
die visuo-kognitiven Fahigkeiten abnehmen. In den kommenden Unterkapiteln wird anhand von
Beispielen beschrieben, welche soziodemographischen Faktoren Einfluss auf die Testergebnisse bei
den jeweiligen visuo-kognitiven Subdomanen haben, welche Unterschiede zwischen gesunden
alteren Erwachsenen und Patient*innen mit PD beobachtet werden kénnen und inwiefern sich die

jeweiligen Testergebnisse zwischen Patient*innen mit PD-NC, PD-MCI und PD-D unterscheiden.
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1.2.2.1 Visuo-perzeptive Fahigkeiten

Testergebnisse bei Testverfahren, die nach dem Dreikomponenten-Modell als visuo-perzeptiv
bezeichnet werden kénnen, sind bei gesunden alteren Erwachsenen alters- und bildungsabhéngig.
Beispielsweise sind die Ergebnisse beim BVDT sowohl bei jlingeren Proband*innen als auch bei
Proband*innen mit langerer Bildungsdauer signifikant besser (Campo et al., 2003). Dies trifft auch
fir den BFRT zu (Lezak, 1995a). Das Geschlecht der Proband*innen scheint hingegen keinen
signifikanten Einfluss zu haben (Campo et al., 2003). In einer systematischen Ubersichtsarbeit konnte
zwar kein signifikanter Unterschied zwischen Patient*innen mit PD und gesunden alteren
Erwachsenen bei Testverfahren nachgewiesen werden, die entsprechend dem Dreikomponenten-
Modell als visuo-perzeptiv gelten, es wurde aber auch nicht zwischen Patient*innen mit PD-NC, PD-
MCI und PD-D differenziert (Waterfall et al., 1995). Bei genauerer Beobachtung der kognitiven
Subgruppen scheint es bei visuo-perzeptiven Testverfahren deutliche Unterschiede zwischen
Patient*innen mit PD und gesunden é&lteren Erwachsenen zu geben. Wahrend zum Beispiel keine
Unterschiede zwischen den Testergebnissen bei BVDT und BFRT zwischen gesunden dlteren
Erwachsenen und Patient*innen mit PD-NC nachgewiesen werden konnten (Garcia-Diaz et al., 2018;
Gomperts et al., 2012; Yilmaz et al., 2020), erzielen Patient*innen mit PD-MCI beim BRFT
signifikant schlechtere Ergebnisse als gesunde &ltere Erwachsene (Garcia-Diaz et al., 2018) und
Patient*innen mit PD-D beim BVDT ebenfalls signifikant schlechtere Ergebnisse als gesunde &ltere
Erwachsene, aber auch als Patient*innen mit PD-NC (Gomperts et al., 2012). Die Leistungen bei
visuo-perzeptiven Testverfahren scheinen bei Patient*innen mit PD also nicht generell beeintréchtigt
zu sein, sondern erst im Krankheitsverlauf abzunehmen. Passend hierzu wird beschrieben, dass
schlechtere Ergebnisse beim BVDT und BFRT mit einem stérkeren Grad der kortikalen Atrophie

korrelieren (Garcia-Diaz et al., 2013), welche im Krankheitsverlauf zunimmt.

1.2.2.2 Visuell-rdumliche Fahigkeiten

Bei der Battery of Visuospatial Abilities, deren Subtests nach dem Dreikomponenten-Modell als
visuell-raumlich zu bezeichnen sind, zeigen sich bei gesunden alteren Erwachsenen signifikante
Einflusse der soziodemographischen Variablen Alter, Bildung und Geschlecht, die daher bei der
Beurteilung der Testergebnisse berticksichtigt werden sollten (Trojano et al., 2015). Wahrend ein
geringeres Alter und eine langere Bildungsdauer der Proband*innen bei fast allen visuell-rdumlichen
Testverfahren mit signifikant besseren Ergebnissen einhergeht, hat das Geschlecht nur auf einzelne
visuell-rdumliche Testverfahren einen signifikanten Effekt (Trojano et al., 2015). Manner erzielen

signifikant bessere Ergebnisse beim JLOT und bei mentalen Rotationsaufgaben (Trojano et al., 2015).
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Der signifikante Einfluss der genannten soziodemographischen Variablen auf visuell-rdumliche
Testverfahren wurde auch bei Patient*innen mit PD beschrieben (Montse et al., 2001). Zwischen den
Ergebnissen von Patient*innen mit PD und gesunden &lteren Erwachsenen zeigen sich bei visuell-
raumlichen Testverfahren sowohl in quantitativen als auch in qualitativen Auswertungssystemen
Unterschiede. So wurde beschrieben, dass Patient*innen mit PD ohne Demenz signifikant weniger
Punkte im JLOT erreichen als gesunde &ltere Erwachsene und dabei bestimmte Fehlerarten beim
JLOT signifikant haufiger machen, beispielsweise das falsche Erkennen horizontaler Linien (Montse
et al., 2001). Auch bei anderen visuell-raumlichen Testverfahren, beispielsweise dem MRT, zeigen
Patient*innen mit PD ohne Demenz signifikant schlechtere Leistungen als gesunde éltere
Erwachsene (Crucian et al., 2003). Bei visuell-rdumlichen Testverfahren kann also bereits bei
Patient*innen mit PD ohne schwere kognitive Beeintrachtigungen und somit relativ friih im
Krankheitsverlauf eine signifikante Abnahme der erzielten Ergebnisse im Vergleich zu gesunden
alteren Erwachsenen beobachtet werden. Mit Zunahme der kognitiven Beeintrachtigungen zeigt sich
eine weitere Abnahme der visuell-raumlichen F&higkeiten von Patient*innen mit PD (Broeders et al.,
2013). Beim JLOT erzielen Patient*innen mit PD-D beispielsweise deutlich schlechtere Ergebnisse
als Patient*innen mit PD-MCI, die wiederum deutlich schlechtere Ergebnisse als Patient*innen mit
PD-NC erzielen (Yilmaz et al., 2020).

1.2.2.3 Visuo-konstruktive Fahigkeiten

Bei Testverfahren, die nach dem Dreikomponenten-Modell als visuo-konstruktive Copy-Aufgaben
bezeichnet werden konnen, beispielsweise bei der Copy-Aufgabe des ROCF, wurde bei gesunden
alteren Erwachsenen eine signifikante Abnahme von Testergebnissen bei zunehmendem Alter
beschrieben (Boone et al., 1993). VVon der Bildung oder dem Geschlecht der Proband*innen scheinen
die Testergebnisse aber nicht abhéngig zu sein (Boone et al., 1993). Kognitiv nicht weiter
differenzierte Patient*innen mit PD zeigen beim CLOX2 und auch bei der Copy-Aufgabe der ROCF
signifikant schlechtere Ergebnisse als gesunde &ltere Erwachsene (McKinlay et al., 2010). Beim
Einsatz von qualitativen Auswertungssystemen zeigen sich ebenfalls signifikante Unterschiede
zwischen kognitiv nicht weiter differenzierten Patient*innen mit PD und gesunden &lteren
Erwachsenen (Scarpina et al., 2016). Auch bei den visuo-konstruktiven Copy-Aufgaben scheint aber
eine differenzierte Betrachtung der Testleistungen von Patient*innen mit PD-NC, PD-MCI und PD-
D sinnvoll zu sein, da die Ergebnisse bei Copy-Aufgaben mit Zunahme der kognitiven
Beeintréchtigungen stark abnehmen. So zeigen Patient*innen mit PD-NC bei den Teilaufgaben Copy
von CERAD und ROCF signifikant bessere Ergebnisse als Patient*innen mit PD-D (Gasser et al.,
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2016; Shin et al., 2012), wahrend bei der Copy-Aufgabe des ROCF kein signifikanter Unterschied
zwischen gesunden alteren Erwachsenen und Patient*innen mit PD-NC oder zwischen Patient*innen
mit PD-NC und PD-MCI beschrieben wurde (Shin et al., 2012).

Bei Testverfahren, die nach dem Dreikomponenten-Modell als visuo-konstruktive Command-
Aufgaben bezeichnet werden konnen, sind die erzielten Testergebnisse abhéngig vom Alter, nicht
aber vom Geschlecht der Proband*innen (Boone et al., 1993; Shanhu et al., 2019). So zeigen sich
sowohl beim CDT als auch bei den Teilaufgaben Command des ROCF bei gesunden élteren
Erwachsenen signifikant schlechtere Testergebnisse bei hdherem Alter (Boone et al., 1993; Shanhu
et al., 2019). Beim CDT wird zudem beschrieben, dass Proband*innen mit langerer Bildungsdauer
signifikant bessere Ergebnisse erzielen (Shanhu et al., 2019), bei den Command-Aufgaben des ROCF
ist dies aber nicht der Fall (Boone et al., 1993). Zwischen kognitiv nicht weiter differenzierten
Patient*innen mit PD ohne Demenz und gesunden é&lteren Erwachsenen wurde beim CDT ein
signifikanter Unterschied beschrieben, nicht aber bei der Command-Aufgabe des ROCF (McKinlay
etal., 2010). Andere Autor*innen beschrieben hingegen, dass bei der Command-Aufgabe des ROCF
lediglich zwischen Patient*innen mit PD-NC und gesunden alteren Erwachsenen kein signifikanter
Unterschied besteht, wohl aber zwischen gesunden &lteren Erwachsenen und Patient*innen mit PD-
MCI oder PD-D und auch zwischen Patient*innen mit PD-NC und Patient*innen mit PD-MCI oder
PD-D (Shin et al., 2012). Auch bei den visuo-konstruktiven Command-Aufgaben scheint es also mit
Zunahme der kognitiven Beeintrachtigungen im Krankheitsverlauf zu einer Abnahme der erzielten
Testergebnisse zu kommen und dementsprechend scheint eine Differenzierung von Patient*innen mit
PD-NC, PD-MCI und PD-D auch bei diesen Testverfahren sinnvoll zu sein.

1.3 Fragestellungen und Ziele der Dissertation

Kognitive Beeintrachtigungen gehdren zu den wichtigsten Symptomen von Patient*innen mit PD.
Wie in Teil 1.1.2.2 geschildert wird, zahlt insbesondere das Auftreten einer PD-D zu den groiten
Sorgen bei Patient*innen mit PD und ihren Angehorigen (Goldman et al., 2018), geht mit einer
signifikanten Abnahme der Alltagsfahigkeiten einher (Sulzer etal., 2020), schrankt die Lebensqualitét
der Betroffenen stark ein (Duncan et al., 2014), ist schlecht medikamentts behandelbar (Seppi et al.,
2019) und ist Pradiktor fur den weiteren Krankheitsverlauf (Aarsland et al., 2000; Levy et al., 2002).
Das zuverlassige Erkennen von Patient*innen mit PD-D und ihre Abgrenzung von Patient*innen mit
PD-MCl ist allerdings nicht nur entscheidend flir eine adaquate Begleitung der Patient*innen mit PD-
D und fir die bestmogliche Lebensqualitat der Betroffenen, sondern konnte auch dabei helfen,

Patient*innen mit kognitiven Beeintrachtigungen zu identifizieren, die von einem therapeutischen
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kognitiven Training profitieren wirden. Bei Patient*innen mit PD-NC und PD-MCI konnte
beispielsweise in einer Ubersichtsarbeit auf Basis weniger Studien ein positiver Effekt von
kognitivem Training angedeutet werden (Kalbe et al., 2016). Mdglicherweise entwickeln
Patient*innen mit PD, die in friihen Krankheitsstadien kognitives Training erhalten, seltener eine PD-
D, da PD-MCI ein wichtiger Risikofaktor fir eine PD-D ist (Saredakis et al., 2019),

Visuo-kognitive Beeintréchtigungen sind ein zentraler Aspekt kognitiver Beeintréchtigungen
bei Patient*innen mit PD, da sie friih und hdufig auftreten (Goldman et al., 2012), mit schwereren
Krankheitsverlaufen sowie dem Auftreten einer PD-D assoziiert sind (Kehagia et al., 2013) und eine
hohe Alltagsrelevanz haben. Dementsprechend sind sie ein wichtiger Bestandteil in den
diagnostischen Kriterien von PD-MCI und PD-D (Emre et al., 2007; Litvan et al., 2012). In der
bisherigen Forschung zu visuo-kognitiven Fahigkeiten bei Patient*innen mit PD werden jedoch zwei
Aspekte, die aus Teil 1.2 hervorgehen, zu selten systematisch beriicksichtigt. Erstens sind visuo-
kognitive Fahigkeiten kein einheitliches Konstrukt, sondern bestehen aus mehreren abgrenzbaren
Teilfunktionen. In der bisherigen visuo-kognitiven Forschung bei Patient*innen mit PD werden
jedoch héufig nur einzelne und zudem oft sehr unterschiedliche und in mehreren Versionen
existierende Testverfahren als gleichwertig eingesetzt (Wallace et al., 2021; Waterfall et al., 1995),
wobei die Auswahl der jeweiligen Testverfahren auch mangels wissenschaftlich unterbauter
Empfehlungen zum Einsatz visuo-kognitiver Testverfahren bei Patient*innen mit PD eher willkrlich
erscheint und daher einen systematischen Vergleich der Testverfahren erschwert. Zweitens sind die
visuo-kognitiven Fahigkeiten von Patient*innen mit PD nicht verallgemeinerbar, da signifikante
Unterschiede zwischen Patient*innen mit PD-NC, PD-MCI und PD-D bestehen. In der bisherigen
Forschung werden aber selten separate Angaben zu den visuo-kognitiven Testergebnissen von
Patient*innen mit PD-NC, PD-MCI und PD-D gemacht. Wahrend die grof3en Unterschiede zwischen
Patient*innen mit PD-NC und PD-MCI bei nicht weiter differenzierten visuo-kognitiven
Testverfahren (Wallace et al., 2021) oder zwischen nicht weiter differenzierten Patient*innen mit PD
und gesunden &lteren Erwachsenen bei verschiedenen visuo-kongitiven Aufgabentypen (Waterfall et
al., 1995) bereits in Ubersichtsarbeiten erforscht wurden, gibt es bisher insbesondere zu den
Unterschieden zwischen Patient*innen mit PD-MCI und PD-D bei visuo-kognitiven Testverfahren
und Subdoménen kaum systematische Erkenntnisse, obwohl die Differenzierung dieser beiden
Gruppen von Patient*innen aus den oben genannten klinischen Griinden von héchster Relevanz ist
und obwohl dabei visuo-kognitive Beeintrachtigungen von zentraler Bedeutung sind.

Das Ziel der Arbeit ist es daher einerseits, einen systematischen Uberblick tiber die bei
Patient*innen mit PD-MCI und PD-D eingesetzten visuo-kognitiven Testverfahren zu gewinnen.

Anderseits ist es das Ziel, die Eignung der verschiedenen Testverfahren bei der Differenzierung von
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Patient*innen mit PD-MCI und PD-D zu beurteilen. Es sollen sowohl die am besten geeigneten
visuo-kognitiven Testverfahren identifiziert werden, als auch beurteilt werden, ob bei der
Differenzierung von Patient*innen mit PD-MCI und PD-D die Testverfahren einzelner Subdoménen
des Dreikomponenten-Modells besonders gut geeignet sind. Die Ergebnisse der Arbeit sollen das
Wissen zu visuo-kognitiven Fahigkeiten bei Patient*innen mit PD-MCI und PD-D erweitern und zu
einer einheitlicheren und vergleichbareren Erfassung visuo-kognitiver Beeintrachtigungen von
Patient*innen mit PD-MCI und PD-D beitragen. Die Identifikation der am besten zwischen
Patient*innen mit PD-MCI und PD-D differenzierenden visuo-kognitiven Testverfahren und visuo-
kognitiven Subdomanen kdnnte aul’erdem zu einer Konkretisierung der diagnostischen Kriterien fir
PD-MCI und PD-D beitragen und dadurch ein zuverlassigeres Erkennen und Differenzieren der
beiden Gruppen ermdglichen, was die Basis fur die bestmdgliche stadiengerechte Begleitung und die
frihstmdglichen medikamenttsen und kognitiven Behandlungskonzepte ist.

Die folgenden vier explorativen Fragestellungen leiten sich aus den Zielen der Dissertation
ab. Es soll beantwortet werden (1) welche visuo-kognitiven Testverfahren bei Patient*innen mit PD-
MCI und PD-D eingesetzt werden, (2) welche visuo-kognitiven Testverfahren dabei am haufigsten
eingesetzt werden, (3) welche visuo-kognitive Subdomane am besten zwischen den beiden Gruppen
differenziert und (4) welche Testverfahren innerhalb der jeweiligen Subdoménen die grofiten
Unterschiede zwischen den Patient*innen mit PD-MCI und PD-D zeigen.

Die Fragen werden gemdl den Grundsatzen der evidenzbasierten Medizin durch ein
systematisches Review mit Metaanalyse beantwortet (Rosenberg et al., 1995). Im dritten Kapitel wird
die Methodik bei der Durchfiihrung des systematischen Reviews und den Metaanalysen geschildert.
Im vierten Kapitel werden die Ergebnisse des Reviews und der Metaanalysen separat dargestellt. Im
funften Kapitel werden die Ergebnisse vor dem Hintergrund bisheriger Forschung diskutiert und es

werden Starken sowie Limitationen der Dissertation thematisiert.
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2 Methodik

Die Dissertation wurde im Rahmen eines systematischen Reviews (fortan: Gesamt-Review) mit
breiter definierten Forschungsfragen durchgefuhrt. Das Protokoll fir das Gesamt-Review wurde
unter der Nummer CRD42018088244 auf PROSPERO (https:/mnww.crd.york.ac.uk/prospero/)
registriert und hat den Titel ,,Visuo-cognitive impairment in Parkinson’s disease: a systematic review
and meta-analysis”. Erst nach Durchfiihrung aller Schritte des Gesamt-Reviews wurden die Studien
identifiziert, die relevant zur Beantwortung der spezifischen Fragestellungen der Dissertation sind.
Die Planung und Durchfiihrung des Gesamt-Reviews und der Metaanalyse der Dissertation erfolgte
in Anlehnung an die Empfehlungen des Cochrane Handbook for Systematic Reviews of

Interventions (Lasserson et al., 2019).

2.1 Ein- und Ausschlusskriterien

Die zentralen Fragestellungen des Gesamt-Reviews lauten, (1) welche visuo-kognitiven
Testverfahren bei Patient*innen mit PD eingesetzt werden, (2) welche visuo-kognitiven Doménen
bei Patient*innen mit PD-NC, mit PD-MCI und PD-D beeintrachtigt sind und (3) welche visuo-
kognitiven Testverfanren am besten geeignet sind um visuo-kognitive Beeintrachtigungen bei
Patient*innen mit idiopathischem PD zu erfassen. Aus diesen Fragestellungen ergeben sich gemal
dem PICO-Schema die in Tabelle 1 prasentierten Einschlusskriterien des Gesamt-Reviews. Das
PICO-Schema wird im Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions zur Herleitung
der Suchstrategien und der Einschlusskriterien eines systematischen Reviews empfohlen (Thomas et
al., 2019) und ist ein Akronym fiir Population (engl. population), Intervention (engl. intervention),

Vergleich (engl. comparison) und Ergebnis (engl. outcome).

Tabelle 1: Einschlusskriterien geméalR dem PICO-Schema fiir das Gesamt-Review

PICO-Schema Einschlusskriterien

Population (population, P) e  Patient*innen mit idiopathischem PD geméaR den UKPDBB-
Kriterien
e  Patient*innen aller Altersgruppen
Patient*innen mit und ohne kognitive Beeintrachtigungen

N=50
Intervention (intervention, 1) entfallt
Vergleich (comparison, C) entfallt
Ergebnis (outcome, O) e Mindestens ein visuo-kognitiver Test

Mindestens ein globales kognitives Screeningverfahren

Um eine Vergleichbarkeit der Studienpopulationen zu gewahrleisten, wurden in das Gesamt-Review

lediglich Studien mit mindestens 50 Patient*innen mit idiopathischem PD gemal? den UKPDBB-
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Kriterien eingeschlossen, dabei wurde nicht auf das Alter der Patient*innen oder auf das Vorliegen
von kognitiven Beeintrachtigungen geachtet (P). Um eingeschlossen werden zu kénnen, musste in
den Studien aulRerdem mindestens ein globales kognitives Screeningverfahren und ein visuo-
kognitiver Test durchgefiihrt worden sein (O). Aufgrund der Fragestellungen des Projekts entfallen
die Punkte Intervention (I) und Vergleich (C). Weitere Einschlusskriterien waren, dass der Volltext
der jeweiligen Studie in englischer oder deutscher Sprache verfasst wurde und in einem Peer-
Reviewed Journal verdffentlicht wurde. Grundsétzlich wurden alle randomisierten und nicht-
randomisierten Studiendesigns fur das systematische Review berticksichtigt, nicht aber Reviews,
Metaanalysen oder Kommentare. Entsprechend lagen Ausschlussgriinde vor, wenn die Population
weniger als 50 Patient*innen mit PD umfasste, wenn die Diagnose von PD nicht nach den UKPDBB-
Kriterien gestellt wurde, wenn kein visuo-kognitiver Test oder kein globales Screeningverfahren
durchgefihrt wurde, wenn der Volltext der jeweiligen Studie nicht oder nicht in englischer oder
deutscher Sprache vorlag oder die Studie nicht in einem Peer-Reviewed Journal publiziert wurde.

Da der Fokus der Dissertation auf visuo-kognitiven Fahigkeiten bei Patient*innen mit PD-
MCI und PD-D liegt, wurden die im Gesamt-Review identifizierten Studien in einem zweiten Schritt
in das systematische Review der Dissertation ein- beziehungsweise ausgeschlossen. Um in das
systematische Review der Dissertation eingeschlossen zu werden, mussten die Studienpopulationen
sowohl Patient*innen mit PD-MCI als auch Patient*innen mit PD-D enthalten. Die Klassifikation
von Patient*innen mit PD-MCI und PD-D konnte dabei nach den Level I- oder den Level I1-Kriterien
der MDS (Emre et al., 2007; Litvan et al., 2012) oder nach vergleichbaren Kritieren erfolgen. Die
Festlegung der Durchfuihrung eines globalen kognitiven Screeningverfahrens als Einschlusskriterium
erfolgte dabei, um eine Level I-Diagnostik der Patient*innen mit PD-MCI und PD-D gewahrleisten
zu konnen. Da fur die Dissertation nur die Patient*innen mit PD-MCI und PD-D, nicht aber die
Patient*innen mit PD-NC relevant sind, wurden im zweiten Schritt auch Populationen mit insgesamt
weniger als 50 Patient*innen mit PD-MCI oder PD-D berticksichtigt.

2.2 Systematische Literaturrecherche

Da beim systematischen Durchsuchen einzelner Datenbanken, wie MEDLINE ¢ &9 (Medical
Literature Analysis and Retrieval System Online; https:/mwww.ncbi.nlm.nih.gov/mesh/), lediglich
30-80 % der relevanten und verftigbaren Studien identifiziert werden (Dickersin et al., 1994), wurden
neben MEDLINE drei weitere Datenbanken durchsucht. CENTRAL (Cochrane Central Register of
Controlled Trials; http:/mwww.cochranelibrary.com) ist eine Datenbank ausschlieRlich fir

kontrollierte  randomisierte ~ oder  Klinische  Studien,  PsycINFO (& Ovd
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(https:/Mmwww.apa.org/pubs/databases/psycinfo/) eine fachspezifische Datenbank der American
Psychological ~ Association und Web of Science  (Science  Citation  Index;
https://mijl.clarivate.com/home) eine interdisziplindre Datenbank. Fir alle Datenbanken wurden
separate Suchstrategien entwickelt, in denen durch die Kombination von Schlagworten und
Suchbegriffen mittels Boolscher Operatoren alle visuo-kognitiven Subdomanen berticksichtigt
wurden. In allen Suchstrategien wurden die Begriffe ,,Parkinson’s disease™ oder ,,parkinson**‘ mit
mindestens einem der Begriffe ,,cogn™**, ,,neuropsych**, ,visual**, ,visuo**, ,spatial®, ,,spatio®,
Lorientation®, ,,percept™, ,mental rotation*, ,nonverbal®, ,non-verbal®, ,constructive” oder
mintelligence* kombiniert. In Anhang 7.3.1 finden sich die exakten Suchstrategien fur die vier
Datenbanken. Die Datenbanken wurden fiir den Zeitraum von Januar 2008 bis Juli 2018 durchsucht.
Im Anschluss wurde eine Nachrecherche fiir den Zeitraum von Juli 2018 bis zum Mai 2020
durchgefhrt. Die weitere Bearbeitung der bei der Literaturrecherche identifizierten Studien erfolgte
mithilfe des Online-tools Covidence (https:/Aww.covidence.org/home), welches ein Hilfsprogramm
zur Durchfiihrung systematischer Reviews ist. Im ersten Schritt, dem Titel- und Abstract-Screening,
wurden die identifizierten Studien anhand ihrer Titel und Abstracts in das Volltext-Screening
eingeschlossen oder aus dem Gesamt-Review ausgeschlossen. Jede Entscheidung wurde von zwei
unabhéngigen Reviewer*innen getroffen und Konflikte wurden mit einer dritten Person per Konsens
gelost. Im Zweifel wurden die Studien in das Volltext-Screening eingeschlossen. Im zweiten Schritt,
dem Volltext-Screening, wurden die in das Volltext-Screening eingeschlossenen Studien mittels
eines fur das Projekt individuell erstellten Formulars, das Anhang 7.3.2 entnommen werden kann, in
das Gesamt-Review ein- oder ausgeschlossen. Im dritten Schritt des Screenings erfolgte die
Identifikation der Studien, in denen zwischen Patient*innen mit PD-MCI und PD-D differenziert
wurde und die daher in das systematische Review eingeschlossen wurden. Auch der zweite und der

dritte Schritt des Screenings wurden jeweils von zwei unabhangigen Reviewer*innen durchgefiihrt.

2.3 Datenextraktion und Bias-Beurteilung

Die Datenextraktion bei den in das systematische Review der Dissertation eingeschlossenen Studien
wurde von zwei unabhéngigen Reviewer*innen (HLJ, LB) mithilfe eines Datenextraktionsformulars
durchgefhrt, das individuell fir das Projekt erstellt wurde und Anhang 7.3.3 entnommen werden
kann. Zu extrahierende Daten waren die Anzahl und das Geschlecht, das Alter in Jahren, die
Bildungsdauer in Monaten oder Jahren, die Krankheitsdauer in Monaten oder Jahren und das
Krankheitsstadium der Patient*innen mit PD-MCI oder PD-D. Zur Erfassung des
Krankheitsstadiums der Patient*innen wurden Daten zum Hoehn & Yahr Stadium sowie zur
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UPDRS-III (motorischer Teil der UPDRS) extrahiert. Ebenfalls wurden die Mittelwerte und die
Standardabweichungen aller durchgefiihrten globalen kognitiven Screeningverfahren und visuo-
kognitiven Testverfahren fiir beide Gruppen extrahiert. Bei zwei Studien wurden die Mittelwerte und
Standardabweichungen der kognitiven Testverfahren aus den angegebenen Daten selbststéandig
errechnet und auf eine Nachkommastelle gerundet (Almugbel et al., 2016; Fengler, Roeske, et al.,
2016). Bei Unklarheit Uber die Zugehorigkeit der Testverfahren zu den jeweiligen visuo-kognitiven
Subdomanen erfolgte die Zuordnung durch ein Expertenteam des Instituts flr Medizinische
Psychologie | Neuropsychologie und Gender Studies der Uniklinik Kéin auf Basis der unter 1.2
beschriebenen Definition der Subdomanen. Bei longitudinalen Studien wurden lediglich die Daten
des ersten Assessments extrahiert, um eine Vergleichbarkeit mit Querschnittsstudien gewahrleisten
zu konnen. Bei fehlenden Daten wurden die entsprechenden Autor*innen gebeten, diese innerhalb
von zwei Wochen per Mail zur Verfiigung zu stellen. Falls im Rahmen der Datenextraktion deutlich
wurde, dass mehrere der eingeschlossenen Studien auf einer einzelnen Population beruhten, wurden
nur die Daten der Studie mit der groBten Anzahl von Patient*innen mit PD-MCI und PD-D extrahiert.

Die Bias-Beurteilung bei den eingeschlossenen Studien wurde ebenfalls von zwei
unabhangigen Reviewer*innen durchgefiihrt (HLJ, LB). Bias ist ein Uberbegriff fiir alle Faktoren,
welche das Ergebnis einer Studie systematisch verzerren konnen und daher bei der
Zusammenfassung und Interpretation von wissenschaftlicher Literatur bestmdglich erfasst und
berticksichtigt werden sollten (Boutron et al., 2019). Aufgrund der verschiedenen Studiendesigns der
eingeschlossenen Studien erfolgte die Bias-Beurteilung anhand eines individuell fiir das Projekt
erstellten Formulars, in dem mehrere Methoden zur Bias-Beurteilung von nicht-randomisierten
Studien kombiniert wurden und das daher zur Beurteilung von Studien aller Studiendesigns geeignet
ist. Das Bias-Beurteilungsformular findet sich in Anhang 7.3.4. und basiert auf dem ROBINS-I Tool
for Assessing Risk of Bias in Non-Randomised Studies of Interventions der Cochrane Collaboration
(Sterne et al., 2016), der Newcastle-Ottawa Quality Assessment Scale for Case Control Studies
(Wells etal., 2019) und der Down’s and Black’s Checklist for the Assessment of the Methodological
Quality (Downs et al., 1998), was den Empfehlungen des Cochrane Handbook for Systematic
Reviews entspricht (Sterne et al., 2019). Bei allen Studien wurden drei Arten von Bias bewertet. Fr
die Auswahl der Studienpopulation wurden maximal vier Punkte vergeben, je zwei fur die Gruppe
mit PD-MCI und zwei fur die Gruppe mit PD-D. Punktabziige gab es, wenn die Diagnose von PD-
MCI oder PD-D nicht nach den Level II-Kriterien der MDS oder nach einer vergleichbaren
elaborierten Level II-Diagnostik gestellt wurde oder Zweifel an der Reprasentativitdt der
Studienpopulationen bestand. Als geringes Bias-Risiko wurden drei bis vier Punkte interpretiert, zwei

Punkte als mittleres Risiko und kein bis ein Punkt als hohes Risiko. Fur die Vergleichbarkeit der
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Gruppen mit PD-MCI und PD-D wurden maximal zwei Punkte vergeben. Punktabziige gab es, wenn
signifikante Unterschiede beztglich des Alters oder der Bildungsdauer zwischen den Gruppen mit
PD-MCI und PD-D bestanden oder die Testung der Gruppen nicht identisch verlief. Ein geringes
Bias-Risiko wurde bei zwei Punkten angenommen, ein mittleres bei einem Punkt und ein hohes bei
keinem Punkt. Fir die dritte beurteilte Bias-Art, die Darstellung der Methodik und der Ergebnisse,
wurden maximal vier Punkte vergeben. Punktabziige gab es, wenn die Ein- und Ausschlusskriterien
nicht eindeutig angegeben waren, die zentralen Ergebnisse nicht klar definiert waren, die Ergebnisse
nicht fur alle Studienteilnehmer*innen vorhanden waren oder wenn Teilnehmer*innen die Studie
ohne Angabe entsprechender Griinde verlieRen. Als geringes Bias-Risiko wurden drei bis vier Punkte
interpretiert, zwei Punkte als mittleres Risiko und kein bis ein Punkt als hohes Risiko. Aus den drei
Bias-Arten wurde die Gesamtqualitét der Studie bestimmt und ebenfalls in die drei Kategorien hoch,
mittel und niedrig eingeteilt. Die exakte Herangehensweise bei der Herleitung der Gesamtqualitét

einer Studie kann Anhang 7.3.5 entnommen werden.

2.4 Datensynthese und statistische Analyse

Fir die Metaanalysen wurden alle Studien des systematischen Reviews berticksichtigt, bei denen fur
mindestens ein visuo-kognitives Testverfahren Ergebnisse in Form von Mittelwert und
Standardabweichung vorlagen. Alle Metaanalysen wurden mit dem Programm RStudio
(https:/Amwww.r-project.org/) gerechnet. In Anhang 7.3.6 findet sich ein verkirztes RStudio Skript zu
den durchgefiihrten Analysen. Als Effektmalle wurden fur alle dokumentierten Testverfahren
standardisierte Mittelwertdifferenzen (SMD) mit 95 % Konfidenzintervallen (95 % KI) und p-Werten
zwischen den Gruppen mit PD-MCI und PD-D gebildet. Das Signifikanzniveau wurde auf p < .05
festgelegt. Alle Berechnungen erfolgten auf Basis der jeweiligen Anzahl der Patient*innen mit PD-
MCI beziehungsweise PD-D sowie der jeweils erreichten Testergebnisse in Form von Mittelwert und
Standardabweichung. Dies entspricht den Empfehlungen des Cochrane Handbook for Systematic
Reviews of Interventions furr den Vergleich kontinuierlicher Daten, die die gleiche Zielgrofie erfassen,
aber mit unterschiedlichen Messverfahren bestimmt wurden (Higgins et al., 2019). Aufgrund der
haufig kleinen Studienpopulationen wurden die SMD anhand der Methodik nach Hedges g ermittelt,
in der Bias durch kleine Studienpopulationen bestmdglich berticksichtigt werden kann (Fritz et al.,
2012). In der Arbeit werden die SMD daher als g angegeben. Die SMD und ihre 95 % Kl wurden fur
jedes visuo-kognitive Testergebnis separat ermittelt, es wurden aber auch Gesamteffekte fur die
jeweiligen visuo-kognitiven Testverfahren und fur die jeweiligen Subdoménen ermittelt. Die

Metaanalysen wurden mit dem Random-Effects-Modell und Gewichtung nach inverser Varianz
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gerechnet, da aufgrund der Variabilitat der Studiendesigns und der Testverfahren mit heterogenen
Studienergebnissen zu rechnen ist (Deeks et al., 2019). Entsprechend von Empfehlungen wurden
Effekte von 0.2 bis unter 0.5 als klein, Effekte von 0.5 bis unter 0.8 als moderat und Effekte von tiber
0.8 als groR interpretiert (Cohen, 1988).

Funf verschiedene Metaanalysen wurden durchgefuhrt, in denen Studien unabhangig ihrer
Gesamtqualitat berticksichtigt wurden. In einer Metaanalyse wurde anhand aller identifizierter
Testverfahren der Gesamteffekt der visuo-kognitiven Domane bei der Differenzierung von
Patient*innen mit PD-MCI und PD-D errechnet sowie im Rahmen einer Subgruppenanalyse ein
Vergleich der visuo-kognitiven Subdomanen durchgefihrt. Des Weiteren wurde fir alle
Subdomanen jeweils eine separate Metaanalyse mit allen zugehdrenden visuo-kognitiven
Testverfahren durchgefiihrt, in dem die Gesamteffekte der jeweiligen Subdomanen bei der
Differenzierung von Patient*innen mit PD-MCI und PD-D bestimmt wurden. Fir die Copy- und
Command-Aufgaben der visuo-konstruktiven Subdoméne wurden aufgrund ihrer guten
Differenzierbarkeit und ihres unterschiedlichen kognitiven Anforderungsprofils separate
Metaanalysen durchgefiihrt. Zur Beurteilung der einzelnen visuo-kognitiven Testverfahren wurden
bei den Metaanalysen zu den Subdomanen Gesamteffekte fiir Testverfahren gebildet, die mehr als
ein Mal eingesetzt wurden und es wurden Subgruppenanalysen durchgefiihrt, in denen alle
Testverfahren beziehungsweise alle Versionen von Testverfahren innerhalb einer visuo-kognitiven
Subdomane als Subgruppen bertcksichtigt wurden. Fir alle durchgefiihrten Subgruppenanalysen
wurden p-Werte errechnet. Hierbei wurde p < .05 als Signifikanzniveau festgelegt. Es konnen
allerdings auch Subgruppenanalysen ab p < .10 als signifikant bezeichnet werden (Richardson et al.,
2019). Alle Metaanalysen wurden graphisch mit Forest Plots dargestellt.

Die geschilderten finf Metaanalysen wurden zur Kontrolle in modifizierter Form wiederholt.
Zum einen wurden alle Metaanalysen mit ausschlieBlich Studien von hoher Gesamtqualitét
wiederholt und zum anderen wurden multivariate Metaanalysen mit einer speziellen Methodik von
RStudio durchgefiihrt. Mit der Methodik ist es moglich, Mehrfachberticksichtigungen einzelner
Studienpopulationen in einer Metaanalyse auszugleichen. Eine Mehrfachberiicksichtigung einzelner
Studienpopulationen trat auf, wenn in einer Studie mehrere visuo-kognitive Testverfahren eingesetzt
wurden. In solchen Fallen wurden alle dokumentierten Testverfahren in die Metaanalysen
eingeschlossen, sodass die Zahl der eingeschlossenen Testergebnisse von Patient*innen mit PD-MCI
und PD-D in diesen Fallen (iber der eingeschlossenen Anzahl von Patient*innen mit PD-MCI und
PD-D liegt. Metaanalysen mit der speziellen RStudio Methodik wurden fiir alle vier visuo-kognitiven

Aufgabentypen unabhangig der Gesamtqualitét der Studie durchgefiihrt. Insgesamt wurden also 14
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verschiedene Metaanalysen durchgefihrt (finf Metaanalysen mit allen Studien; finf Metaanalysen
mit nur hochqualitativen Studien; vier Metaanalysen mit spezieller Methodik und allen Studien).

Statistische Heterogenitat soll in Metaanalysen beurteilt werden und zeigt sich durch Giber den
Zufall hinausgehende Unterschiede zwischen Effekten verschiedener eingeschlossener Studien, die
beispielsweise an verschiedenen Studiendesigns, einer unterschiedlichen Methodik oder an
Unterschieden zwischen den Populationscharakteristika liegen konnen (Deeks et al., 2019). Zur
Beurteilung der statistischen Heterogenitit wurde entsprechend der Empfehlung des Cochrane
Handbook for Systematic Reviews of Interventions der Chi? Test mit Signifikanzniveau von p < .05
angewendet und das Heterogenitatsmaf 12 bestimmt. Auch das Heterogenititsmaf Tau? (%) wurde
entsprechend der Methode von DerSimonian und Laird ermittelt (DerSimonian et al., 1986). Anhand
des Chi® Tests wird dabei die Nullhypothese der Homogenitét aller eingeschlossenen Effekte gepriift,
anhand des HeterogenititsmaRes I wird geschétzt, zu welchem Anteil die statistische Heterogenitt
fur die unterschiedlichen Effekte der Studien verantwortlich ist und anhand des Heterogenitatsmalies
7 kann geschatzt werden, wie groB die statistische Heterogenitét innerhalb der eingeschlossenen
Effekte einer Metaanalyse ist (Deeks et al., 2019). Entsprechend den Empfehlungen des Cochrane
Handbook for Systematic Reviews of Interventions wurde I? wie folgt eingeschétzt: 0 bis 40 % nicht
relevante/geringe statistische Heterogenitét; 30 bis 60 % moderate statistische Heterogenitat; 50 bis
90% wesentliche statistische Heterogenitat; 75% bis 100% betréchtliche/starke statistische
Heterogenitat (Deeks et al., 2019).

AuRerdem wurde flr jeden der vier visuo-kognitiven Aufgabentypen sowie fiir die gesamte
visuo-kognitive Doméne jeweils ein Funnel Plot erstellt, um mdgliche Verzerrungen durch Studien
mit kleinen Studienpopulationen oder Verzerrungen durch das Vorliegen von Publikationsbias
erkennen zu kénnen (Page et al., 2019). In den jeweiligen Funnel Plots wurde fiir jedes angegebene
visuo-kognitive Testergebnis die ermittelte SMD gegen den Standardfehler aufgetragen. Studien, in
denen die Ergebnisse mehrerer visuo-kognitiver Testverfahren angegeben wurden und die daher
mehrfach in den Metaanalysen berticksichtigt wurden, sind dementsprechend auch in den jeweiligen

Funnel Plots mehrfach reprasentiert.
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3 Ergebnisse

3.1 Einschlussprozess der Studien

Abbildung 2 zeigt ein PRISMA-Flussdiagramm zum Einschlussprozess der Studien. Beim
Durchsuchen der Datenbanken wurden insgesamt 36,280 Studien identifiziert, davon 15,304 tber
Web of Science, 10,910 Gber MEDLINE, 7,733 Uber Psycinfo und 2,333 iiber CENTRAL. Es
wurden 12,944 Duplikate automatisch von Covidence erkannt, sodass 23,336 Studien in das Titel-
und Abstract-Screening eingeschlossen wurden.

Im Titel- und Abstract-Screening wurden 19,163 Studien ausgeschlossen. Im Volltext-
Screening wurden insgesamt 3,649 Studien ausgeschlossen, davon 1,368 weil kein visuo-kognitives
Testverfahren eingesetzt wurde, 965 weil die Diagnose von PD nicht anhand der UKPDBB-Kriterien
gestellt wurde, 689 weil die Patientenpopulation aus weniger als 50 Patient*innen mit PD bestand,
548 weil ein falscher Publikationstyp vorlag, 28 weil der Volltext nicht verfligbar war, 19 weil eine
falsche Zielpopulation vorlag, 18 weil der VVolltext nicht in englischer oder deutscher Sprache verfasst
war, 11 weil kein globales kognitives Screeningverfahren durchgefiihrt wurde und drei weil die
Publikation nicht in einem Peer-Reviewed Journal erfolgte. Insgesamt 524 Studien wurden in die
Datenextraktion des Gesamtprojekts eingeschlossen. In 55 der Studien wurde zwischen Patient*innen
mit PD-MCI und PD-D differenziert, dementsprechend wurden diese in die Datenextraktion der
Dissertation eingeschlossen. Von den 55 Studien mussten 22 ausgeschlossen werden, da einige der
Studien auf denselben Studienpopulationen mit denselben visuo-kognitiven Testverfahren beruhten.
In diesen Fallen wurde stets die jeweilige Studie mit der grofiten Anzahl von Patient*innen mit PD-
MCI beziehungsweise PD-D eingeschlossen. Letztendlich wurden 33 Studien in das systematische
Review der Dissertation eingeschlossen, welche Tabelle 2 entnommen werden konnen. \VVon diesen
33 Studien konnten 19 Studien in den Metaanalysen berticksichtigt werden.

3.2 Populationscharakteristika der eingeschlossenen Studien

In das systematische Review der Dissertation wurden 33 Studien mit insgesamt 3,494 Patient*innen
mit PD eingeschlossen, wovon 2,239 mit PD-MCI und 1,255 mit PD-D. Die
Populationscharakteristika aller eingeschlossenen Studien werden in Tabelle 2 prasentiert. Alle
Studien sind nicht-randomisierte Studien verschiedener Studientypen. Die eingeschlossenen
Populationen sind sehr heterogen. Die Populationscharakteristika werden nachfolgend in Mittelwert
und Standardabweichung angegeben.
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Abbildung 2: PRISMA-Flussdiagramm zum Einschlussprozess der Studien
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In einer Studie sind die Populationscharakteristika so zweifelhaft, dass alle Daten bis auf die Anzahl
und das Geschlecht der Patient*innen als nicht angegeben gewertet wurden (Almeida et al., 2017).

Die GruppengroRen variieren fur die Gruppen mit PD-MCI zwischen 12 (Weintraub et al.,
2011) und 353 (Cholerton et al., 2018) und fur die Gruppen mit PD-D zwischen neun (Yuetal., 2012)
und 193 (Q. Wang et al., 2014) Patient*innen. In funf Studien sind die Studienpopulation beider
Gruppen jeweils grofier als 50 (Cholerton et al., 2018; Fengler, Roeske, et al., 2016; Sanyal et al.,
2014; Q. Wang et al., 2014; Wang et al., 2015). In den meisten Studien ist die Anzahl der
Patient*innen mit PD-MCI héher als die Anzahl der Patient*innen mit PD-D. Lediglich in vier
Studien ist die Gruppe mit PD-D groRer als die Gruppe mit PD-MCI (Hobson et al., 2015; S. J. Lee
etal., 2010; Pagonabarraga et al., 2008; Wang et al., 2015) und in einer sind die Gruppen gleich grof3
(Archibald et al., 2013).

In allen Studien bis auf vier wurde das Geschlechterverhaltnis der Gruppen mit PD-MCI und
PD-D angegeben (Allone et al., 2018; Karrasch et al., 2015; Pagonabarraga et al., 2008; Sanyal et al.,
2014). Bei den Gruppen mit PD-MCI liegt der Anteil der Manner zwischen 31 (Biundo et al., 2014)
und 83 Prozent (Lichter et al., 2018; Weintraub et al., 2011), wobei alle Studien bis auf sechs mehr
Manner als Frauen mit PD-MCI umfassen (Biundo et al., 2014; Choi et al., 2012; S. J. Lee et al.,
2010; Oh et al., 2016; Shin et al., 2012; Tang et al., 2016). Bei den Gruppen mit PD-D liegt der Anteil
der Ménner zwischen 16 (Biundo et al., 2014) und 91 Prozent (Cholerton et al., 2018), wobei alle
Studien bis auf neun mehr Ménner als Frauen mit PD-D umfassen (Almeida et al., 2017; Biundo et
al., 2014; Hobson et al., 2015; S. J. Lee et al., 2010; Oh et al., 2016; Pagonabarraga et al., 2013; Pilotto
etal., 2016; Shin et al., 2012; Wang et al., 2015).

Das mittlere Alter in Jahren liegt bei den Gruppen mit PD-MCI zwischen 59.2 (4.9) Jahren
(Sanyal et al., 2014) und 75.7 (7.7) Jahren (Weintraub et al., 2011) und bei den Gruppen mit PD-D
zwischen 61.4 (10.5) Jahren (Tang et al., 2016) und 78.7 (7.9) Jahren (Lichter et al., 2018). In allen
Studien bis auf zwei ist das mittlere Alter der Gruppe mit PD-MCI geringer als bei der Gruppe mit
PD-D (Tang et al., 2016; Weintraub et al., 2011). Bei zwei Studien wurden keine Angaben tber das
Alter der Patient*innen gemacht (Almeida et al., 2017; Q. Wang et al., 2014).

Die mittlere Bildungsdauer in Jahren liegt bei den Gruppen mit PD-MCI zwischen 6.8 (8.1)
(Pilotto et al., 2016) und 16.4 (2.6) Jahren (Gomperts et al., 2012) und bei den Gruppen mit PD-D
zwischen 5.4 (5.8) (Oh et al., 2016) und 16.3 (8.1) Jahren (Gomperts et al., 2012). In finf Studien
wurden keine Angaben zur Bildungsdauer gemacht (Almeida et al., 2017; Hobson et al., 2015; Leroi
etal., 2012; Lichter et al., 2018; Sanyal et al., 2014). In allen Studien bis auf sechs hat die Gruppe mit
PD-MCI eine langere Bildungsdauer als die Gruppe mit PD-D (Biundo et al., 2014; Fengler, Roeske,
etal., 2016; Goldman et al., 2017; Hong et al., 2018; Tang et al., 2016; Yu et al., 2012).
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Die mittlere Krankheitsdauer wurde meist in Jahren angegeben, bei vier Studien jedoch in Monaten
(Choi et al., 2012; S. J. Lee et al., 2010; Leroi et al., 2012; Shin et al., 2012). Zur besseren
Vergleichbarkeit wurden die Monatsangaben dieser vier Studien in Jahre umgerechnet. Die mittlere
Krankheitsdauer der Gruppen mit PD-MCI liegt zwischen 1.3 (1.8) Jahren (S. J. Lee et al., 2010) und
13.4 (4.9) Jahren (Gonzalez-Redondo et al., 2012) und die mittlere Krankheitsdauer der Gruppen mit
PD-D zwischen 2.4 (0.7) Jahren (Oh et al., 2016) und 14.0 (4.9) Jahren (Gonzalez-Redondo et al.,
2012). In funf Studien wurden keine Angaben zur Krankheitsdauer gemacht (Allone et al., 2018;
Almeida et al., 2017; Gomperts et al., 2012; Pagonabarraga et al., 2008; Q. Wang et al., 2014).

In allen Studien bis auf drei (Allone et al., 2018; Almeida et al., 2017; Pagonabarraga et al.,
2008) wurden die Krankheitsstadien der verschiedenen Gruppen anhand des Hoehn & Yahr
Stadiums, der Punktezahl bei der UPDRS-II oder anhand beider Skalen angegeben. In 18 Studien
wurden die Hoehn & Yahr Stadien als Mittelwert und Standardabweichung dokumentiert (Almugbel
etal., 2016; Biundo et al., 2014; Biundo et al., 2013; Fengler, Roeske, et al., 2016; Gasser et al., 2016;
Gomperts et al., 2012; Gonzalez-Redondo et al., 2012; Hobson et al., 2015; Karrasch et al., 2015; S.
J. Lee et al., 2010; Oh et al., 2016; Pagonabarraga et al., 2013; Sanyal et al., 2014; Sobreira et al.,
2019; Stojkovic et al., 2018; Tang et al., 2016; Wang et al., 2015; Yu et al., 2012). Das mittlere Hoehn
& Yahr Stadium liegt fir die Gruppen mit PD-MCI zwischen 1.6 (0.5) (Yu et al., 2012) und 2.8 (0.7)
(Gonzalez-Redondo et al., 2012) und fur die Gruppen mit PD-D zwischen 2.0 (0.0) (Yu etal., 2012)
und 3.7 (1.1) (Stojkovic et al., 2018). In vier Studien wurde das Hoehn & Yahr Stadium per Median
und Spannweite dokumentiert (Cholerton et al., 2018; Goldman et al., 2017; Lichter et al., 2018;
Weintraub et al., 2011) und in zwei durch Prozentzahlen (Kalbe et al., 2008; Q. Wang et al., 2014).
In zwei Studien wurde das Hoehn & Yahr Stadium erhoben, aber nicht angegeben (Almeida et al.,
2017; Pagonabarraga et al., 2008). Die Punktzahl bei der UPDRS-II1 wurde in 24 Studien angegeben
(Almugbel et al., 2016; Archibald et al., 2013; Biundo et al., 2014; Biundo et al., 2013; Choi et al.,
2012; Cholerton et al., 2018; Fengler, Roeske, et al., 2016; Goldman et al., 2017; Gomperts et al.,
2012; Gonzalez-Redondo et al., 2012; Hobson et al., 2015; Hong et al., 2018; Karrasch et al., 2015;
S.J. Leeetal., 2010; Leroi et al., 2012; Lichter et al., 2018; Pagonabarraga et al., 2013; Pilotto et al.,
2016; Shin et al., 2012; Sobreira et al., 2019; Stojkovic et al., 2018; Tang et al., 2016; Wang et al.,
2015; Weintraub et al., 2011) und liegt bei den Gruppen mit PD-MCI zwischen 15.2 (8.9) (Sobreira
et al., 2019) und 44.5 (12.0) Punkten (Stojkovic et al., 2018) sowie fur die Gruppen mit PD-D
zwischen 22.5 (12.7) (S. J. Lee et al., 2010) und 61.0 (10.5) Punkten (Stojkovic et al., 2018). In einer
Studie wurde die UPDRS-II1 ohne Angabe einer Punktzahl eingesetzt (Oh et al., 2016).

Bei allen in das systematische Review eingeschlossenen Studien wurde mindestens ein

globales kognitives Screeningverfahren eingesetzt. In fiinf der Studien wurden allerdings zu keinem
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einzigen die Ergebnisse angegeben (Almeida et al., 2017; Biundo et al., 2014; Biundo et al., 2013;
Gonzalez-Redondo et al., 2012; Yu et al., 2012). Der MMST wurde in 26 Studien eingesetzt (Allone
etal., 2018; Almeidaetal., 2017; Archibald et al., 2013; Biundo et al., 2014; Biundo et al., 2013; Choi
etal., 2012; Fengler, Roeske, et al., 2016; Gasser et al., 2016; Goldman et al., 2017; Gomperts et al.,
2012; Gonzalez-Redondo et al., 2012; Hobson et al., 2015; Hong et al., 2018; Kalbe et al., 2008; S. J.
Lee etal., 2010; Leroi et al., 2012; Lichter et al., 2018; Oh et al., 2016; Pilotto et al., 2016; Sanyal et
al., 2014; Shin et al., 2012; Stojkovic et al., 2018; Tang et al., 2016; Q. Wang et al., 2014; Wang et
al., 2015; Yu et al., 2012). Bei sechs Studien wurden die Ergebnisse des MMST erhoben, aber nicht
angegeben (Almeida et al., 2017; Biundo et al., 2014; Biundo et al., 2013; Gonzalez-Redondo et al.,
2012; Sobreira et al., 2019; Yu et al., 2012). Die mittlere Punktzahlen beim MMST liegen fur die
Gruppen mit PD-MCI zwischen 19.3 (2.9) Punkten (Sanyal et al., 2014) und 28.4 (1.3) Punkten (Tang
etal., 2016) und fir die Gruppen mit PD-D zwischen 14.0 (6.4) Punkten (Stojkovic et al., 2018) und
24.8 (2.9) Punkten (Fengler, Roeske, et al., 2016). Der CDR (Clinical Dementia Rating) kam in 9
Studien zum Einsatz (Choi et al., 2012; Gomperts et al., 2012; Karrasch et al., 2015; S. J. Lee et al.,
2010; Lichter et al., 2018; Oh et al., 2016; Pagonabarraga et al., 2013; Sanyal et al., 2014; Shin et al.,
2012), der MoCA in acht Studien (Almeida et al., 2017; Almugbel et al., 2016; Biundo et al., 2014;
Cholerton et al., 2018; Hong et al., 2018; Stojkovic et al., 2018; Q. Wang et al., 2014; Wang et al.,
2015), die DRS (Dementia Rating Scale) in funf Studien (Archibald et al., 2013; Pagonabarraga et
al., 2013; Pagonabarraga et al., 2008; Sobreira et al., 2019; Weintraub et al., 2011), der PANDA in
drei Studien (Fengler, Roeske, et al., 2016; Gasser et al., 2016; Kalbe et al., 2008), der Test Sum of
Boxes des CDR ebenfalls in drei Studien (Gompertsetal., 2012; S. J. Leeetal., 2010; Oh et al., 2016)
und die Blessed Dementia Scale in zwei Studien (Gomperts et al., 2012; Gonzalez-Redondo et al.,
2012). Die von den jeweiligen Gruppen bei den jeweiligen Testverfahren erreichten Ergebnisse
kdnnen Tabelle 2 entnommen werden. Auch globale kognitive Testverfahren, die lediglich in einer
einzelnen Studie eingesetzt wurden, kdnnen mitsamt der jeweils erreichten Testergebnisse Tabelle 2
entnommen werden. In allen Studien sind die Ergebnisse der Patient*innen mit PD-MCI im
jeweiligen globalen kognitiven Testverfahren besser als die Ergebnisse der Patient*innen mit PD-D.

40



Ergebnisse

Tabelle 2: Populationscharakteristika der eingeschlossenen Studien

Studie Charakteristika der Studienteilnehmer*innen mit PD-MCI oder PD-D
Autor Stich-  Alterin Bildung  Krank- Krankheitsstadium Globale kognitive
(Jahr), proben-  Jahren in heits- Testverfahren
Studien- gréRen, M (SD) Jahren  dauerin
design (Frauen/ M (SD) Jahren Hoehn & UPDRS- MMST Andere
Manner) M (SD) Yahr i M (SD) Tests
M (SD) M (SD) M (SD)
Allone et PD-MCI  PD-MCI PD-MCI PD-MCI
al. 2019), n=39, 68.26 9.28 24.9 (2.21)
Quer- (n.a) (8.97) (4.35)
schnitt- PD-D
studie PD-D PD-D PD-D 16.35
n=16, 71.06 6.50 (2.05)
(n.a.) (6.47) (4.03)
Almeidaet PD-MCI PD-MCI PD-MCI PD-MCI& PD-MCI & PD-MCI PD-MCI
al. (2017), n =40, & PD-D & PD-D PD-D PD-D & PD-D & PD-D
Quer- (29/21) n.a. n.a. n.a. n.a. n.a. MoCA
schnitt- n.a.
studie PD-D
n =24,
(14/10)
Almugbel PD-MCI  PD-MCI PD-MCI PD-MCI PD-MCI PD-MCI PD-MCI
etal. n =33, 69.0 13.0 5.4 (6.4) 2.2(0.7)  36.0(15.0) MoCA
(2016), (12/21) (7.0) (3.0) 23.0(2.4)
Longi-
tudinale PD-D PD-D PD-D PD-D PD-D PD-D PD-D
Kohorten-  n=20, 73.0 12.0 9.7 (8.9) 3.2(0.8) 580 (21.0) MoCA
studie (3/17) (7.0 (2.0) 17.0 (3.7)
Archibald PD-MCI  PD-MCI PD-MCI PD-MCI PD-MCI PD-MCI PD-MCI
etal. n=22, 70.8 12.0 8.8 (5.4) 25.6(8.8) 283(1.6) DRS-2
(2013), (5/17) (7.1) (3.4) 7.6 (2.5)
Quer-
schnitt- PD-D PD-D PD-D PD-D PD-D PD-D PD-D
studie n=22, 723 11.2 11.6 (6.1) 354 (14.7) 245(2.7)  DRS-2
(3/19) (6.0) (3.0) 3.9(1.7)
Biundo et PD-MCI  PD-MCI PD-MCI PD-MCI PD-MCI PD-MCI PD-MCI
al. (2013), n=34, 633 95(37) 95(4.1) 26(0.6) 289(114) &PD-D
Quer- (16/18) (9.5) n.a.
schnitt-
studie
PD-D PD-D PD-D PD-D PD-D PD-D
n = 15, 70.3 9 (4.5) 113 (3.6) 2.8(0.6) 40 (13.9)
(4/11) (7.6)
Biundo et PD-MCI  PD-MCI PD-MCI PD-MCI PD-MCI PD-MCI PD-MCI PD-MCI
al. (2014), n =49, 66.6 10.3 9.14 (6) 2.2(0.3) 21(7.18) &PD-D  &PD-D
Quer- (34/15) (9.5) (4.9) n.a. MoCA
schnitt- n.a.
studie PD-D PD-D PD-D PD-D PD-D PD-D
n =19, 71.2 10.9 10.7 (4.6) 2.8(0.3) 27.8(10.5)
(16/3) (8.3) (3.8)
Choi et al. PD-MCI  PD-MCI PD-MCI PD-MCI PD-MCI PD-MCI PD-MCI
(2012), n=35, 713  83(52) 39.7(55.7) 227(7.8) 249 (2.7) CDR
Quer- (21/14) (4.6) Monate 0.5(0.1)
schnitt- =3.3(4.6)
studie Jahre
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Studie Charakteristika der Studienteilnehmer*innen mit PD-MCI oder PD-D
Autor Stich-  Alterin Bildung  Krank- Krankheitsstadium Globale kognitive
(Jahr), proben-  Jahren in heits- Testverfahren
Studien- gréen, M (SD) Jahren dauerin
design (Frauen/ M (SD) Jahren Hoehn & UPDRS- MMST Andere
Manner) M (SD) Yahr i M (SD) Tests
M (SD) M (SD) M (SD)
PD-D PD-D PD-D PD-D PD-D PD-D PD-D
n=29, 717  7.8(65) 61.3(37.1) 33.2(9.5) 18.8(4.5) CDR
(13/16) (5.3) Monate 1.2 (0.5)
=5.1(3.1)
Jahre
Cholerton PD-MCI  PD-MCI PD-MCI PD-MCI PD-MCI PD-MCI PD-MCI
etal. n =353, 67.6 15.9 8.8 (6.1) Median=2 27.0 (11.7) MoCA
(2018), (95/258) (8.5) (2.5) Spannweite 24.9 (2.3)
Langs- =1-5
schnitt-
studie PD-D PD-D PD-D PD-D PD-D PD-D PD-D
n =69, 70.2 15.7 12.0 (7.1) Median  37.1(12.7) MoCA
(6/63) (10.2) (2.6) =25 20.7 (4.1)
Spannweite
=25
Fengler et PD-MCI  PD-MCI PD-MCI PD-MCI PD-MCI PD-MCI PD-MCI PD-MCI
al. (2016),  n=292, 68.1 10.3 7.2 (5.4) 23(09) 237(11.9) 28.0(1.7) PANDA
Multi- (91/201) (7.3) (1.6) 212 (5.1)
zentrische
prospek- CERAD
tive Studie total
74.8 (10.0)
PD-D PD-D PD-D PD-D PD-D PD-D PD-D PD-D
n=97, 72.2 12.4 9.2 (6.5) 29(09) 31.4(139) 248(29) PANDA
(30/67) (5.3) (1.9) 13.6 (5.4)
CERAD
total
56.4 (12.1)
Gasser et PD-MCI  PD-MCI PD-MCI PD-MCI PD-MCI PD-MCI PD-MCI
al. (2016), n=20, 70.7 12.0 9.7 (6.7) 2.4(0.9) 276(1.6) PANDA
Quer- (7/13) (9.3) (2.5) 18.6 (4.2)
schnitt-
studie MMP
29.1 (2.3)
PD-D PD-D PD-D PD-D PD-D PD-D PD-D
n=16, 76.1 10.0 6.8 (5.7) 3.0 (1.1) 229(5.3) PANDA
(718) (8.9) (2.2) 8.5 (4.1)
MMP
21.9 (5.9)
Goldman PD-MCI  PD-MCI PD-MCI PD-MCI PD-MCI PD-MCI PD-MCI
etal. n =47, 74.0 14.7 9.9 (4.3) Median = 2 3757  27.51(16)
(2017), (13/34) (6.4) (3.4) Spannweite (11.4)
Kohorten- =25
studie
PD-D PD-D PD-D PD-D PD-D PD-D PD-D
n =25, 75.5 15.2 13.8 (5.1) Median =3 45.52 21.0 (4.6)
(8/17) (6.8) (3.0) Spannweite (13.9)
=25

42



Ergebnisse

Studie Charakteristika der Studienteilnehmer*innen mit PD-MCI oder PD-D
Autor Stich-  Alterin Bildung  Krank- Krankheitsstadium Globale kognitive
(Jahr), proben-  Jahren in heits- Testverfahren
Studien- gréen, M (SD) Jahren dauerin
design (Frauen/ M (SD) Jahren Hoehn & UPDRS- MMST Andere
Manner) M (SD) Yahr i M (SD) Tests
M (SD) M (SD) M (SD)
Gomperts PD-MCI  PD-MCI PD-MCI PD-MCI PD-MCI PD-MCI PD-MCI
et al. n =14, 69.4 16.4 2.7(0.7) 222 (10.7) 26.2(3.1) CDR
(2012), (3/11) (7.3) (2.6) 0.4 (0.2)
Quer-
schnitt- CDR -
studie Sum of
Boxes
1.5(1.2)
Blessed
Dementia
Scale
3.9(2.2)
PD-D PD-D PD-D PD-D PD-D PD-D PD-D
n=12, 717 16.3 29(09) 348(145) 22.8(4.8) CDR
(2/10) 4.7 (2.7) 1.2(0.7)
CDR -
Sum of
Boxes
6.9 (3.4)
Blessed
Dementia
Scale
8.5 (6.0)
Gonzélez- PD-MCI  PD-MCI PD-MCI PD-MCI PD-MCI PD-MCI PD-MCI PD-MCI
Redondo n =46, Median ~ Median 13.4 (4.9) 2.84 (0.68) 34.16 & PD-D & PD-D
etal. (18/28) =72 =5 (11.07) n.a. Blessed
(2012), IQR=6 IQR=5 Dementia
Quer- Scale
schnitt- PD-D PD-D PD-D PD-D PD-D PD-D n.a.
studie n =26, Median ~ Median 14 (4.9) 3.6 (0.76) 44.61
(12/14) =74 =5.0 (11.14)
IOR=6 IQR=0
Hobson & PD-MCI  PD-MCI PD-MCI PD-MCI PD-MCI PD-MCI PD-MCI
Meara n=18 748 6.7 (4.7) 2.9(0.64) 23.9(10.2) 257(23) CAMCOG
(2015), (6/12) (7.9) 82.1 (4.0)
Longi-
tudinale PD-D PD-D PD-D PD-D PD-D PD-D PD-D
Kohorten-  n =280, 77.6 9.0 (8.1) 3.2(0.73) 33.4(106) 19.7(4.9) CAMCOG
studie (42/38) (7.2) 65.7 (13.5)
Hongetal. PD-MCI PD-MCI PD-MCI PD-MCI PD-MCI PD-MCI PD-MCI
(2018), n="71, 70.0 12.8 5.1(4.8) 27.6 (10.1) 26.1(2.1) MoCA
Quer- (26/45) (8.7) (3.0) 22.1(3.4)
schnitt-
studie PD-D PD-D PD-D PD-D PD-D PD-D PD-D
n=31, 736 133 5.9 (4.9) 326(11.8) 14.2(43)  MoCA
(10/21) (7.2) (3.3) 20.2 (3.7)
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Studie Charakteristika der Studienteilnehmer*innen mit PD-MCI oder PD-D
Autor Stich-  Alterin Bildung  Krank- Krankheitsstadium Globale kognitive
(Jahr), proben-  Jahren in heits- Testverfahren
Studien- gréen, M (SD) Jahren dauerin
design (Frauen/ M (SD) Jahren Hoehn & UPDRS- MMST Andere
Manner) M (SD) Yahr i M (SD) Tests
M (SD) M (SD) M (SD)
Kalbe et PD-MCI  PD-MCI PD-MCI PD-MCI PD-MCI PD-MCI PD-MCI
al. (2008), n =40, 70.2 12.2 10.7 (10.2) I1=3% 270(2.2) &PD-D
Quer- (15/25) (6.5) (2.3) Il=19% PANDA
schnitt- 111 =53% n.a.
studie IV = 25%
V =0%
PD-D PD-D PD-D PD-D PD-D PD-D
n=38, 71.1 11.9 8.8 (5.7) 1=3% 20.5 (5.9)
(12/26) (7.9) (3.1) Il = 4%
111 =33%
IV =47%
V =13%
Karrasch PD-MCI  PD-MCI PD-MCI PD-MCI PD-MCI PD-MCI PD-MCI
etal. n=49, 634(94) 12.3 5.8 (6.1) 23(07)  229(8.4) CDR
(2015), (n.a.) (3.4) 0(0)
Quer- PD-D PD-D PD-D PD-D
schnitt- PD-D 68.8 PD-D 10.2 (3.9) 26(11)  26.8(11.7) PD-D
studie n =25, (10.4) 10.0 CDR
(n.a) (3.5) 1.36 (0.49)
Lee, S.-J. PD-MCI  PD-MCI PD-MCI PD-MCI PD-MCI PD-MCI PD-MCI PD-MCI
etal. n = 25, 66.9 10.3 15.4 (21.2) 2.0(0.9) 18.0(14.9) 27.0(L8) CDR
(2010), (16/9) (8.3) (5.4) Monate n.a.
Kohorten- =1.3(1.8)
studie Jahre CDR —
Sum of
Boxes
1.7 (0.6)
PD-D PD-D PD-D PD-D PD-D PD-D PD-D PD-D
n = 35, 702  6.1(55) 23.1(20.4) 22(0.9) 225(12.7) 19.7 (4.8) CDR
(24/11) (7.0) Monate n.a.
=1.9(1.7)
Jahre CDR -
Sum of
Boxes
6.0 (3.0)
Leroietal. PD-MCI PD-MCI PD-MCI PD-MCI PD-MCI
(2012), n =48, 68.63 103.7 (79.8) 31.26 27.64
Quer- (14/34) (8.39) Monate (10.61) (1.90)
schnitt- =8.6 (6.6)
studie Jahre
PD-D PD-D PD-D PD-D PD-D
n =25, 75.58 86.9 (61.0) 24.12 19.36
(12/13) (7.47) Monate (9.89) (5.96)
=7.2(5.1)
Jahre
Lichter et PD-MCI  PD-MCI PD-MCI PD-MCI PD-MCI PD-MCI PD-MCI
al. (2018),  n=+66, 72.6 9.2 (6.1) Median  365(11.1) 27.0(1.7) &PD-D
Quer- (11/55) (9.5) =25 CDR
schnitt- Spannweite n.a.
studie =1-
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Studie Charakteristika der Studienteilnehmer*innen mit PD-MCI oder PD-D
Autor Stich-  Alterin Bildung  Krank- Krankheitsstadium Globale kognitive
(Jahr), proben-  Jahren in heits- Testverfahren
Studien- gréen, M (SD) Jahren dauerin
design (Frauen/ M (SD) Jahren Hoehn & UPDRS- MMST Andere
Manner) M (SD) Yahr i M (SD) Tests
M (SD) M (SD) M (SD)
PD-D PD-D PD-D PD-D PD-D PD-D
n=32, 78.7 125(5.5) Median=4 447 (12.2) 19.4(4.8)
(15/17) (7.9) Spannweite
=15
Ohetal. PD-MCI  PD-MCI PD-MCI PD-MCI PD-MCI PD-MCI PD-MCI PD-MCI
(2016), n=76, 688  93(52) 17(16) 1.7 (0.6) &PD-D 253 (3.8) CDR
Kohorten- (44/32) (6.6) n.a. 0.5(0.2)
studie
CDR -
Sum of
Boxes
1.2 (1.0)
PD-D PD-D PD-D PD-D PD-D PD-D PD-D
n =43, 763  54(58)  2.4(0.7) 2.3(0.7) 16.4 (6.6) CDR
(35/8) (6.8) 1.1(0.7)
CDR -
Sum of
Boxes
5.7 (4.0)
Pagona- PD-MCI  PD-MCI PD-MCI PD-MCI1 & PD-MCI & PD-MCI PD-MCI
barraga et n =30, 70.0 9.6 (5.0) PD-D PD-D & PD-D & PD-D
al. (2008), (n.a.) (7.0) n.a. n.a. n.a. DRS
Quer- n.a.
schnitt- PD-D PD-D PD-D
studie n =32, 7.7 6.6 (4.0)
(na) (5.0)
Pagona- PD-MCI  PD-MCI PD-MCI PD-MCI PD-MCI PD-MCI PD-MCI
barraga et n =26, 73.3 9.2 (4.0) 6.8 (4.0) 2.0 (0.6) 21.0 (9.0) DRS
al. (2013), (11/13) (7.0) 128.0 (8.0)
Quer-
schnitt- CDR
studie n.a.
PD-D PD-D PD-D PD-D PD-D PD-D PD-D
n =20, 76.9 7.1(4.0) 9.6 (6.0) 2.8(0.7.0) 29.0(10.0) DRS
(10/10) (4.0) 110.0
(17.0)
CDR
n.a.
Pilotto et PD-MCI  PD-MCI PD-MCI PD-MCI PD-MCI PD-MCI
al. (2016),  n=111, 69.6  6.8(8.1)  4.3(4.1) 203(11.2) 27.0 (2.0)
Kohorten- (42/69) (8.1)
studie
PD-D PD-D PD-D PD-D PD-D PD-D
n =33, 748  59(23) 6.2(6.1) 255(135) 24.4(3.7)
(17/16) 4.7)
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Studie Charakteristika der Studienteilnehmer*innen mit PD-MCI oder PD-D
Autor Stich-  Alterin Bildung  Krank- Krankheitsstadium Globale kognitive
(Jahr), proben-  Jahren in heits- Testverfahren
Studien- gréen, M (SD) Jahren dauerin
design (Frauen/ M (SD) Jahren Hoehn & UPDRS- MMST Andere
Manner) M (SD) Yahr i M (SD) Tests
M (SD) M (SD) M (SD)
Sanyal et PD-MCI  PD-MCI PD-MCI PD-MCI PD-MCI  PD-MCI
al. (2014), n=90, 59.19 2.9 (4.6) 2.64 (0.34) 1927  &PD-D
Kohorten- (n.a.) (4.91) (2.92) SCOPA-
studie Cog
n.a.
PD-D PD-D PD-D PD-D PD-D
n =68, 61.52 5.1 (6) 3.61(0.26) 15.7 (3.18) CDR
(n.a) (15.03) n.a.
Shin et al. PD-MCI  PD-MCI PD-MCI PD-MCI PD-MCI PD-MCI PD-MCI
(2012), n =87, 69.5  83(5.2) 37.3(36.8) 19.0(9.3) 25.7(2.7) CDR
Fall- (53/34) (6.9) Monate 0.5(0.1)
Kontroll- =311
Studie Jahre)
PD-D PD-D PD-D PD-D PD-D PD-D PD-D
n = 40, 716  7.8(65) 53.3(32.2) 28.5(10.8) 18.6 (4.9) CDR
(21/19) (6.0) Monate 1.2 (0.5)
=4.42.7)
Jahre
Sobreiraet PD-MCI PD-MCI PD-MCI PD-MCI PD-MCI PD-MCI PD-MCI PD-MCI
al. (2019), n =39, 609  88(54) 9.3(56) 1.8 (0.5) 152(8.9) &PD-D DRS
Quer- (18/21) (10.0) n.a. 126.1
schnitt- 17.7)
studie
PD-D PD-D PD-D PD-D PD-D PD-D PD-D
n=11, 69.0  5.8(26) 10.6 (4.7) 22(06)  23.3(13.6) DRS
(3/8) (9.6) 103.9
(17.4)
Stojkovic PD-MCI  PD-MCI PD-MCI PD-MCI PD-MCI PD-MCI PD-MCI PD-MCI
etal. n==61, 65.62 11.46 8.96 (5.37) 2.46 (0.83) 44.52 26.98 MoCA
(2018), (22/39) (7.91) (2.75) (11.96) (1.58) 2454
Quer- (3.28)
schnitt-
studie ACE-R
80.07
(7.12)
PD-D PD-D PD-D PD-D PD-D PD-D PD-D PD-D
n =23, 70.61 9.91 11.96 (5.98) 3.70(1.14) 61.00 14.04 MoCA
(10/13) (5.86) (4.08) (10.05) (6.37) 11.30
(6.58)
ACE-R
39.00
(19.72)
Tang et al. PD-MCI  PD-MCI PD-MCI PD-MCI PD-MCI PD-MCI PD-MCI
(2016), n =20, 61.9 11.2 5.7 (4.5) 21(11) 30.0 (17.4) 28.4(1.3)
Quer- (10/10) (6.7) (3.6)
schnitt-
studie
PD-D PD-D PD-D PD-D PD-D PD-D PD-D
n=10, 61.4 11.5 5.2 (3.9) 25(0.8) 30.7(11.9) 23.2(2.3)
37 (10.5) (4.6)
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Studie Charakteristika der Studienteilnehmer*innen mit PD-MCI oder PD-D
Autor Stich-  Alterin Bildung  Krank- Krankheitsstadium Globale kognitive
(Jahr), proben-  Jahren in heits- Testverfahren
Studien- gréen, M (SD) Jahren dauerin
design (Frauen/ M (SD) Jahren Hoehn & UPDRS- MMST Andere
Manner) M (SD) Yahr i M (SD) Tests
M (SD) M (SD) M (SD)
Wang et PD-MCI  PD-MCI PD-MCI PD-MCI & PD-MCI PD-MCI PD-MCI
al. (2014), n=206, &PD-D 0-6 PD-D =13.2% 26.2 (2.5) MoCA
Quer- (93/113) n.a. =28.2% n.a. 11=61.6% 20.0 (4.1)
schnitt- 7-12 >1II
studie =48.5% =25.2%
>13
=23.3%
PD-D PD-D PD-D PD-D PD-D
n =193, 0-6 1=10.9% 219(53)  MoCA
(75/118) =38.4% I1=51.8% 14.7 (5.4)
7-12 >1II
=43.5% =37.3%
>13
=18.1%
Wang et PD-MCI  PD-MCI PD-MCI PD-MCI PD-MCI PD-MCI PD-MCI PD-MCI
al. (2015),  n=96, 62.48 9.83 510 (3.42)  2.22(0.85) 27.43 27.05 MoCA
Quer- (45/51) (7.49)  (3.66) (10.49) (1.76) 23.00
schnitt- (2.12)
studie
PD-D PD-D PD-D PD-D PD-D PD-D PD-D PD-D
n =106, 67.89 8.78 7.01(3.72) 2.92 (0.94) 36.54 21.00 MoCA
(55/51) (7.02) (2.92) (12.28) (4.18) 17.63
(3.61)
Weintraub PD-MCI PD-MCI PD-MCI PD-MCI PD-MCI PD-MCI PD-MCI
etal. n=12, 75.7 15.2 9.3 (6.6) Median=2  23.6 (11.1) DRS-2
(2011), (2/10) (7.7) (1.6) Spannweite 127.8 (3.5)
Quer- =2-3
schnitt-
studie PD-D PD-D PD-D PD-D PD-D PD-D PD-D
n=11 731 14.4 9.0 (7.1) Median=3 29.5(12.7) DRS-2
(4/7) (7.2) 2.7 Spannweite 108.5
=253 (17.1)
Yu et al. PD-MCI  PD-MCI PD-MCI PD-MCI PD-MCI PD-MCI
(2012), n =44, 62.18 1095  4.41(2.26)  1.61(0.49) & PD-D
Quer- (19/25) (5.44) (4.78) n.a.
schnitt-
studie PD-D PD-D PD-D PD-D PD-D
n=9, 67.67 11.89  4.22(2.39) 2.0 (0.0)
(3/9) (7.6) (3.44)

Anmerkungen. Kursiv geschriebene Studien entsprechen den in den Metaanalysen beriicksichtigten Studien. Die
Angabe von Nachkommastellen erfolgt entsprechend ihrer Angabe in den Studien. Leere Felder bedeuten, dass die
Daten nicht erhoben wurden. Der Hinweis n.a. bedeutet, dass die Daten in den Studien erhoben, aber nicht angegeben
wurden. Abkiirzungen: IQR — Interquartilenabstand; MMST — Mini Mental State Test; MoCA — Montreal Cognitive
Assessment; DRS — Dementia Rating Scale; CDR — Clinical Dementia Rating; PANDA — Parkinson
Neuropsychometric Dementia Assessment; ACE-R — Addenbrooks Cognitive Examination-Revised; CERAD —
Consortium to Establish a Registry for Alzheimer’s Disease; CAMCOG — Cambridge Cognitive Examination; SCOPA-
Cog — Scales for Outcomes in Parkinsons’s Disease-Cognition.
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3.3 Bias-Beurteilung der eingeschlossenen Studien

Die Bias-Beurteilung wurde, wie unter 2.3 beschrieben, mit einem standardisierten Formular
durchgefihrt, das in Anhang 7.3.4 aufgelistet ist. Die Ergebnisse der Bias-Beurteilung finden sich in
Tabelle 3. Da keine der eingeschlossenen Studien randomisiert ist, muss grundsatzlich von einem
hoheren Risiko fir Bias ausgegangen werden (McKenzie et al., 2019).

Vier der 33 Studien haben eine geringe Gesamtqualitét (Allone et al., 2018; Almeida et al.,
2017; Kalbe et al., 2008; Weintraub et al., 2011), 15 eine mittlere Gesamtqualitat (Almugbel et al.,
2016; Biundo et al., 2013; Cholerton et al., 2018; Fengler, Roeske, et al., 2016; Gonzalez-Redondo et
al., 2012; S. J. Leeetal., 2010; Leroi et al., 2012; Lichter et al., 2018; Oh et al., 2016; Pagonabarraga
et al., 2008; Pilotto et al., 2016; Shin et al., 2012; Q. Wang et al., 2014; Wang et al., 2015; Yu et al.,
2012) und 14 eine hohe Gesamtqualitét (Archibald et al., 2013; Biundo et al., 2014; Choi et al., 2012;
Gasser et al., 2016; Goldman et al., 2017; Gomperts et al., 2012; Hobson et al., 2015; Hong et al.,
2018; Karrasch et al., 2015; Pagonabarraga et al., 2013; Sanyal et al., 2014; Sobreira et al., 2019;
Stojkovic et al., 2018; Tang et al., 2016).

Die Methodik und die Ergebnisse wurden in allen Studien bis auf vier mit geringem Bias-
Risiko dargestellt (Allone et al., 2018; Almeida et al., 2017; Kalbe et al., 2008; Weintraub et al., 2011).
Die Vergleichbarkeit der Studienpopulationen wurde bei zwei Studien als gering (Almeida et al.,
2017; Lichteretal., 2018), bei 17 Studien als mittel (Allone et al., 2018; Almugbel et al., 2016; Biundo
et al., 2013; Cholerton et al., 2018; Fengler, Roeske, et al., 2016; Gonzalez-Redondo et al., 2012;
Hong etal., 2018; S. J. Lee et al., 2010; Leroi et al., 2012; Oh et al., 2016; Pagonabarraga et al., 2008;
Pilotto et al., 2016; Shin et al., 2012; Sobreira et al., 2019; Q. Wang et al., 2014; Wang et al., 2015;
Yuetal., 2012) und bei 14 Studien als hoch eingeschétzt (Archibald et al., 2013; Biundo et al., 2014;
Choietal., 2012; Gasser et al., 2016; Goldman et al., 2017; Gomperts et al., 2012; Hobson et al., 2015;
Kalbe et al., 2008; Karrasch et al., 2015; Pagonabarraga et al., 2013; Sanyal et al., 2014; Stojkovic et
al., 2018; Tang etal., 2016; Weintraub et al., 2011). Da bei allen Studien die Daten fuir beide Gruppen
mit der gleichen Methodik erhoben werden, wurden dementsprechend diesen 17 beziehungsweise 14
Studien ein mittleres beziehungsweise ein geringes Bias-Risiko bei der Vergleichbarkeit der Gruppen
mit PD-MCI und PD-D zugeordnet. Das hdchste Bias-Risiko haben die Studien bei der Auswahl der
Studienpopulationen, da der Einschlussprozess der Patient*innen mit PD meist nicht nachvollziehbar
dargestellt wurde und teilweise die Zuordnung zu den Gruppen mit PD-MCI oder PD-D nicht
entsprechend den MDS-Kriterien erfolgt ist. Somit wurde in den entsprechenden Studien keine
elaborierte Level 1I-Diagnostik zur Erfassung des kognitiven Status der Patient*innen durchgefihrt.

Acht der 33 in das systematische Review eingeschlossen Studien haben ein hohes Bias-Risiko bei der
48



Ergebnisse

Auswahl der Studienpopulationen (Allone et al., 2018; Archibald et al., 2013; Gonzalez-Redondo et
al., 2012; Hobson et al., 2015; Kalbe et al., 2008; Pagonabarraga et al., 2013; Sanyal et al., 2014;
Weintraub et al., 2011), 18 ein mittleres (Almeida et al., 2017; Almugbel et al., 2016; Biundo et al.,
2013; Choi et al., 2012; Cholerton et al., 2018; Fengler, Roeske, et al., 2016; Karrasch et al., 2015; S.
J. Lee etal., 2010; Leroi et al., 2012; Lichter et al., 2018; Oh et al., 2016; Pagonabarraga et al., 2008;
Pilotto et al., 2016; Shin et al., 2012; Tang et al., 2016; Q. Wang et al., 2014; Wang et al., 2015; Yu
et al., 2012) und sieben ein geringes Bias-Risiko bei der Auswahl der Studienpopulationen (Biundo
et al., 2014; Gasser et al., 2016; Goldman et al., 2017; Gomperts et al., 2012; Hong et al., 2018;
Sobreira et al., 2019; Stojkovic et al., 2018).

Generell ist beim Bias-Risiko der Studien zu beachten, dass in Studien mit hoher
Gesamtqualitat haufig wenige Patient*innen mit PD-MCI und PD-D eingeschlossen wurden. Alle
funf Studien, bei denen fur alle drei erfassten Bias-Arten ein geringes Risiko vorliegt, haben
Studienpopulationen von maximal 25 Patient*innen in der Gruppe mit PD-D (Biundo et al., 2014;
Gasser et al., 2016; Goldman etal., 2017; Gomperts et al., 2012; Stojkovic et al., 2018). Von den neun
Studien, deren Studienpopulation insgesamt mehr als 100 Patient*innen umfasst (Cholerton et al.,
2018; Fengler, Roeske, et al., 2016; Hong et al., 2018; Oh et al., 2016; Pilotto et al., 2016; Sanyal et
al., 2014; Shinetal., 2012; Q. Wang et al., 2014; Wang et al., 2015), erreicht lediglich eine Einzelne
eine hohe Gesamtqualitét erreicht (Hong et al., 2018).

Zwei der 19 Studien, die in die Metaanalyse eingeschlossen wurden, haben eine geringe
Gesamtqualitat (Allone et al., 2018; Weintraub et al., 2011), acht eine mittlere (Almugbel et al., 2016;
Cholerton et al., 2018; Fengler, Roeske, et al., 2016; Oh et al., 2016; Pilotto et al., 2016; Shin et al.,
2012; Q. Wang et al., 2014; Wang et al., 2015) und neun eine hohe (Archibald et al., 2013; Choi et
al., 2012; Gasser et al., 2016; Goldman et al., 2017; Gomperts et al., 2012; Hobson et al., 2015; Hong
etal., 2018; Karrasch et al., 2015; Tang et al., 2016).
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Tabelle 3: Bias-Beurteilung der eingeschlossenen Studien

Studie Auswahl der Vergleichbarkeit Darstellung der Gesamtqualitat
Autor (Jahr) Stichprobe der Gruppen Methodik und der Studie
der Ergebnisse

Allone et al. (2018)
Almeida et al. (2017)
Almugbel et al. (2016)
Archibald et al. (2013)
Biundo et al. (2013)

Biundo et al. (2014)
Choi et al. (2012)
Cholerton et al. (2018)
Fengler et al. (2016)
Gasser et al. (2016)
Goldman et al. (2017)
Gomperts et al. (2012)
Gonzalez-Redondo et al. (2012) _
Hobson & Meara (2015)

Hong et al. (2018) _
Kalbe et al. (2008)
Karrasch et al. (2015)

Lee, S.-J. et al. (2010)
Leroi et al. (2012)

Lichter et al. (2018)

Oh et al. (2016)
Pagonabarraga et al. (2008)
Pagonabarraga et al. (2013)
Pilotto et al. (2016)

Sanyal et al. (2014)
Shin et al. (2012)
Sobreira et al. (2019)
Stojkovic et al. (2018)
Tang et al. (2016)
Wang et al. (2014)
Wang et al. (2015) ®

Weintraub et al. (2011) _

Yu et al. (2012) (@)

Anmerkungen. Kursiv geschriebene Studien entsprechen den in den Metaanalysen beriicksichtigten Studien. Rote Farbe
zeigt eine geringe Qualitat mit einem hohem Bias-Risiko der Studienergebnisse an. Gelbe Farbe zeigt eine mittlere
Qualitat mit einem mittleren Bias-Risiko an. Griine Farbe zeigt eine hohe Qualitat mit einem geringem Bias-Risiko an.
Die Smileys stehen fur eine hohe, mittlere oder geringe Gesamtqualitét und sind mit entsprechender Farbe unterlegt.
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3.4 Eingesetzte visuo-kognitive Testverfahren

Eine Ubersicht tber alle identifizierten Testverfahren und Versionen von Testverfahren sowie ihre
jeweiligen Einsatzhaufigkeiten und ihre literaturbasierte Zuordnung zu den jeweiligen Subdoménen
des Dreikomponenten-Modells findet sich in Tabelle 4. Eine Kurzbeschreibung der Testverfahren
findet sich in Tabelle 5, in Anhang 7.4.1 werden die Testverfahren und alle Versionen ausftihrlich
und mit Literaturangaben erklart. Die Testergebnisse der Patient*innen in Form von Mittelwert und
Standardabweichung kénnen der Tabelle 6 entnommen werden und werden im Text nicht genannt,
da sie nicht direkt verglichen werden kdnnen, sondern die Grundlage fur die Metaanalysen sind, deren
Ergebnisse in Kapitel 3.5 ausfuhrlich dargestellt werden. Die Bezeichnungen der identifizierten visuo-
kognitiven Testverfahren werden in dieser Arbeit nicht aus dem Englischen tbersetzt, um Verwirrung
durch méglicherweise uneindeutige Ubersetzungen zu verhindern.

In den 33 Studien wurden insgesamt 21 visuo-kognitive Testverfahren eingesetzt, deren
Teilaufgaben sich zum Teil auf mehrere visuo-kognitive Domanen erstrecken. Werden sémtliche
erfasste Versionen und Auswertungssysteme aller identifizierten Testverfahren als separate
Testverfahren betrachtet, kdnnen 46 Testverfahren differenziert werden. Bei allen Studien bis auf
einer (Sanyal et al., 2014), bei der keine Informationen zum visuo-kognitiven Test und zum
Auswertungssystem vorliegen, erreicht die Gruppe mit PD-MCI im jeweiligen visuo-kognitiven
Testverfahren ein besseres Ergebnis als die Gruppe mit PD-D. In vier Studien wurden Testverfahren
fur alle drei visuo-kognitiven Subdomanen eingesetzt (Almugbel et al., 2016; Biundo et al., 2014,
Goldman et al., 2017; Stojkovic et al., 2018). Mit den verschiedenen Versionen des CDT, den
verschiedenen Aufgabenteilen der ROCF, den verschiedenen Versionen des JLOT, dem MMST
Subtest Copy Pentagons, den verschiedenen Aufgabenteilen des CERAD und der DRS 2 Teilaufgabe
Construction gibt es insgesamt sechs Testverfahren, fir die Ergebnisse von mindestens zwei
Studienpopulationen vorliegen. In 12 Studien wurden fiir die Gruppen mit PD-MCI und PD-D keine
Ergebnisse fir die durchgefiihrten visuo-kognitiven Testverfahren angegeben (Biundo et al., 2014;
Biundo et al., 2013; Gonzalez-Redondo et al., 2012; Kalbe et al., 2008; S. J. Lee et al., 2010; Leroi et
al., 2012; Lichter et al., 2018; Pagonabarraga et al., 2013; Pagonabarraga et al., 2008; Sobreira et al.,
2019; Stojkovic et al., 2018; Yu et al., 2012) und bei zwei Studien wurden die Ergebnisse teilweise
angegeben (Almugbel et al., 2016; Fengler, Roeske, et al., 2016). Wie in der Methodik beschrieben,
konnten diese Daten auch durch Kontaktaufnahme mit den Autor*innen nicht ermittelt werden. Bei
der Studie von Almeida et al. (2017) wurden die Ergebnisse bei den visuo-kognitiven Testverfahren
aufgrund zweifelhafter Populationscharakteristika als nicht angegeben gewertet. In den

nachfolgenden Unterkapiteln werden fiir alle Subdoménen die Einsatzh&ufigkeiten der jeweiligen
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Testverfahren beschrieben und es wird genannt, fir wie viele der eingesetzten Testverfahren auch

Ergebnisse angegeben wurden.

Tabelle 4: Identifizierte visuo-kognitive Testverfahren mit Angabe ihrer Einsatzhaufigkeit

Visuo-perzeptive
Testverfahren

(Anzahl Studien/Anzahl

mit angegebenem
Testergebnis)

Visuell-raumliche
Testverfahren

(Anzahl Studien/Anzahl

mit angegebenem
Testergebnis)

Visuo-konstruktive
Testverfahren —
Copy-Aufgaben

(Anzahl Studien/Anzahl mit
angegebenem Testergebnis)

Visuo-konstruktive
Testverfahren —
Command-Aufgaben
(Anzahl Studien/Anzahl mit
angegebenem Testergebnis)

ROCF —

JLOT (6/5)

ROCF —

CDT (17/9)

Recognition (3/2) Langversion (4/3) Copy (11/6) Manos & Wu 1994 (2/2)
Kurzversionen (2/2) Sunderland et al. 1989 (2/2)
Goodglass & Kaplan 1983
(1/1)
Shulman et al. 1993 (1/1)
Rouleau et al. 1992 (1/1)
Guo et al. 2008 (1/1)
Freedman et al. 1994 (2/0)
ACE-R-Subscale (1/0)
PD-CRS Clock Draw (2/0)
Nicht differenziert (4/1)
VOSP Battery — CBTT - forward (3/1) MMST - ROCF -
Subtest Fragmented Subtest Copy Pentagons Delayed Recall (9/6)
Letters (2/1) (5/2) Immediate Recall (6/3)
Nicht differenziert (1/0)
FMT - HVOT (1/0) Copy Clock (4/2) CERAD -
Figure Learning (1/1) Goodglass & Kaplan (1983)  Subtest Delayed Recall
Figure Recognition (1/1) Copy clock (1/1) (212)
CLOX2 -
Clock Copying (1/1)
PD-CRS
Copy Clock (2/0)
BVDT (1/1) LPS - CERAD — Constructional Praxis —
Subtest 7, Spatial Subtest Copy Figures (3/3) Recall (1/1)
Rotation (1/0)
Subtest 9, Spatial
Imagination (1/0)
WMS-1II - PANDA - DRS-2 — Construction WMS-111 -
Subtest Visual Subtest Spatial Imagery ~ Subscale (2/2) Subtest Visual Reproduction

Reproduction —
Recognition (1/0)

(1/0)

— Reproduction | & I1 (1/0)

CANTAB - Subtest
Pattern Recognition
Memory (1/0)

Block Design (2/1)
WISC-R (1/1)
WAIS-III (1/0)

Massachusetts General
Hospital of Boston — Recall
Figures (1/0)

Constructional Praxis (1/1)

CAMCOG - Praxis
Subscale (1/1)

Copy Designing (1/0)

Massachusetts General
Hospital of Boston —
Copy Figures (1/0)

Anmerkungen. ROCF — Rey Osterrieth Complex Figure; BVDT — Benton Visual Form Discrimination Test; FMT —
Figural Memory Test; VOSP — Visual Object and Space Perception; WMS-111 — Wechsler Memory Scale I11; JLOT —
Benton Judgment of Line Orientation Test; CBTT — Corsi Block Tapping Test; HVOT — Hooper Visual Organization
Test; LPS — Leistungsprifsystem; PANDA — Parkinson Neuropsychometric Dementia Assessment; MMST — Mini
Mental State Test; DRS-2 — Dementia Rating Scale-2; CDT — Clock Drawing Test; CANTAB — Cambridge
Neuropsychological Test Automated Battery; CAMCOG — Cambridge Cognitive Examination; CERAD — Consortium
to Establish a Registry for Alzheimer’s Disease; WISC-R — Wechsler Intelligence Scale for Children — Revised; PD-
CRS — Parkinson’s Disease-Cognitive Rating Scale; WAIS-I11 — Wechsler Adult Intelligence Scale
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Tabelle 5: Kurze Beschreibung der identifizierten visuo-kognitiven Testverfahren

Testverfahren

Beschreibung

Visuo-perzeptive Testverfahren

ROCF — Recognition

Bei der Teilaufgabe Recognition des ROCF missen die Proband*innen
eine komplexe geometrische Figur, die sie zuvor kopiert und im Anschluss
mit und/oder ohne Zeitverzégerung aus dem Gedéachtnis nachgezeichnet
haben, aus mehreren prasentierten Figuren wiedererkennen.

BVDT

Die Items des BVDT bestehen aus jeweils drei geometrischen Figuren,
welche die Proband*innen aus mehreren préasentierten Figuren
wiedererkennen missen.

FMT — Figure Learning &
Figure Recognition

Der genaue Ablauf dieses Testverfahrens war nicht ermittelbar.

WMS 111 — Subtest Visual
Reproduction — Recognition

Die Proband*innen missen ein préasentiertes geometrisches Muster aus
mehreren Mustern wiedererkennen, das sie zuvor mit und/oder ohne
Zeitverzdgerung nachgezeichnet haben.

VOSP — Subtest Fragmented
Letters

Im Subtest miissen von den Proband*innen 20 fragmentierte und nur in
Teilen abgedruckte Buchstaben erkannt werden. Die Fragmente der
Buchstaben sind rdumlich nicht versetzt.

CANTAB — Subtest Pattern
Recognition Memory

Den Proband*innen werden am Computer zunéchst hintereinander 12
farbige Muster fiir je drei Sekunden gezeigt. AnschlieBend werden
hintereinander in umgekehrter Reihenfolge 12 mal zwei farbige Muster
prasentiert, aus denen jeweils das bereits im ersten Durchgang gezeigte
Muster erkannt werden muss.

Visuell-raumliche Tesrverfahren

JLOT
verschiedene Versionen

Der Test besteht aus bis zu 30 Items, die jeweils aus mehreren
unterschiedlich ausgerichteten Linien sowie einer einzelnen Linie
bestehen. Die parallel zur einzelnen Linie orientierte Linie muss jeweils
erkannt werden.

CBTT — forward

Nebeneinanderliegende Blocke werden von den Tester*innen in einer
bestimmten Reihenfolge mit ansteigender Schwierigkeit angezeigt.
AnschlieBend miissen die Blocke von den Proband*innen in der richtigen
Reihenfolge erneut angezeigt werden.

HVOT Insgesamt 30 bekannte Alltagsobjekte, beispielsweise ein Hund oder eine
Kerze, werden in fragmentierter und rdumlich versetzter Form prasentiert
und missen erkannt werden.

LPS — Im Subtest 7 missen rotierte und spiegelverkehrte Objekte (Buchstabe

Subtest 7, Spatial Rotation
Subtest 9, Spatial Imagination

oder Zahl) aus Objekten erkannt werden, die nur rotiert sind. Im Subtest 9
muss fiir nur von einer Seite préasentierte dreidimensionale Figuren
angegeben werden, wie viele Flachen die Figur insgesamt besitzt.

PANDA — Subtest Spatial
Imagery

Dreiecke mit Mustern aus zwei bis drei Punkten missen mental zu einem
Quadrat gespiegelt werden. Aus insgesamt vier Auswahlmdglichkeiten
muss das durch das Spiegeln entstehende Quadrat erkannt werden.

Visuo-konstruktive Copy-Aufgaben

ROCF — Copy

Im Subtest Copy des ROCF missen die Proband*innen eine komplexe
geometrische Figur kopieren.

MMST — Subtest Copy
Pentagons

Im Subtest Copy Pentagons miissen zwei an einer Ecke (iberlappende
Funfecke kopiert werden.

CERAD — Subtest Copy Figures

Im Subtest Copy Figures missen vier geometrische Figuren zunehmender
Komplexitét (Kreis, Raute, uberlappende Rechtecke und Wiirfel) kopiert
werden.

DRS-2 — Construction Subscale

Funf geometrische Figuren (horizontale Linie, Kreis, Dreieck, Dreieck und
Kreis, Kreis in Dreieck) missen kopiert werden. Anschliefend muss der
eigene Name geschrieben werden.

Constructional Praxis

Der genaue Ablauf dieses Testverfahrens war nicht ermittelbar.

CAMCOG - Praxis Subscale

Einerseits mlssen geometrische Figuren (Funfeck, Spirale,
dreidimensionales Haus und Uhr) kopiert werden, andererseits missen
bestimmte Handlungen ausgefiihrt werden, beispielsweise ein Blatt in
einen Umschlag stecken oder Winken.

Copy Clock Eine prasentierte Uhr muss kopiert werden. Je nach Version gibt es
verschiedene Versionen unterschiedliche Zeigerstellungen und Auswertungssysteme.
Block Design Ein présentiertes zweifarbiges Muster muss von den Proband*innen durch

verschiedene Versionen

die richtige Anordnung von Blocken mit Teilen dieses Musters
zusammengesetzt beziehungsweise kopiert werden.

Copy Designing

Der genaue Ablauf dieses Testverfahrens war nicht ermittelbar.

Massachusetts General Hospital
of Boston — Copy Figures

Der genaue Ablauf dieses Testverfahrens war nicht ermittelbar.
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Testverfahren Beschreibung
CDT Die Proband*innen missen nach Aufforderung eine Uhr zeichnen. Die
s verschiedene Versionen Versionen unterscheiden sich vor allem darin (1) welche Zeigerstellungen
el eingetragen werden missen, (2) inwieweit die zu zeichnende Uhr
= vorgezeichnet ist und (3) wie viele Punkte erreicht werden kénnen und ob
< auch qualitative Aspekte in der Auswertung beriicksichtigt werden.
T ROCF- Bei diesen Teilaufgaben des ROCF miissen die Proband*innen eine
g Delayed Recall & komplexe geometrische Figur, die sie zuvor bereits kopiert haben, mit
g Immediate Recall und/oder ohne Zeitverzégerung aus dem Geddchtnis nachzeichnen.
O  CERAD - Subtest Delayed Vier geometrische Figuren zunehmender Komplexitat (Kreis, Raute,
S Recall tiberlappende Rechtecke und Wiirfel), die zuvor bereits kopiert wurden,
= miissen nach 30 Minuten aus dem Gedéchtnis nachgezeichnet werden.
£ WMS Il — Subtest Visual Die Proband*innen missen ein présentiertes geometrisches Muster mit
é Reproduction — Reproduction | und/oder ohne Zeitverzégerung aus dem Gedachtnis nachzeichnen.
S &l
.E Massachusetts General Hospital ~ Der genaue Ablauf dieses Testverfahrens war nicht ermittelbar.

of Boston — Recall Figures
Constructional Praxis — Recall Der genaue Ablauf dieses Testverfahrens war nicht ermittelbar.

Anmerkungen. ROCF — Rey Osterrieth Complex Figure; BVDT — Benton Visual Form Discrimination Test; FMT —
Figural Memory Test; VOSP — Visual Object and Space Perception; WMS-111 — Wechsler Memory Scale I11; JLOT —
Benton Judgment of Line Orientation Test; CBTT — Corsi Block Tapping Test; HVOT — Hooper Visual Organization
Test; LPS — Leistungsprifsystem; PANDA — Parkinson Neuropsychometric Dementia Assessment; MMST — Mini
Mental State Test; DRS-2 — Dementia Rating Scale-2; CDT — Clock Drawing Test; CANTAB — Cambridge
Neuropsychological Test Automated Battery; CAMCOG — Cambridge Cognitive Examination; CERAD — Consortium
to Establish a Registry for Alzheimer’s Disease

3.4.1 Visuo-perzeptive Testverfahren

Entsprechend dem Dreikomponenten-Modell wurden in neun der 33 Studien insgesamt sechs
verschiedene visuo-perzeptive Testverfahren eingesetzt (Almugbel et al., 2016; Biundo et al., 2014,
Choi etal., 2012; Goldman et al., 2017; Gomperts et al., 2012; S. J. Lee et al., 2010; Shin etal., 2012;
Stojkovicetal., 2018; Yuetal., 2012). Die Teilaufgabe Recognition des ROCF wurde in drei Studien
eingesetzt (Choi et al., 2012; S. J. Lee et al., 2010; Shin et al., 2012), der Subtest Fragmented Letters
der Visual Object and Space Perception (VOSP) Battery (Strauss et al., 2006d) in zwei Studien
(Almugbel etal., 2016; Biundo et al., 2014) und alle anderen Testverfahren, die Tabelle 4 enthommen
werden konnen, in lediglich einer Studie.

In finf Studien wurden Ergebnisse zu vier verschiedenen Testverfahren dokumentiert. In
zwei Studien wurden Ergebnisse fiir die ROCF Teilaufgabe Recognition angegeben (Choi et al.,
2012; Shin et al., 2012). In einer Studie wurde ein Ergebnis fur den BVDT angegeben (Gomperts et
al., 2012), in einer ein Ergebnis beim Subtest Fragmented Letters (Almugbel et al., 2016) und in einer
ein Ergebnis fur die beiden Figural Memory Test (FMT) Teilaufgaben Figure Learning und Figure
Recognition (Goldman et al., 2017). Alle Ergebnisse der Gruppen mit PD-MCI und PD-D bei den

jeweiligen Testverfahren kdnnen Tabelle 5 entnommen werden.
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3.4.2 Visuell-raumliche Testverfahren

In 11 der 33 Studien wurden entsprechend dem Dreikomponenten-Modell insgesamt finf
verschiedene visuell-raumliche Testverfahren eingesetzt (Almugbel et al., 2016; Biundo et al., 2014;
Biundo et al., 2013; Cholerton et al., 2018; Fengler, Roeske, et al., 2016; Gasser et al., 2016; Goldman
etal., 2017; Kalbe et al., 2008; Pagonabarraga et al., 2008; Stojkovic et al., 2018; Wang et al., 2015).
In insgesamt sechs Studien wurde der JLOT eingesetzt, davon vier Mal als Langversion (Almugbel
et al., 2016; Gasser et al., 2016; Pagonabarraga et al., 2008; Wang et al., 2015) und zwei Mal als
undefinierte Kurzversion (Cholerton et al., 2018; Goldman et al., 2017). Drei Mal wurde der Corsi
Block Tapping Test—forward (CBTT —forward) eingesetzt (Biundo et al., 2014; Biundo et al., 2013;
Gasser et al., 2016). Die Testverfahren, die lediglich in einer einzelnen Studie eingesetzt wurden,
konnen Tabelle 4 entnommen werden.

In funf Studien wurden Ergebnisse fur zwei verschiedene visuell-rdumliche Testverfahren
angegeben. In drei Studien wurden Punktzahlen fur die Langversion des JLOT dargestellt (Almugbel
etal., 2016; Gasser et al., 2016; Wang et al., 2015) und in zwei Studien Punkizahlen flr nicht weiter
differenzierte Kurzversionen des JLOT, die daher separat betrachtet werden mussen (Cholerton et al.,
2018; Goldman et al., 2017). Das Ergebnis fiir den CBTT — forward wurde ein Mal angegeben
(Gasser et al., 2016). Alle Ergebnisse sind in Tabelle 6 angegeben.

3.4.3 Visuo-konstruktive Testverfahren

3.4.3.1 Copy-Aufgaben

Unter Anwendung des Dreikomponenten-Modells wurden in 27 der 33 Studien insgesamt 10
verschiedene Copy-Aufgaben eingesetzt (Almeida et al., 2017; Almugbel et al., 2016; Archibald et
al., 2013; Biundo et al., 2014; Biundo et al., 2013; Choi et al., 2012; Fengler, Roeske, et al., 2016;
Gasser et al., 2016; Goldman et al., 2017; Gonzalez-Redondo et al., 2012; Hobson et al., 2015; Hong
etal., 2018; Karrasch et al., 2015; S. J. Lee et al., 2010; Leroi et al., 2012; Lichter et al., 2018; Oh et
al., 2016; Pagonabarraga et al., 2013; Pagonabarraga et al., 2008; Pilotto et al., 2016; Sanyal et al.,
2014; Shinetal., 2012; Sobreira et al., 2019; Tang et al., 2016; Q. Wang et al., 2014; Weintraub et al.,
2011; Yuetal., 2012). In 11 Studien wurde die Copy-Aufgabe des ROCF eingesetzt (Almugbel et
al., 2016; Biundo et al., 2014; Biundo et al., 2013; Choi et al., 2012; Hong et al., 2018; S. J. Lee et al.,
2010; Oh et al., 2016; Pilotto et al., 2016; Shin et al., 2012; Sobreira et al., 2019; Tang et al., 2016), in
funf Studien der Subtest Copy Pentagons des MMST (Goldmanetal., 2017; Leroi etal., 2012; Lichter
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et al., 2018; Pilotto et al., 2016; Yu et al., 2012), in vier Studien verschiedene Versionen von Copy
Clock Aufgaben (Goldman et al., 2017; Hong et al., 2018; Pagonabarraga et al., 2013; Pagonabarraga
etal., 2008), in drei Studien der CERAD Subtest Copy Figures (Fengler, Roeske, et al., 2016; Gasser
et al., 2016; Karrasch et al., 2015), in zwei Studien die Construction Subscale der DRS-2 (Archibald
et al., 2013; Weintraub et al., 2011) und ebenfalls in zwei Studien verschiedene Versionen der
Aufgabe Block Design (P. Wang et al., 2014; Yu et al., 2012). Alle anderen Testverfahren wurden
nur ein Mal eingesetzt und kénnen Tabelle 4 entnommen werden.

In 15 Studien wurden zu insgesamt acht verschiedenen Copy-Aufgaben Ergebnisse
dokumentiert. Die Ergebnisse fur die ROCF Teilaufgabe Copy wurden in sechs Studien angegeben
(Choietal., 2012; Hong et al., 2018; Oh et al., 2016; Pilotto et al., 2016; Shin et al., 2012; Tang et al.,
2016), die Ergebnisse des CERAD Subtests Copy Figures in drei Studien (Fengler, Roeske, et al.,
2016; Gasser et al., 2016; Karrasch et al., 2015) und die Ergebnisse fur die DRS-2 Construction
Subscale in zwei Studien (Archibald et al., 2013; Weintraub et al., 2011). Die Ergebnisse der MMST
Teilaufgabe Copy Pentagons wurden ebenfalls in zwei Studien angegeben, allerdings ein Mal nach
einer 6-Punkt-Auswertungsversion (Goldman et al., 2017) und ein Mal nach einer 1-Punkt-
Auswertungsversion (Pilotto et al., 2016). Zu zwei verschiedenen Copy Clock Aufgaben wurden
Ergebnisse dokumentiert, es liegt jeweils ein Ergebnis zur Version nach Goodglass & Kaplan (1983)
(Goldman et al., 2017) und ein Ergebnis zum CLOX2 vor (Hong et al., 2018). Zu der CAMCOG
Teilaufgabe Praxis (Hobson et al., 2015), der Constructional Praxis (Sanyal et al., 2014) und dem der
Teilaufgabe Block Design des WISC-R (Q. Wang et al., 2014) wurde ebenfalls jeweils ein Ergebnis
angegeben. Alle Ergebnisse konnen Tabelle 6 entnommen werden.

3.4.3.2 Command-Aufgaben

Nach dem Dreikomponenten-Modell wurden in 27 der 33 Studien insgesamt sechs verschiedene
Command-Aufgaben eingesetzt (Allone et al., 2018; Almeida et al., 2017; Almugbel et al., 2016;
Archibald et al., 2013; Biundo et al., 2014; Biundo et al., 2013; Choi et al., 2012; Fengler, Roeske, et
al., 2016; Gasser et al., 2016; Goldman et al., 2017; Gonzalez-Redondo et al., 2012; Hobson et al.,
2015; Hong et al., 2018; Karrasch et al., 2015; S. J. Lee et al., 2010; Lichter et al., 2018; Oh et al.,
2016; Pagonabarraga et al., 2013; Pagonabarraga et al., 2008; Pilotto et al., 2016; Sanyal et al., 2014;
Shinetal., 2012; Sobreira et al., 2019; Stojkovic et al., 2018; Tang et al., 2016; Wang et al., 2015; Yu
et al., 2012). Insgesamt wurden in 17 Studien mindestens neun verschiedene Versionen des CDT
eingesetzt (Allone et al., 2018; Almeida et al., 2017; Archibald et al., 2013; Biundo et al., 2014;

Biundo et al., 2013; Gasser et al., 2016; Goldman et al., 2017; Hobson et al., 2015; Hong et al., 2018;
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Lichter et al., 2018; Pagonabarraga et al., 2013; Pagonabarraga et al., 2008; Pilotto et al., 2016;
Sobreira et al., 2019; Stojkovic et al., 2018; Tang et al., 2016; Wang et al., 2015), in vier Studien
wurde die Version des CDT nicht angegeben (Almeida et al., 2017; Lichter et al., 2018; Sobreira et
al., 2019; Wang et al., 2015). In 11 Studien wurde die Recall-Aufgabe der ROCF eingesetzt, in finf
Studien kamen dabei sowohl die Version Immediate Recall als die Version Delayed Recall zum
Einsatz (Almugbel et al., 2016; Choi et al., 2012; S. J. Lee et al., 2010; Oh et al., 2016; Shin et al.,
2012), in vier Studien nur die Version Delayed Recall (Biundo et al., 2014; Hong et al., 2018; Pilotto
etal., 2016; Tang et al., 2016), in einer Studie nur die Version Immediate Recall (Biundo et al., 2013)
und in einer Studie wurde keine Version angegeben (Sobreira et al., 2019). Der CERAD Subtest
Delayed Recall wurde in zwei Studien eingesetzt (Fengler, Roeske, et al., 2016; Karrasch et al., 2015).
Alle anderen Testverfahren wurden nur ein Mal eingesetzt und kénnen Tabelle 4 entnommen werden.

In 15 Studien wurden Ergebnisse zu vier verschiedenen Command-Aufgaben dokumentiert.
In neun Studien wurden Ergebnisse zu sechs verschiedenen Versionen des CDT angegeben. Die
Versionen kénnen in den Metaanalysen nicht zusammengefasst werden, da in der Durchfiihrung und
Bewertung der jeweiligen Versionen in unterschiedlichem Mal3e quantitative und qualitative
Faktoren bericksichtigt werden und unterschiedliche Punktzahlen vergeben werden (Shulman,
2000). In zwei Studien wurde die Version nach Manos & Wu (1994) eingesetzt, bei der maximal 10
Punkte erreichbar sind (Gasser et al., 2016; Hong et al., 2018). Ebenfalls in zwei Studien wurde die
CDT Version nach Sunderland et al. (1989) eingesetzt, bei der maximal 10 Punkte erreichbar sind
(Hobson et al., 2015; Pilotto et al., 2016). Fir alle weiteren VVersionen des CDT liegen jeweils nur die
Ergebnisse einer Studie vor. In der Studie von Allone et al. (2018) wurde die 10 Punkte Version nach
Rouleau etal. (1992) eingesetzt, in der von Archibald et al. (2013) die 5 Punkte Version nach Shulman
et al. (1993), in der von Goldman et al. (2017) die 12 Punkte Version nach Goodglass & Kaplan
(1983) und in der von Tang et al. (2016) die 30 Punkte Version nach Guo et al. (2008). In einer Studie
wurde das Ergebnis einer nicht weiter differenzierten Version des CDT angegeben (Wang et al.,
2015). In sechs Studien wurden Ergebnisse fur die ROCF Teilaufgabe Delayed Recall angegeben
(Choietal., 2012; Hong et al., 2018; Oh et al., 2016; Pilotto et al., 2016; Shin et al., 2012; Tang et al.,
2016) und in drei Studien fir die ROCF Teilaufgabe Immediate Recall (Choi et al., 2012; Oh et al.,
2016; Shinetal., 2012). Fiir den CERAD Subtest Delayed Recall wurden in zwei Studien Ergebnisse
angegeben (Fengler, Roeske, et al., 2016; Karrasch et al., 2015). Daten fiir die Constructional Praxis
Teilaufgabe Recall wurden in einer Studie angegeben (Sanyal et al., 2014). Die jeweiligen Ergebnisse

der Gruppen mit PD-MCI und PD-D konnen Tabelle 6 entnommen werden.
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Tabelle 6: Ergebnisse der Patient*innen bei allen visuo-kognitiven Testverfahren

Studie Visuo-kognitive Domane
Autor (Jahr) Visuo-perzeptive  Visuell-raumliche Visuo-konstruktive Fahigkeiten
Fahigkeiten Féhigkeiten
M (SD) M (SD) Copy-Aufgaben Command-Aufgaben
M (SD) M (SD)
Allone et al. PD-MCI
(2019) CDT (Rouleau et al.)
6.33 (2.16)
PD-D
CDT (Rouleau et al.)
3.19 (2.14)
Almeida et al. PD-MCI & PD-D PD-MCI & PD-D
(2017) Copy Designing CDT (Version unklar)
n.a. n.a.
Almugbel et al. PD-MCI PD-MCI PD-MCI & PD-D PD-MCI & PD-D
(2016) VOSP — Subtest JLOT (Langversion) ROCF — Copy ROCF — Immediate
Fragmented letters 22.4 (4.3) n.a. Recall
18.9 (1.3) n.a.
PD-D PD-D ROCF — Delayed Recall
VOSP — Subtest JLOT (Langversion) n.a.
Fragmented letters 17.8 (5.9)
15.9 (4.9)
Archibald et al. PD-MCI PD-MCI
(2013) DRS-2 - CDT (Shulman et al.)
Construction 4.2(0.9)
subscale
9.7 (0.9)
PD-D PD-D
DRS-2 - CDT (Shulman et al.)
Construction 2.9 (1.5)
subscale
8.7(2.3)
Biundo et al. PD-MCI & PD-D PD-MCI & PD-D PD-MCI & PD-D
(2013) Corsi Block Tapping ROCF - Copy CDT (Freedman et al.)
Test — forward n.a. n.a.
n.a.
ROCF — Immediate
Recall
n.a.
Biundo et al. PD-MCI & PD-D PD-MCI & PD-D PD-MCI & PD-D PD-MCI & PD-D
(2014) VOSP — Corsi Block Tapping ROCF - Copy CDT (Freedman et al.)
Subtest Fragmented Test — forward n.a. n.a.
Letters n.a.
n.a. ROCF — Delayed Recall
n.a.
Choi et al. PD-MCI PD-MCI PD-MCI
(2012) ROCF - Recognition ROCF - Copy ROCF — Immediate
17.9 (2.1) 27.8(9.3) Recall
8.6 (6.4)

ROCF — Delayed Recall
9.2 (6.5)
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Studie Visuo-kognitive Domane
Autor (Jahr) Visuo-perzeptive  Visuell-raumliche Visuo-konstruktive Fahigkeiten
Fahigkeiten Fahigkeiten
M (SD) M (SD) Copy-Aufgaben Command-Aufgaben
M (SD) M (SD)
PD-D PD-D PD-D
ROCF - Recognition ROCF - Copy ROCF — Immediate
15.8 (2.8) 145 (12.2) Recall
2.7(3.2)
ROCF — Delayed Recall
24(3.1)
Cholerton et al. PD-MCI
(2018) JLOT (unklare
Kurzversion)
12.1(2.3)
PD-D
JLOT (unklare
Kurzversion)
10.5 (3.4)
Fengler et al. PD-MCI & PD-D PD-MCI PD-MCI
(2016) LPS — Subtest 7 CERAD - Subtest CERAD - Subtest
Spatial Rotation Copy Figures Delayed Recall
n.a. 9.8 (1.4) 7.9 (2.5)
LPS — Subtest 9 PD-D PD-D
Spatial Imagination =~ CERAD - Subtest CERAD - Subtest
n.a. Copy Figures Delayed Recall
7.9 (2.4) 5.1(3.2)
Gasser et al. PD-MCI PD-MCI PD-MCI
(2016) CBTT - forward CERAD - Subtest CDT (Manos & Wu)
5.1(0.8) Copy Figures 8.3 (2.0)
9.5 (1.6)
JLOT (Langversion)
20.7 (11.6)
PD-D PD-D PD-D
CBTT - forward CERAD - Subtest CDT (Manos & Wu)
4.3(0.7) Copy Figures 3.9 (3.6)
7.6 (2.4)
JLOT (Langversion)
11.6 (7.9)
Goldman et al. PD-MCI PD-MCI PD-MCI PD-MCI
(2017) FMT — Figure Learning JLOT (unklare CDT - Copy CDT (Goodglass &
20.72 (2.05) Kurzversion) Clock Kaplan)
8.79 (3.23) (Goodglass & 3.34(1.29)
FMT — Figure Kaplan)
Recognition 3.79 (1.21)
6.60 (1.25)
MMST — Subtest
Copy Pentagons
5.06 (1.21)
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Studie Visuo-kognitive Domane
Autor (Jahr) Visuo-perzeptive  Visuell-raumliche Visuo-konstruktive Fahigkeiten
Fahigkeiten Fahigkeiten
M (SD) M (SD) Copy-Aufgaben Command-Aufgaben
M (SD) M (SD)
PD-D PD-D PD-D PD-D
FMT — Figure JLOT (unklare CDT - Copy CDT (Goodglass &
Learning Kurzversion) Clock Kaplan)
16.60 (3.32) 7.19 (3.76) (Goodglass & 1.54 (1.18)
Kaplan)
FMT — Figure 2.17 (1.43)
Recognition
5.56 (1.45) MMST — Subtest
Copy Pentagons
3.33 (1.69)
Gomperts et al. PD-MCI
(2012) BVDT
276 (4.2)
PD-D
BVDT
22.9 (4.9)

Gonzalez-
Redondo et al.
(2012)

Hobson &
Meara (2015)

Hong et al.
(2018)

Kalbe et al.
(2008)

Karrasch et al.
(2015)

PD-MCI & PD-D
Massachusetts
General Hospital
of Boston — Copy
n.a.

PD-MCI
CAMCOG —
Praxis Subscale
7.8(2.8)

PD-D
CAMCOG —
Praxis Subscale
6.5 (2.6)

PD-MCI
CLOX2 — Clock
Copying
13.4 (1.6)

ROCF - Copy
29.5 (5.5)

PD-D
CLOX2 — Clock
Copying
11.2 (3.4)

ROCF — Copy
18.7 (8.1)

PD-MCI & PD-D
PANDA — Subtest
Spatial Imagery
n.a.

PD-MCI
CERAD - Subtest
Copy Figures

PD-MCI & PD-D
Massachusetts General
Hospital of Boston —
Recall
n.a.

PD-MCI
CDT (Sunderland et al.)
6.7 (2.0)

PD-D
CDT (Sunderland et al.)
4.7 (2.7)

PD-MCI
CDT (Manos & Wu)
9.2 (1.0

ROCF — Delayed Recall
9.8 (5.3)

PD-D
CDT (Manos & Wu)
7.3(2.6)

ROCF — Delayed Recall
3.4(3.2)

PD-MCI
CERAD - Subtest
Delayed Recall

60



Ergebnisse

Studie Visuo-kognitive Domane
Autor (Jahr) Visuo-perzeptive  Visuell-raumliche Visuo-konstruktive Fahigkeiten
Fahigkeiten Fahigkeiten
M (SD) M (SD) Copy-Aufgaben Command-Aufgaben
M (SD) M (SD)
9.84 (1.45) 9.08 (1.91)
PD-D PD-D
CERAD - Subtest CERAD - Subtest
Copy Figures Delayed Recall
8.2(2.1) 6.32 (2.69)
Lee, S.-J. etal. PD-MCI & PD-D PD-MCI & PD-D PD-MCI & PD-D
(2010) ROCF - Recognition ROCF - Copy ROCF — Immediate
n.a. ROCF - Copy Recall
n.a. n.a.
ROCF — Delayed Recall
n.a.
Leroi et al. PD-MCI & PD-D
(2012) MMST — Subtest
Copy Pentagons
n.a.
Lichter et al. PD-MCI & PD-D PD-MCI & PD-D
(2018) MMST — Subtest ~ CDT (unklare Version)

Oh et al. (2016)

Pagonabarraga et
al. (2008)

Pagonabarraga et
al. (2013)

Pilotto et al.
(2016)

Copy Pentagons n.a.
n.a.
PD-MCI PD-MCI
ROCF — Copy ROCF — Immediate
27.4 (6.6) Recall
8.4 (5.6)
ROCF — Delayed Recall
8.7(5.2)
PD-D PD-D
ROCF — Copy ROCF — Immediate
15.2 (10.7) Recall
4.5 (6.0)

ROCF — Delayed Recall
3.7(5.5)
PD-MCI & PD-D

PD-MCI & PD-D PD-MCI & PD-D

JLOT (Langversion) PD-CRS — Subtest CDT (PD-CRS
n.a. Copy Clock Subscale)
n.a. n.a.

PD-MCI & PD-D PD-MCI & PD-D

PD-CRS — Subtest CDT (PD-CRS
Copy Clock Subscale)
n.a. n.a.

PD-MCI PD-MCI
MMST — Subtest ~ CDT (Sunderland et al.)
Copy Pentagons 7.6 (2.1)

0.6 (0.5)

ROCF — Delayed Recall
ROCF - Copy 8.1(5.3)
23.1(7.6)
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Studie Visuo-kognitive Domane
Autor (Jahr) Visuo-perzeptive  Visuell-raumliche Visuo-konstruktive Fahigkeiten
Fahigkeiten Fahigkeiten
M (SD) M (SD) Copy-Aufgaben Command-Aufgaben
M (SD) M (SD)
PD-D PD-D
MMST — Subtest ~ CDT (Sunderland et al.)
Copy Pentagons 5.8 (2.5)
0.3(0.4)
ROCF — Subtest
ROCF - Copy Delayed Recall
17.1(8.5) 4.3 (4.5)
Sanyal et al. PD-MCI PD-MCI
(2014) Constructional Constructional Praxis —
Praxis — Copy Recall
2.65 (0.56) 3.53 (1.28)
PD-D PD-D
Constructional Constructional Praxis -
Praxis Recall
4.26 (0.45) 5.43 (0.71)
Shin et al. (2012) PD-MCI PD-MCI PD-MCI
ROCF — Recognition ROCF — Copy ROCF — Immediate
18.1 (2.0) 28.4 (8.9) Recall
9.6 (6.6)
ROCF — Delayed Recall
9.6 (5.9)
PD-D PD-D PD-D
ROCF — Recognition ROCF — Copy ROCF — Immediate
15.6 (2.8) 14.2 (12.2) Recall
29(33)

Sobreira et al.
(2019)

Stojkovic et al. PD-MCI & PD-D

(2018) CANTAB - Subtest
Pattern Recognition
Memory
n.a.
Tang et al.
(2016)

PD-MCI & PD-D
ROCF - Copy
n.a.

PD-MCI & PD-D
HVOT
n.a.

PD-MCI
ROCF - Copy
30.6 (5.6)

PD-D
ROCF — Copy
21.7 (13.4)

ROCF — Delayed Recall
2.9 (3.3)

PD-MCI & PD-D
CDT (unklare Version)
n.a.

ROCF — Subtest Recall
(Version unklar)
n.a.

PD-MCI & PD-D
CDT (ACE-R Subscale)
n.a.

PD-MCI
CDT (Guo et al.)
18.4 (6.7)

ROCF — Delayed Recall
12.3 (5.9)

PD-D

CDT (Guo et al.)
11.4 (8.6)
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Studie Visuo-kognitive Domane
Autor (Jahr) Visuo-perzeptive  Visuell-raumliche Visuo-konstruktive Fahigkeiten
Fahigkeiten Fahigkeiten
M (SD) M (SD) Copy-Aufgaben Command-Aufgaben
M (SD) M (SD)
ROCF — Delayed Recall
83(7.2)
Wang et al. PD-MCI
(2014) WISC-R — Subtest
Block Design
22.8 (10.9)
PD-D
WISC-R — Subtest
Block Design
11.2 (10.0)
Wang et al. PD-MCI PD-MCI
(2015) JLOT (Langversion) CDT (unklare Version)
14.44 (1.52) 8.18 (1.12)
PD-D PD-D
JLOT (Langversion) CDT (unklare Version)
12.65 (4.17) 5.86 (1.78)
Weintraub et al. PD-MCI
(2011) DRS-2 —
Construction
Subscale
5.9 (0.3)
PD-D
DRS-2 —
Construction
Subscale
4.4(22)
Yuetal. (2012) PD-MCI & PD-D PD-MCI & PD-D PD-MCI & PD-D
WMS-1II - MMST — Subtest WMS-III -
Subtest Visual Copy Pentagons Subtest Visual
Reproduction - n.a. Reproduction —
Recognition Reproduction | & I1
n.a. WAIS-IIT - n.a.
Subtest Block
Design
n.a.

Anmerkungen. Kursiv geschriebene Studien entsprechen den in den Metaanalysen beriicksichtigten Studien. Die
Angabe von Nachkommastellen erfolgt entsprechend ihrer Angabe durch die Studienautor*innen. Leere Felder
bedeuten, dass keine entsprechenden Testverfahren durchgefiihrt wurden. Der Hinweis n.a. bedeutet, dass die
Ergebnisse durchgefilhrter Testverfahren nicht angegeben wurden. ROCF — Rey Osterrieth Complex Figure; BVDT —
Benton Visual Form Discrimination Test; FMT — Figural Memory Test; VOSP — Visual Object and Space Perception;
WMS 111 — Wechsler Memory Scale I11; JLOT — Benton Judgment of Line Orientation Test; CBTT — Corsi Block
Tapping Test; HVOT — Hooper Visual Organization Test; LPS — Leistungspriifsystem; PANDA — Parkinson
Neuropsychometric Dementia Assessment; MMST — Mini Mental State Test; DRS 2 — Dementia Rating Scale 2; CDT —
Clock Drawing Test; CANTAB — Cambridge Neuropsychological Test Automated Battery; CAMCOG — Cambridge
Cognitive Examination; CERAD — Consortium to Establish a Registry for Alzheimer’s Disease; WISC-R — Wechsler
Intelligence Scale for Children-Revised; PD-CRS — Parkinson’s Disease-Cognitive Rating Scale
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3.5 Metaanalysen zur Differenzierung von Patient*innen mit Morbus Parkinson
und leichten kognitiven Beeintrachtigungen und mit Parkinson-Demenz durch
visuo-kognitive Testverfahren

Wie Kapitel 3.4 entnommen werden kann, wurden bei 12 Studien keine Testergebnisse fur die
durchgeflhrten visuo-kognitiven Testverfahren angegeben. Bei einer Studie wurden die
Testergebnisse aufgrund fraglicher Populationscharakteristika als nicht angegeben gewertet (Almeida
et al., 2017). Eine Studie konnte in den Metanalysen nicht berticksichtigt werden, da keine exakte
Beschreibung des eingesetzten Testverfahren ermittelt werden konnte (Sanyal et al., 2014). Durch
den Ausschluss der 14 Studien konnten insgesamt 19 Studien mit 13 der 21 im systematischen
Review identifizierten verschiedenen visuo-kognitiven Testverfahren in den Metaanalysen
berticksichtigt werden. Alle Effekte werden als SMD (g) mit 95 % KI angegeben.

3.5.1 Visuo-kognitive Testverfahren im Allgemeinen

Der Forest Plot zur Metaanalyse der gesamten visuo-kognitiven Doméne ist in Abbildung 3
dargestellt. Die Metaanalyse basiert auf 19 Studien mit 2,474 Patient*innen mit PD, wovon 1,599 mit
PD-MCI und 875 mit PD-D, in denen insgesamt 49 Mal ein visuo-kognitives Testverfahren
eingesetzt wurde. Der Gesamteffekt aller visuo-kognitiver Testverfahren bei der Differenzierung von
Patient*innen mit PD-MCI und PD-D ist signifikant und grof3 (g = 1.03, 95 % KI [0.94, 1.12], p <
.001). Die in der Metaanalyse festgestellte statistische Heterogenitét ist signifikant (I = 46 %, © =
0.04, p < .001) und kann als moderat interpretiert werden (Deeks et al., 2019). Finf
Studienpopulationen wurden in der Metaanalyse einfach berticksichtigt (Allone et al., 2018;
Cholerton et al., 2018; Gomperts etal., 2012; Wang et al., 2015; Weintraub et al., 2011), sechs doppelt
(Almugbel et al., 2016; Archibald et al., 2013; Fengler, Roeske, et al., 2016; Hobson et al., 2015;
Karrasch et al., 2015; Wang et al., 2015), zwei dreifach (Oh et al., 2016; Tang et al., 2016), funf
vierfach (Choi et al., 2012; Gasser et al., 2016; Hong et al., 2018; Pilotto et al., 2016; Shin et al., 2012)
und eine sechsfach (Goldman et al., 2017). Wie in der Methodik beschrieben wurden einzelne
Studienpopulationen mehrfach berticksichtigt, wenn mehrere visuo-kognitive Testerverfahren in den
entsprechenden Studien eingesetzt wurden. Aufgrund der Mehrfachberlicksichtigung einzelner
Studienpopulationen wurden insgesamt 5411 Testergebnisse von Patient*innen mit PD
eingeschlossen, davon 3,508 von Patient*innen mit PD-MCI und 1,903 von Patient*innen mit PD-
D. In der Metaanalyse zur gesamten visuo-kognitiven Doméne mit den neun Studien hoher
Gesamtqualitat (Archibald et al., 2013; Choi et al., 2012; Gasser et al., 2016; Goldman et al., 2017,

Gomperts et al., 2012; Hobson et al., 2015; Hong et al., 2018; Karrasch et al., 2015; Tang et al., 2016)
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zeigt sich eine signifikante und groRe SMD (g = 1.10, 95 % KI [0.99; 1.22], p < .001) mit geringer
statistischer Heterogenitat (1 = 23 %, © = 0.03, p = .133). Die entsprechende Metaanalyse ist in

Anhang 7.4.2 aufgefihrt.
Study or PD-MCI PD-D Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% Cl
Almugbel et al. (2016) 18.85 1.3300 33 1590 4.9300 20 1.6% 0.91[0.33;1.50] _
Choi et al. (2012) 17.90 21000 35 15.80 2.8000 29 1.9% 0.85[0.33;1.36] —E—
Goldman et al. (2017) 20.72 2.0500 47 16.60 3.3200 25 1.7% 1.59[1.04;2.15] ——
Goldman et al. (2017) 6.60 1.2500 47 556 14500 25 1.9% 0.78[0.28;1.28] —a—
Gomperts et al. (2012) 27.60 4.2000 14 22.90 4.9000 12 1.0% 1.00[0.18;1.83] —_—
Shin et al. (2012) 18.10 2.0000 87 1560 2.8000 40 25% 1.09[0.69;1.49] ——
-
Almugbel et al. (2016) 22.39 4.3700 33 17.75 59300 20 1.6% 0.91[0.33;1.50] ——
Cholerton et al. (2018) 12.10 2.3000 351 10.50 3.4000 66 3.4% 0.64[0.37;0.90] =
Gasser et al. (2016) 510 0.8000 20 4.30 0.7000 16 1.2% 1.03[0.33;1.74] ——
Gasser et al. (2016) 20.70 5.9000 20 11.60 7.9000 16 1.2% 1.30[0.57;2.03] —
Goldman et al. (2017) 8.79 3.2300 47 7.19 3.7600 25 2.0% 0.46[-0.03; 0.95]  ——
Wang et al. (2015) 1444 15200 96 12.65 4.1700 106 3.3% 0.56[0.28;0.84] S
<>
Archibald et al. (2013) 9.70 0.9000 22 8.70 2.3000 22 1.5% 0.56[-0.04;1.17] —a—
Choi et al. (2012) 27.80 9.3000 35 14.50 12.2000 29 1.8% 1.23[0.69;1.77] ——
Fengler et al. (2016) 9.84 1.4300 292 7.91 24000 97 3.6% 1.12[0.88;1.36] -
Gasser et al. (2016) 950 1.6000 20 7.60 24000 16 1.2% 0.93[0.24;1.63] ——
Goldman et al. (2017) 3.79 1.2100 47 217 14300 25 1.8% 1.24[0.71;1.77] ——
Goldman et al. (2017) 5.06 1.2100 47 3.33 1.6900 25 1.8% 1.23[0.70;1.76] ——
Hobson et al. (2015) 7.80 28000 18 6.50 26000 80 1.9% 0.49[-0.03;1.01] —E—
Hong et al. (2018) 1340 1.6000 71 11.20 3.4000 31 22% 0.95[0.51;1.39] —a—
Hong et al. (2018) 29.50 5.5000 71 18.70 8.1000 31 2.0% 1.68[1.19;2.16] P ——
Karrasch et al. (2014) 9.84 1.4500 49 820 21000 25 1.9% 0.96[0.45;1.46] —e—
Oh et al. (2016) 27.40 6.6000 76 15.20 10.7000 43 24% 1.46[1.04;1.88] ——
Pilotto et al. (2016) 0.60 0.5000 111 0.30 0.4000 33 2.5% 0.62[0.23;1.02] ——
Pilotto et al. (2016) 23.10 7.6000 111 17.10 85000 33 25% 0.76[0.37;1.16] —a
Shin et al. (2012) 28.40 8.9000 87 14.20 12.2000 40 24% 1.40[0.99;1.82] i
Tang et al. (2016) 30.60 5.6000 20 21.70 13.4000 10 1.0% 0.97[0.17;1.78] e
Wang et al. (2014) 22.80 10.9000 206 11.20 10.0000 193 3.9% 1.11[0.89;1.32] -
Weintraub et al. (2011) 590 0.3000 12 4.40 22000 11 09% 0.94[0.07;1.81] ——
<>
Allone et al. (2018) 6.33 21600 39 3.19 2.1400 16 1.4% 1.44[0.79;2.08] ———
Archibald et al. (2013) 4.20 0.9000 22 2.90 1.5000 22 1.4% 1.03[0.40; 1.66] ——
Choi et al. (2012) 8.60 64000 35 270 3.2000 29 1.8% 1.12[0.59;1.65] —a—
Choi et al. (2012) 9.20 6.5000 35 240 3.1000 29 1.8% 1.28[0.74;1.82] —a—
Fengler et al. (2016) 7.92 25300 292 5.11 3.2400 97 3.6% 1.03[0.79;1.27] -
Gasser et al. (2016) 8.30 20000 20 3.90 3.6000 16 1.1% 1.53[0.77;2.28] ———
Goldman et al (2017) 3.34 12900 47 154 11800 25 1.8% 1.42[0.88;1.96] ~—&—
Hobson et al. (2015) 6.70 2.0000 18 4.70 2.7000 80 1.8% 0.77[0.24;1.29] —&—
Hong et al. (2018) 920 1.0000 71 7.30 26000 31 22% 1.14[0.69;1.59] —B—
Hong et al. (2018) 9.80 53000 71 340 3.2000 31 21% 1.33[0.87;1.79] ——
Karrasch et al. (2014) 9.08 1.9100 49 6.32 2.6900 25 1.8% 1.24[0.72;1.76] —
Oh et al. (2016) 8.40 56000 76 4.50 6.0000 43 2.6% 0.67[0.29;1.06] —-
Oh et al. (2016) 870 52000 76 3.70 55000 43 25% 0.94[0.54;1.33] —
Pilotto et al. (2016) 7.60 21000 111 5.80 25000 33 25% 0.82[0.41;1.22] —=-
Pilotto et al. (2016) 8.10 5.3000 111 4.30 4.5000 33 2.5% 0.74[0.34;1.13] —-
Shin et al. (2012) 9.60 66000 87 290 3.3000 40 25% 1.15[0.75;1.55] —
Shin et al. (2012) 9.60 59000 87 290 3.3000 40 25% 1.27[0.87;1.68] i
Tang et al. (2016) 18.40 6.7000 20 11.40 8.6000 10 1.0% 0.92[0.13;1.72] :
Tang et al. (2016) 1230 5.9000 20 830 7.2000 10 1.1% 0.61[-0.16;1.39] -— 8
Wang et al. (2015) 8.18 1.1200 96 586 1.7800 106 3.1% 1.54[1.22;1.85] N
*
Total (95% CI) 3508 1903 100.0% 1.03[0.94;1.12] .

Heterogeneity: Tau? = 0.0424; Chi? = 89.06, df = 48 (P < 0.01); I2 = 46% f T T I
2 A 0 1 2

Abbildung 3: Forest Plot zur gesamten visuo-kognitiven Doméane mit Studien aller Qualitaten
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Alle miteinander verglichenen Subgruppen zeigen einen signifikanten Effekt bei der Differenzierung
von Patient*innen mit PD-MCI und PD-D. Die SMD aller visuo-perzeptiver Testverfahren ist grof3
(9=1.04,95% K11[0.81, 1.27], p < .001), ebenso wie die SMD der Copy-Aufgaben (g = 1.06, 95 %
K1 [0.91, 1.20], p <.001) und die SMD der Command-Aufgaben (g = 1.09, 95 % Kl [0.97, 1.22], p
<.001). Der Effekt der visuell-raumlichen Testverfahren (g = 0.68, 95 % KI [0.50, 0.87], p <.001) ist
moderat (Cohen, 1988). Das Konfidenzintervall des Effekts der visuell-rdumlichen Aufgaben
Uberlappt dabei nicht mit dem Konfidenzintervall des Effektes der Copy- beziehungsweise
Command-Aufgaben. Die Subgruppenanalyse zeigt einen signifikanten Unterschied zwischen den
vier Aufgabentypen bei der Differenzierung von Patient*innen mit PD-MCI und PD-D (p = .003).
Die Heterogenitat innerhalb der vier Subgruppen wird in den folgenden Absétzen thematisiert.

Der Funnel Plot zur gesamten visuo-kognitiven Domane ist in Abbildung 4 dargestellt. Es

zeigt eine ausgeglichene Verteilung der Testergebnisse ohne Hinweise auf Publikationsbias.
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Abbildung 4: Funnel Plot zur gesamten visuo-kognitiven Domane

3.5.2 Visuo-perzeptive Testverfahren

Der Forest Plot zur visuo-perzeptiven Subdomane ist in Abbildung 5 dargestellt. Die Metaanalyse zur
Vvisuo-perzeptiven Subdomane basiert auf funf Studien mit insgesamt 216 Patient*innen mit PD-MCI
und 126 Patient*innen mit PD-D, in denen sechs Mal ein visuo-perzeptives Testverfahren eingesetzt
wurde. Insgesamt konnten vier verschiedenen Testverfahren in der Metaanalyse berlicksichtigt

werden, aufgrund der separaten Auswertung der Teilaufgaben des FMT liegen jedoch finf
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Subgruppen vor. Der Gesamteffekt visuo-perzeptiver Testverfahren bei der Differenzierung von
Patient*innen mit PD-MCI und PD-D ist signifikant und grof? (g = 1.04, 95 % KI [0.81, 1.27], p <
.001). Die statistische Heterogenitét ist gering (1> = 12 %, © = 0.01, p = .341). Aufgrund der
zweifachen Berticksichtigung einer Studienpopulation (Goldman et al., 2017) wurden insgesamt 263
Testergebnisse von Patient*innen mit PD-MCI sowie 151 Testergebnisse von Patient*innen mit PD-
D eingeschlossen. Die visuo-perzeptive Metaanalyse mit populationskorrigierter Methodik ist in
Anhang 7.4.3 dokumentiert und zeigt eine vergleichbare SMD der visuo-perzeptiven Subdoméne (g
= 1.04, 95 % KI [0.81, 1.27], p < .001). Der Forest Plot zur Metaanalyse der drei Studien hoher
Gesamtqualitat (Choi et al., 2012; Goldman et al., 2017; Gomperts et al., 2012) zeigt einen grolen
Effekt (g = 1.05, 95 % K [0.66, 1.44], p < .001) mit moderater Heterogenitét (I> = 45 %, 7> = 0.07, p
=.144) und ist in Anhang 7.4.3 dargestellt.

Study or PD-MCI PD-D Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI 1V, Random, 95% Cl
Almugbel et al. (2016) 18.85 1.3300 33 15.90 4.9300 20 14.1% 0.91 [0.33; 1.50]
e
Choi et al. (2012) 17.90 2.1000 35 15.80 2.8000 29 17.6%  0.85[0.33; 1.36] —m
Shin et al. (2012) 18.10 2.0000 87 15.60 2.8000 40 27.1%  1.09 [0.69; 1.49] —
-
Goldman et al. (2017) 20.72 2.0500 47 16.60 3.3200 25 15.5% 1.59 [1.04; 2.15] —'—
————
Goldman et al. (2017) 6.60 1.2500 47 5.56 1.4500 25 18.4%  0.78[0.28;1.28] —_
oot
Gomperts et al. (2012) 27.60 4.2000 14 22.90 49000 12 7.4%  1.00[0.18; 1.83] —
R
Total (95% Cl) 263 151 100.0%  1.04 [0.81; 1.27] -

Heterogeneity: Tau® = 0.0097; Chi® = 5.65, df = 5 (P = 0.34); I = 12% I T T |
2 A 0 1 2

Abbildung 5: Forest Plot zur visuo-perzeptiven Subdoméne mit Studien aller Qualitaten

Die Teilaufgabe Recognition des ROCF ist der einzige Test, fuir den zwei Effekte in die Metaanalyse
einfliel3en. Der Gesamteffekt der Teilaufgabe ist groR und signifikant (g = 1.00, 95 % KI [0.68, 1.32],
p <.001) und es gibt keine Hinweise auf statistische Heterogenitét (I> = 0 %, 12 = 0.00, p = .470). Die
Teilaufgabe Figure Learning des FMT zeigt einen groRen und signifikanten Effekt (g = 1.59, 95 %
KI[1.04, 2.14], p <.001), ebenso die FMT Teilaufgabe Figure Recall (g =0.78, 95 % K1 [0.28, 1.28],
p =.002), der BVDT (g = 1.00, 95 % KI [0.18, 1.83], p =.017) und der Subtest Fragmented Letters
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der VOSP (g=0.91, 95 % KI[0.33, 1.50], p=.002). In der Subgruppenanalyse gibt es keinen Hinweis
auf einen signifikanten Unterschied zwischen den visuo-perzeptiven Testverfahren (p =.274). Bei der
Metaanalyse und der Subgruppenanalyse zu den visuo-perzeptiven Testverfahren muss
berticksichtigt werden, dass lediglich einzelne und zudem haufig nur kleine Studienpopulationen pro
Testverfahren berticksichtigt werden konnten.

Der Funnel Plot zu den visuo-perzeptiven Ergebnissen zeigt Hinweise auf Publikationsbias
und wird in Anhang 7.4.6 dargestellt. Aufgrund des Einschlusses von weniger als 10 Testergebnissen

sollte der Funnel Plot allerdings vorsichtig interpretiert werden (Page et al., 2019).

3.5.3 Visuell-raumliche Testverfahren

Der Forest Plot zur visuell-raumlichen Subdomaéne ist Metaanalyse in Abbildung 6 dargestellt. Die
Metaanalyse zur visuell-rdumlichen Subdoméne basiert auf funf Studien mit insgesamt 547
Patient*innen mit PD-MCI und 233 Patient*innen mit PD-D, in denen sechs Mal ein visuell-
raumliches Testverfahren eingesetzt wurde. Insgesamt konnten zwei verschiedenen Testverfahren in
der Metaanalyse berticksichtigt werden, aufgrund der separaten Auswertung der VVersionen des JLOT
liegen jedoch vier Subgruppen vor. Der Gesamteffekt der Subdoméne ist moderat und signifikant (g
=0.68, 95 % K1 [0.50, 0.87], p < .001). Die statistische Heterogenitét ist gering (I> = 15 %, 2 = 0.01,
p =.319). Aufgrund der zweifachen Beriicksichtigung einer Studienpopulation (Gasser et al., 2016)
wurden insgesamt 567 Testergebnisse von Patient*innen mit PD-MCI sowie 249 Testergebnisse von
Patient*innen mit PD-D eingeschlossen. Die Metaanalyse mit populationskorrigierter Methodik ist
in Anhang 7.4.4 dokumentiert und zeigt einen vergleichbaren Gesamteffekt (g = 0.67, 95 % KI [0.50,
0.83], p <.001). Die Metaanalyse der zwei Studien mit visuell-rdumlichen Testverfahren und hoher
Gesamtqualitat (Gasser et al., 2016; Goldman et al., 2017) zeigt einen groRen und signifikanten Effekt
(g =0.87, 95 % K1 [0.35, 1.39], p = .001) bei moderater statistischer Heterogenitét (1> = 50 %, 1° =
0.11, p =.134) und findet sich in Anhang 7.4.4.

Die Langversion des JLOT wurde in drei Studien eingesetzt und zeigt bei der Differenzierung
von 149 Patient*innen mit PD-MCI und 142 Patient*innen mit PD-D einen grof3en und signifikanten
Gesamteffekt (g = 0.82, 95 % KI [0.40, 1.24], p = .001) bei moderater statistischer Heterogenitt (12
= 51 %, © = 0.07, p = .131). Eine unspezifizierte Kurzversion des JLOT erreicht einen nicht
signifikanten moderaten Effekt (g = 0.46, 95 % K1 [-0.03, 0.95], p = .065), die andere unspezifizierte
Kurzversion des JLOT einen signifikanten moderaten Effekt (g = 0.64, 95 % Kl [0.37, 0.90], p <
.001). Der CBTT — forward erreicht einen grof3en und signifikanten Effekt (g = 1.04, 95 % K1 [0.33,

1.74], p = .004) bei einer Studienpopulation von insgesamt 36 Patient*innen. In der
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Subgruppenanalyse zeigt sich kein signifikanter Unterschied zwischen den Testverfahren
beziehungsweise zwischen den Versionen der Testverfahren (p =.524). Bei der Metaanalyse zu den
visuell-raumlichen Testverfahren muss beriicksichtigt werden, dass die Subgruppenanalysen oft auf
einzelnen Testergebnissen beruhen und dass hauptséchlich Daten zu Versionen des JLOT vorliegen.

Der Funnel Plot zu den visuell-rdumlichen Aufgaben zeigt keine auffallige Verteilung der
Studienergebnisse und wird in Anhang 7.4.6. prasentiert, sollte aber aufgrund der geringen Anzahl

eingeschlossener Ergebnisse vorsichtig interpretiert werden (Page et al., 2019).

Study or PD-MCI PD-D Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Almugbel et al. (2016) 22.39 4.3700 33 17.75 59300 20 9.3% 0.91[0.33;1.50] —'——
Gasser et al. (2016)  20.70 5.9000 20 11.60 7.9000 16 6.2% 1.30[0.57;2.03] %
Wang et al. (2015) 14.44 15200 96 12.65 4.1700 106 31.3% 0.56[0.28; 0.84] -

i
Cholerton et al. (2018) 12.10 2.3000 351 10.50 3.4000 66 33.8% 0.64[0.37;0.90] —~—

-
Gasser et al. (2016) 5.10 0.8000 20 4.30 0.7000 16 6.6% 1.03[0.33;1.74] —

e
Goldman et al. (2017) 8.79 3.2300 47 7.19 3.7600 25 12.7% 0.46 [-0.03; 0.95] +

‘:

Total (95% ClI) 567 249 100.0% 0.68 [ 0.50; 0.87] -

Heterogeneity: Tau® = 0.0084; Chi® = 5.88, df =5 (P =0.32); I = 15% I T T !
-2 -1 0 1 2

Abbildung 6: Forest Plot zur visuell-rdumlichen Subdoméne mit Studien aller Qualitaten

3.5.4 Visuo-konstruktive Testverfahren

3.5.4.1 Copy-Aufgaben

Der Forest Plot zu den Copy-Aufgaben der visuo-konstruktiven Subdomane ist in Abbildung 7
dargestellt. Die Metaanalyse basiert auf 14 Studien mit insgesamt 1,066 Patient*innen mit PD-MCI
und 655 Patient*innen mit PD-D, in denen 17 Mal eine visuo-konstruktive Copy-Aufgabe eingesetzt
wurde. Insgesamt konnten sieben verschiedene Copy-Aufgaben in der Metaanalyse berlicksichtigt
werden, aufgrund der separaten Auswertung aller Versionen und Teilaufgaben in der
Subgruppenanalyse gibt es jedoch neun unterschiedliche Subgruppen.

Der Gesamteffekt der Copy-Aufgaben bei der Differenzierung von Patient*innen mit PD-
MCI und PD-D ist grof3 und signifikant (g = 1.06, 95 % KI [0.91, 1.20], p < .001), es liegt eine
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moderate und signifikante statistische Heterogenitat vor (12 = 44 %, t> = 0.04, p = .026). Aufgrund der
zweifachen Ber(icksichtigung dreier Studienpopulationen (Goldman et al., 2017; Hong et al., 2018;
Pilotto et al., 2016) wurden insgesamt 1,295 Testergebnisse von Patient*innen mit PD-MCI und 744
Testergebnisse von Patient*innen mit PD-D eingeschlossen. Die populationskorrigierte Metaanalyse
zu den Copy-Aufgaben findet sich in Anhang 7.4.5 und zeigt einen vergleichbaren Effekt (g = 1.06,
95 % KI [0.90, 1.22], p < .001). Die Metaanalyse mit den acht Studien hoher Gesamtqualitét
(Archibald et al., 2013; Choi et al., 2012; Gasser et al., 2016; Goldman et al., 2017; Hobson et al.,
2015; Hong et al., 2018; Karrasch et al., 2015; Tang et al., 2016) findet sich in Anhang 7.4.5 und zeigt
ebenfalls einen grof3en Effekt (g = 1.04, 95 % KI [0.81, 1.27], p < .001) der Copy-Aufgaben bei
moderater statistischer Heterogenitét (I> = 41 %, 12 = 0.05, p = .082).

Sechs Studien mit insgesamt 400 Patient*innen mit PD-MCI und 186 Patient*innen mit PD-
D zeigen einen groRen und signifikanten Effekt der Teilaufgabe Copy des ROCF (g =1.27, 95 % K
[0.98, 1.55], p < .001), wobei eine moderate statistische Heterogenitat mit Tendenz zur Signifikanz
besteht (I = 53 %, © = 0.07, p = .059). Werden nur die drei qualitativ hochwertigen Studien
berticksichtigt (Choi et al., 2012; Hong et al., 2018; Tang et al., 2016), ist der Effekt bei geringer
statistischer Heterogenitét (1> = 27 %, ©° = 0.03, p = .255) ebenfalls groR und signifikant (g = 1.37, 95
% K11[0.98, 1.76], p <.001). Der Gesamteffekt des Subtests Copy Figures des CERAD wurde anhand
von drei Studien mit insgesamt 361 Patient*innen mit PD-MCI und 139 Patient*innen mit PD-D
bestimmt und ist ohne Hinweise auf statistische Heterogenitit (1 = 0 %, 7> = 0.00, p=.783) gro und
signifikant (g = 1.07, 95 % KI [0.87, 1.28], p < .001). Der Gesamteffekt des Subtests bei
ausschliel3licher Berticksichtigung hochqualitativer Studien ist ebenfalls grof? und signifikant (g =
0.95, 95 % K1 [0.54, 1.36], p < .001). Die Construction Subscale der DRS-2 wurde in zwei Studien
eingesetzt und zeigt einen moderaten signifikanten Effekt (g = 0.69, 95 % K [0.19, 1.18], p = .006)
ohne Hinweise auf statistische Heterogenitét (I> = 0 %, t° = 0.00, p = .481). Die Effekte aller anderen
Copy-Aufgaben basieren auf einzelnen Studienpopulationen. Einen grof3en und signifikanten Effekt
bei der Differenzierung von Gruppen mit PD-MCI und PD-D zeigt die Aufgabe Copy Clock (g =
1.24,95 % K1 [0.71, 1.77], p <.001), die Teilaufgabe Copy Pentagons des MMST mit einer 6-Punkt-
Auswertungsversion (g = 1.23, 95 % K1 [0.23, 1.02], p <.001), der CLOX2 (g =0.95, 95 % K1 [0.51,
1.39], p <.001) und der Subtest Block Design des WISC-R (g=1.11, 95 % K1 [0.89, 1.32], p <.001).
Die ubrigen Copy-Aufgaben zeigen moderate Effekte. Der Effekt der Teilaufgabe Copy Pentagons
des MMST mit 1-Punkt-Auswertungsversion ist signifikant (g =0.62, 95 % K1[0.23, 1.02], p = .002),
der Effekt der Praxis Subscale des CAMCOG ist nicht signifikant (g = 0.49, 95 % KI [-0.03, 1.01], p
= .063). In der Subgruppenanalyse zeigt sich eine Tendenz zu einem signifikanten Unterschied
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zwischen den verschiedenen Copy-Aufgaben (p =.066). Das Ergebnis der Subgruppenanalyse sollte
aber vorsichtig interpretiert werden, da viele Subgruppen auf einzelnen Studienpopulationen basieren.

Der Funnel Plot zu den Copy-Aufgaben zeigt eine ausgeglichene Verteilung der in der
Metaanalyse beriicksichtigen Testverfahren, somit besteht kein Hinweis auf Publikationsbias oder auf
Effekte kleiner Studien. Der Funnel Plot wird in Anhang 7.4.6 préasentiert.

Study or PD-MCI PD-D Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Archibald et al. (2013) 9.70 0.9000 22 870 23000 22 4.2% 0.56[-0.04;1.17] —&—
Weintraub et al. (2011) 590 0.3000 12 4.40 22000 11 24% 0.94[0.07;1.81] T
_—
Choi et al. (2012) 27.80 9.3000 35 14.50 12.2000 29 4.9% 1.23[0.69;1.77] —E—
Hong et al. (2018) 29.50 55000 71 1870 81000 31 57% 1.68[1.19;2.16] P ——
Oh et al. (2016) 27.40 6.6000 76 15.20 10.7000 43 6.7% 1.46 [ 1.04; 1.88] —
Pilotto et al. (2016) 23.10 7.6000 111 17.10 85000 33 7.1% 0.76[0.37;1.16] —a
Shin et al. (2012) 28.40 89000 87 14.20 122000 40 6.8% 1.40[0.99;1.82] i
Tang et al. (2016) 30.60 5.6000 20 21.70 13.4000 10 27% 0.97[0.17;1.78] ——
-
Fengler et al. (2016) 9.84 1.4300 292 791 24000 97 10.5% 1.12[0.88;1.36] -
Gasser et al. (2016) 9.50 1.6000 20 7.60 24000 16 3.4% 0.93[0.24;1.63] ——
Karrasch et al. (2014) 9.84 1.4500 49 820 21000 25 5.3% 0.96[0.45; 1.46] R
>
Goldmanetal. (2017) 3.79 1.2100 47 217 14300 25 5.1% 1.24[0.71;1.77] +
Goldman et al. (2017) 5.06 1.2100 47 3.33 1.6900 25 5.1% 1.23[0.70;1.76] —m—
’
Hobson et al. (2015) 7.80 28000 18 6.50 2.6000 80 5.2% 0.49[-0.03;1.01] —E—
-3
Hong et al. (2018) 13.40 1.6000 71 11.20 3.4000 31 6.3% 0.95[0.51;1.39] —
e
Pilotto et al. (2016) 0.60 05000 111 0.30 04000 33 7.1% 0.62[0.23;1.02] ——
’:
Wang et al. (2014) 22.80 10.9000 206 11.20 10.0000 193 11.4% 1.11[0.89;1.32] -*—
->
Total (95% Cl) 1295 744 100.0% 1.06 [ 0.91; 1.20] -

Heterogeneity: Tau? = 0.0376; Chi? = 28.76, df = 16 (P = 0.03); I = 44% f T f I
-2 -1 0 1 2

Abbildung 7: Forest Plot zu den Copy-Aufgaben mit Studien aller Qualitaten
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3.5.4.2 Command-Aufgaben

Der Forest Plot zu den Command-Aufgaben der visuo-konstruktiven Subdomane ist in Abbildung 8
dargestellt. Die Metaanalyse basiert auf 14 Studien mit insgesamt 1,054 Patient*innen mit PD-MCI
und 604 Patient*innen mit PD-D, in denen 20 Mal eine visuo-konstruktive Command-Aufgabe
eingesetzt wurde. Insgesamt konnten vier verschiedene Command-Aufgaben in der Metaanalyse
berticksichtigt werden, aufgrund der separaten Auswertung aller Versionen und Teilaufgaben in der
Subgruppenanalyse gibt es jedoch 10 unterschiedliche Subgruppen. Der Gesamteffekt fiir die
Command-Aufgaben ist groR und signifikant (g = 1.09, 95 % KI [0.97, 1.22], p < .001), die
Metaanalyse zeigt eine moderate statistische Heterogenitét (I> = 31 %, ©2 = 0.02, p = .092). Aufgrund
der zweifachen Beriicksichtigung von finf Studienpopulationen (Choi et al., 2012; Oh et al., 2016;
Pilotto et al., 2016; Shin et al., 2012; Tang et al., 2016) wurden insgesamt 1,383 Testergebnisse von
Patient*innen mit PD-MCI und 759 Testergebnisse von Patient*innen mit PD-D eingeschlossen. Die
Metaanalyse mit populationskorrigierter Methodik zeigt einen vergleichbaren Effekt (g = 1.11, 95 %
K1[0.96, 1.26], p <.001) und wird in Anhang 7.4.5 prasentiert. Die Metaanalyse mit den acht Studien
hoher Gesamtqualitét (Archibald et al., 2013; Choi et al., 2012; Gasser et al., 2016; Goldman et al.,
2017; Hobson et al., 2015; Hong et al., 2018; Karrasch et al., 2015; Tang et al., 2016) findet sich in
Anhang 7.4.5 und zeigt einen signifikanten und groRen Effekt (g = 1.15, 95 % KI [0.98, 1.32], p <
.001) ohne Hinweise auf statistische Heterogenitat (12 = 0 %, ©2 = 0.00, p = .706).

Sechs Studien mit insgesamt 400 Patient*innen mit PD-MCI und 186 Patient*innen mit PD-
D zeigen einen grof3en und signifikanten Effekt der Teilaufgabe Delayed Recall des ROCF (g = 1.05,
95 % KI[0.82, 1.28], p < .001), wobei eine moderate statistische Heterogenitat vorliegt (12 = 31 %,
=0.02, p = .206). Auch die drei Studien mit hoher Gesamtqualitat (Choi et al., 2012; Hong et al.,
2018; Tang et al., 2016), zeigen bei geringer statistischer Heterogenitét (1> = 23 %, = 0.03, p = .274)
einen groRen und signifikanten Effekt der Teilaufgabe Delayed Recall des ROCF (g =1.17, 95 % K
[0.80, 1.54], p < .001). Bei der ROCF Teilaufgabe Immediate Recall ist der Gesamteffekt fur
insgesamt 198 Patient*innen mit PD-MCI beziehungsweise 112 Patient*innen mit PD-D bei
moderater statistischer Heterogenitit (12 = 40 %, T = 0.03, p = .187) ebenfalls groR und signifikant (g
=0.96, 95 % K1 [0.64, 1.29], p <.001). Der Subtest Recall Figures des CERAD wurde in zwei Studien
mit insgesamt 341 Patient*innen mit PD-MCI und 122 Patient*innen mit PD-D eingesetzt und zeigt
einen grof3en und signifikanten Gesamteffekt (g = 1.07, 95 % K [0.85, 1.29], p <.001) ohne Hinweise
auf statistische Heterogenitat (12 = 0 %, 2 = 0.00, p = .473). Die SMD der verschiedenen Versionen
des CDT sind variabel (g = 0.80 bis g = 1.54). Bei der Version von Sunderland et al. (1989) liegen

zwei Studienergebnisse vor, der Effekt ist signifikant und grof3 (g = 0.80, 95 % K1 [0.48, 1.11], p <
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.001) und es gibt keine Hinweise auf statistische Heterogenitit (1 = 0 %, 2 = 0, p = .884). Bei der
Version nach Manos & Wu (1994) liegen ebenfalls zwei Studienergebnisse vor, auch hier liegt ein
groRer und signifikanter Effekt (g = 1.24, 95 % KI [0.86, 1.63], p < .001) sowie kein Hinweis auf
statistische Heterogenitat vor (I> = 0 %, © = 0, p = .393). Firr alle weiteren Versionen liegen jeweils
Ergebnisse einzelner Studien vor. Der ermittelte Effekt fur eine unspezifizierte Version ist grof? und
signifikant (g = 1.54, 95 % KI [1.22, 1.85], p < .001), der Effekt fur die VVersion von Goodglass &
Kaplan (1983) ebenfalls (g = 1.24, 95 % KI [0.86, 1.63], p < .001), der Effekt fir die Version von
Guo et al. (2008) ebenfalls (g = 1.24, 95 % KI [0.86, 1.63], p <.001), der Effekt fur die VVersion nach
Rouleau etal. (1992) ebenfalls (g = 1.24, 95 % Kl [0.86, 1.63], p <.001) und der Effekt fiir die Version
nach Shulman et al. (1993) ebenfalls (g = 1.24, 95 % KI [0.86, 1.63], p < .001). Die
Subgruppenanalyse zeigt keinen signifikanten Unterschied zwischen den Subgruppen
beziehungsweise Testverfahren, es gibt aber eine Tendenz zu einem signifikanten Unterschied (p =
.092). Die Subgruppenanalyse sollte allerdings vorsichtig interpretiert werden, da die Effekte von funf
der Subgruppen auf einzelnen Populationen beruhen.

Der Funnel Plot zu den Command-Aufgaben zeigt eine ausgeglichene Verteilung der in der
Metaanalyse berticksichtigen Testergebnisse, somit besteht kein Hinweis auf Publikationsbias oder

auf Effekte kleiner Studien. Der Funnel Plot wird in Anhang 7.4.6 prasentiert.
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Study or PD-MCI PD-D Std. Mean Difference
Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI
Allone et al. (2018) 6.33 21600 39 3.19 21400 16 3.1% 1.44[0.79;2.08]
Archibald et al. (2013) 4.20 0.9000 22 290 1.5000 22 3.2% 1.03[0.40; 1.66]
Choi et al. (2012) 8.60 6.4000 35 2.70 32000 29 42% 1.12[0.59;1.65]
Oh et al. (2016) 8.40 5.6000 76 4.50 6.0000 43 6.5% 0.67[0.29; 1.06]
Shin et al. (2012) 9.60 6.6000 87 2.90 3.3000 40 6.2% 1.15[0.75; 1.55]
Choi et al. (2012) 9.20 6.5000 35 2.40 3.1000 29 4.0% 1.28[0.74;1.82]
Hong et al. (2018) 9.80 5.3000 71 3.40 32000 31 5.1% 1.33[0.87;1.79]
Oh et al. (2016) 8.70 52000 76 3.70 55000 43 6.3% 0.94[0.54;1.33]
Pilotto et al. (2016) 8.10 5.3000 111 4.30 45000 33 6.2% 0.74[0.34;1.13]
Shin et al. (2012) 9.60 5.9000 87 2.90 3.3000 40 6.0% 1.27[0.87;1.68]

Tang et al. (2016) 12.30 5.9000 20 8.30 72000 10 22%

Fengler et al. (2016) 7.92 25300 292 5.11 3.2400 97 10.4%
Karrasch et al. (2014) 9.08 1.9100 49 6.32 26900 25 4.2%

Gasser et al. (2016) 8.30 20000 20 3.90 3.6000 16 2.3%
Hong et al. (2018) 9.20 1.0000 71 7.30 26000 31 53%

Goldman et al (2017) 3.34 1.2900 47 1.54 1.1800 25 4.0%

Hobson et al. (2015)  6.70 2.0000 18 4.70 2.7000 80 4.3%
Pilotto et al. (2016) 7.60 2.1000 111 5.80 25000 33 6.2%

Tang et al. (2016) 18.40 6.7000 20 11.40 8.6000 10 2.1%

Wang et al. (2015) 8.18 1.1200 96 5.86 1.7800 106 8.2%

Total (95% Cl) 1383 759 100.0%
Heterogeneity: Tau? = 0.0237; Chi? = 27.66, df = 19 (P = 0.09); I* = 31%

0.61[-0.16; 1.39]

1.03[0.79; 1.27]
1.24[0.72; 1.76]

1.53[0.77; 2.28]
1.14[0.69; 1.59]

1.4210.88; 1.96]

0.77 [ 0.24; 1.29]
0.82[0.41; 1.22]

0.92[0.13; 1.72]

1.54[1.22; 1.85]

1.09 [ 0.97; 1.22]

Std. Mean Difference
1V, Random, 95% ClI

Abbildung 8: Forest Plot zu den Command-Aufgaben mit Studien aller Qualitaten
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4 Diskussion

Die explorativen Fragestellungen der Arbeit lauten, (1) welche visuo-kognitiven Testverfahren bei
der Diagnostik von Patient*innen mit PD-MCI und Patient*innen mit PD-D eingesetzt werden, (2)
welche visuo-kognitiven Testverfahren am haufigsten eingesetzt werden, (3) welche visuo-kognitive
Subdomane am besten zwischen den beiden Gruppen differenziert und (4) welche die am besten zur
Differenzierung von Patient*innen mit PD-MCI und PD-D geeigneten Testverfahren innerhalb der
jeweiligen visuo-kognitiven Subdoménen sind. Die Fragestellungen wurden mittels eines
systematischen Reviews und Metaanalysen beantwortet. Zentrale Ergebnisse des systematischen
Reviews sind, (1) dass die Erfassung visuo-kognitiver Beeintrachtigungen bei Patient*innen mit PD-
MCI und PD-D mit sehr vielen verschiedenen Testverfahren erfolgt, (2) wobei am haufigsten visuo-
konstruktive Testverfahren, insbesondere der ROCF oder der Versionen CDT, zum Einsatz kommen.
Zentrale Ergebnisse der Metaanalysen sind, (3) dass die visuo-konstruktive Subdomane besonders
gut zur Differenzierung der Gruppen geeignet ist, wobei die Command-Aufgaben insgesamt einen
geringradig groReren Effekt als die Copy-Aufgaben zeigen und (4) dass bei der visuo-konstruktiven
Subdomane insbesondere der ROCF und einige Versionen des CDT hervorstechen und bei der
visuell-raumlichen Subdoméane am ehesten der JLOT, wahrend bei der visuo-perzeptiven
Subdomane aufgrund einer zu geringen Datenmenge keine Festlegung auf ein am besten geeignetes
Testverfahren erfolgen kann. Bei der Interpretation der Ergebnisse sollte stets beriicksichtigt werden,
dass bisher keine einheitliche Definition visuo-kognititiver Fahigkeiten und Subdomanen existiert.
Die Grundlage fiir diese Dissertation stellt das literaturbasiert hergeleitete Dreikomponenten-Modell

visuo-kognitiver Fahigkeiten dar, das noch empirisch bestétigt werden muss.

4.1 Diskussion der Ergebnisse

In Kapitel 4.1.1 liegt der Fokus auf den Ergebnissen des systematischen Reviews und den Fragen (1)
und (2). In Kapitel 4.1.2 werden die Metaanalysen und die Fragen (3) und (4) diskutiert.

4.1.1 Haufigkeit und Variabilitat der eingesetzten visuo-kognitiven Testverfahren

Eingesetzte visuo-kognitive Testverfahren und ihre Haufigkeit

Testverfahren, die lediglich ein Mal eingesetzt wurden, werden in diesem Kapitel nicht separat
thematisiert. Visuo-konstruktive Testverfahren wurden mit Abstand am haufigsten bei Patient*innen
mit PD-MCI und PD-D eingesetzt. So kamen bei den in das systematische Review eingeschlossenen
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Studien entsprechend dem Dreikomponenten-Modell insgesamt 35 Mal visuo-konstruktive
Command-Aufgaben und 28 Mal visuo-konstruktive Copy-Aufgaben, aber nur 13 Mal visuell-
raumliche und 10 Mal visuo-perzeptive Testverfanren zum Einsatz. Waterfall & Crowe (1995)
beschreiben in ihrem Review zu visuo-kognitiven Fahigkeiten bei kognitiv nicht weiter
differenzierten Patient*innen mit PD ebenfalls, dass visuo-konstruktive Testverfahren entsprechend
dem Dreikomponenten-Modell die am hdufigsten eingesetzten visuo-kognitiven Testverfahren in
Studien sind. Dies konnte daran liegen, dass visuo-konstruktive Testverfahren komplex und von
vielen Faktoren abhangig sind (Ruffolo, 2004). So scheint die Absolvierung visuo-konstruktiver
Testverfahren insbesondere stark von exekutiven Funktionen abhéngig zu sein (Emre et al., 2007,
Ruffolo, 2004), aber auch von visuell-rdumlichen Féhigkeiten (Trojano et al., 2018) und motorischen
Fahigkeiten (Ruffolo, 2004). Flr visuo-konstruktive Command-Aufgaben wird dartiber hinaus eine
Abhangigkeit vom semantischen Gedachtnis und von sprachlichen Fahigkeiten beschrieben, da in
der Regel Objekte nach mindlicher Aufforderung aus dem Gedéchtnis aufgezeichnet werden miissen
(Freedman et al., 1994; Ruffolo, 2004). Dies fuhrt dazu, dass insbesondere visuo-konstruktive
Command-Aufgaben bei Patient*innen mit PD-MCI und PD-D nicht nur zur visuo-kognitiven
Diagnostik im Sinne des Dreikomponenten-Modells eingesetzt werden, sondern auch zur Erfassung
der exekutiven Funktionen, des Gedachtnisses oder im Rahmen von globalen kognitiven
Screeningverfahren. Dieser Zusammenhang wird am CDT besonders deutlich, der in verschiedenen
Versionen in insgesamt 17 eingeschlossenen Studien zum Einsatz kommt und somit das am
haufigsten eingesetzte visuo-konstruktive und visuo-kognitive Testverfahren ist, das im Rahmen der
Dissertation identifiziert wurde. Ohne Angabe einer Version wird der CDT von der MDS als
Testverfahren fur die Level I-Diagnostik exekutiver Funktionen bei Patient*innen mit PD empfohlen
(Dubois et al., 2007) und gilt als ideales kognitives Screeningverfahren, da er schnell und einfach
durchfuhrbar ist und sich durch eine hohe Sensitivitat und Spezifitat sowie durch eine hohe Interrater-
sowie Retest-Reliabilitat auszeichnet (Shulman, 2000). In den eingeschlossenen Studien kommt der
CDT daher nicht nur zur Erfassung visuo-kognitiver Fahigkeiten zum Einsatz, sondern auch zur
Erfassung der exekutiven Funktionen (Hobson et al., 2015; Hong et al., 2018; Pilotto et al., 2016) und
als global-kognitiver Screening-Test (Allone et al., 2018; Gasser et al., 2016; Pagonabarraga et al.,
2013; Pagonabarraga et al., 2008). Die variablen Einsatzgriinde des CDT fulhren einerseits vermutlich
zu einem hdufigeren Einsatz des Testverfahrens, verdeutlichen aber auch, dass es bisher keine
einheitliche Definiton visuo-kognitiver Fahigkeiten gibt (Hegarty et al., 2005). Als zweites zentrales
visuo-konstruktives Testverfahren kann der ROCF bezeichnet werden. Die Teilaufgabe Copy ist die

mit Abstand am haufigsten eingesetzte Copy-Aufgabe und die Recall-Aufgaben des ROCF sind die
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am zweithaufigsten eingesetzten Command-Aufgaben. Mdglicherweise kommt auch der ROCF so
haufig zum Einsatz, weil seine Teilaufgaben in Studien zur Erfassung verschiedener kognitiver
Domanen eingesetzt werden. Wéhrend in allen in das systematische Review eingeschlossenen
Studien Einigkeit dartiber besteht, dass die Copy-Aufgabe des ROCF visuo-kognitive Fahigkeiten
erfasst, wurden die Command-Aufgaben des ROCEF, also die Teilaufgaben Immediate Recall und
Delayed Recall, in allen eingeschlossenen Studien zur Erfassung des Gedéachtnisses oder des visuellen
Gedachtnisses eingesetzt (Choi et al., 2012; Hong et al., 2018; Oh et al., 2016; Pilotto et al., 2016;
Shin et al., 2012; Tang et al., 2016). Als weitere regelméRig eingesetzte visuo-konstruktive
Testverfahren bei der Diagnostik von Patient*innen mit PD-MCI und PD-D konnen anhand der
Ergebnisse des systematischen Reviews auch die Command-Aufgabe Delayed Recall des CERAD
sowie die Copy-Aufgaben Copy Pentagons des MMST, verschiedene Copy Clock Aufgaben sowie
der Subtest Copy Figures des CERAD bezeichnet werden. Die letztgenannten Copy-Aufgaben
vereint, dass im Vergleich zur komplexen geometrischen Figur des ROCF eher simple geometrische
Figuren kopiert werden miissen, beispielsweise eine Uhr oder iberlappende Flinfecke. Dass Copy-
Aufgaben mit einfachen geometrischen Figuren in der visuo-kognitiven Diagnostik breite Akzeptanz
gefunden haben, da sie die Testung multifaktorieller kognitiver Fahigkeiten auf eine unkomplizierte
und schnelle Art und Weise ermdglichen, bestatigt sich also auch durch die Ergebnisse dieser Arbeit.
Die breite Akzeptanz zeigt sich unter anderem darin, dass das Kopieren tiberlappender Flinfecke in
Form der Teilaufgabe Copy Pentagons ein fester Bestandteil des MMST ist (Folstein et al., 1975) und
dass die Teilaufgabe Copy Pentagons des MMST sowie die Aufgabe Copy Clock von der MDS fiir
die Diagnose einer PD-D empfohlen werden (Dubois et al., 2007). Wahrscheinlich ist die Teilaufgabe
Copy Pentagons des MMST sogar das am haufigsten in Studien eingesetzte visuo-kognitive
Testverfahren bei Patient*innen mit PD-MCI und PD-D, da der MMST entsprechend den
Ergebnissen der Dissertation als das am héufigsten eingesetzte globale kognitive Screeningverfahren
bei Patient*innen mit PD-MCI und PD-D bezeichnet werden kann. In dieser Arbeit wurde die
Teilaufgabe Copy Pentagons des MMST allerdings nur dann als visuo-kognitives Testverfahren
erfasst, wenn nicht nur eine Gesamtpunktzahl fiir den MMST, sondern auch ein separates Ergebnis
fur den Subtest angegeben wurde. Interessant im Bereich der visuo-konstruktiven Testverfahren ist
auch das Ergebnis zum Testverfahren Block Design, das von allen identifizierten visuo-kognitiven
Testverfahren das einzige ist, das nicht graphomotorisch ist und in Papierform durchgefthrt wird,
sondern zusétzliche Testmaterialien benétigt. Wahrend Block Design Aufgaben, bei denen ein
présentiertes Muster aus bedruckten Blocken nachgebildet beziehungsweise kopiert werden muss, in

lediglich zwei der in das systematische Review eingeschlossenen Studien eingesetzt wurden,
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beschreiben andere Wissenschaftler*innen sie als die am h&ufigsten eingesetzten visuo-kognitiven
Testverfahren bei Patient*innen mit PD (Waterfall et al., 1995). Das abweichende Ergebnis von
Waterfall & Crowe (1995) liegt moglicherweise daran, dass der Fokus ihrer Arbeit nicht auf dem
Vergleich von Patient*innen mit PD-MCI und PD-D, sondern auf dem Vergleich von Patient*innen
mit PD im Allgemeinen und gesunden alteren Erwachsenen lag. Ein weiterer Grund kénnte aber auch
darin liegen, dass ihr Ergebnis auf Studien von 1974 bis 1993 basiert, wahrend die vorliegende Arbeit
Studien von 2008 bis 2020 umfasst. Es ist denkbar, dass sich in den letzten zwei Jahrzehnten die
Einsatzhaufigkeiten der in Studien verwendeten visuo-konstruktiven Testverfahren bei Patient*innen
mit PD-MCI und PD-D zugunsten der Testverfahren in Papierform verandert haben. Mdgliche
Vorteile hiervon kénnten darin liegen, dass neben einem Stift und einem ausgedruckten Arbeitsblatt
kein weiteren Materialien ben6tigt werden und dass das einmalige Austeilen von Arbeitsblattern
hygienischer ist als der wiederholte Einsatz von Testmaterialien bei verschiedenen Patient*innen.
Visuell-rdumliche und visuo-perzeptive Testverfahren geméR des Dreikomponenten-Modells
wurden im Vergleich zu den visuo-konstruktiven Testverfahren selten eingesetzt, vielleicht auch
deshalb, weil sie im Vergleich zu diesen weniger stark auf weiteren kognitiven Fahigkeiten beruhen.
Dass dies im Rahmen der kognitiven Level I-Diagnostik von Patient*innen mit PD-MCI und PD-D,
die in den vielen Studien durchgefuhrt wird und in der nicht die exakte Beurteilung der fiinf relevanten
kognitiven Doménen sondern eine allgemeine Beurteilung der kognitiven Fahigkeiten der
Patient*innen im Vordergrund steht (Emre et al., 2007; Litvan et al., 2011), mdglicherweise als
Nachteil empfunden wird, kénnte ein Grund fiir den selteneren Einsatz visuell-raumlicher und visuo-
perzeptiver Testverfahren sein. In der visuell-raumlichen Subdoméne ist der JLOT das mit Abstand
am haufigsten eingesetzte Testverfahren, es kamen sowohl die Langversion als auch zwei nicht weiter
definierte Kurzversionen zum Einsatz. Auch in der visuo-kognitiven Diagnostik bei Patient*innen
mit PD im Allgemeinen wurde der JLOT als ein hdufig eingesetztes Testverfahren beschrieben
(Waterfall et al., 1995). Dass der schnell durchfiihrbare JLOT der Goldstandard in der visuell-
raumlichen Diagnostik bei Patient*innen mit PD-MCI und PD-D zu sein scheint, zeigt sich auch
darin, dass das Testverfahren zur Diagnostik einer PD-MCI und PD-D von der MDS empfohlen wird
(Dubois et al., 2007; Litvan et al., 2012) und liegt moglicherweise daran, dass er aufgrund seiner
einfachen Durchfihrbarkeit generell als das am haufigsten eingesetzte visuell-rdumliche
Testverfahren gilt (Trojano et al., 2008). Im Bereich der visuo-perzeptiven Subdoméne zeigte sich
kein gehdufter Einsatz einzelner Testverfahren, lediglich der Subtest Fragmented Letters der VOSP
und die Teilaufgabe Recognition des ROCF wurden haufiger als ein Mal eingesetzt. Da visuo-

perzeptive Testverfahren, unter anderem die Teilaufgabe Fragmented Letters der VOSP, in den
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Empfehlungen der MDS zur Diagnostik einer PD-D gleichwertig mit visuell-raumlichen und visuo-
konstruktiven Testverfahren genannt werden (Dubois et al., 2007), wére zur besseren Erforschung
visuo-perzeptiver Fahigkeiten bei Patient*innen mit PD-MCI und PD-D in zukinftigen Studien ein

haufigerer Einsatz dieser Testverfahren wiinschenswert.

Variabilitat der eingesetzten visuo-kognitiven Testverfahren

Insgesamt wurden 21 verschiedene visuo-kognitive Testverfahren identifiziert. Da sowohl zwischen
den Teilaufgaben als auch zwischen den Versionen einzelner Testverfahren Unterschiede bestehen,
beispielsweise zwischen den Teilaufgaben des ROCF oder zwischen den Versionen des CDT,
wurden in den Metaanalysen dieser Dissertation fur alle Versionen und Teilaufgaben separate Effekte
berechnet, sodass insgesamt sogar von 46 verschiedenen Testverfahren gesprochen werden kann.
Dieses Ergebnis verdeutlicht die grolRe Variabilitét in der neuropsychologischen Diagnostik von
visuo-kognitiven Beeintréchtigungen bei Patient*innen mit PD-MCI und PD-D und deckt sich mit
den Ergebnissen anderer Wissenschaftler*innen. So grenzten Waterfall & Crowe (1995) in einer
Metaanalyse, in der Unterschiede bei visuo-kognitiven Fahigkeiten zwischen gesunden é&lteren
Erwachsenen und kognitiv nicht weiter differenzierten Patient*innen mit PD untersucht wurden, 13
verschiedene visuo-kognitive Aufgabentypen mit insgesamt 115 verschiedenen Testverfahren
voneinander ab. Obwohl einige der von ihnen genannten Testverfahren in dieser Dissertation nicht
als visuo-kognitive Testverfahren bercksichtigt wurden, beispielsweise der Trail Making Test, der
oft als exekutives Testverfahren eingesetzt wird (Higginson et al., 2011; Wallace et al., 2021), hétte
also die Anzahl der in dieser Dissertation identifizierten visuo-kognitiven Testverfahren sogar noch
hoher ausfallen kdnnen. Beispiele fiir Testverfahren, die nach dem Dreikomponenten-Modell als
visuo-kognitiv bezeichnet werden kénnen, aber die nicht in eingeschlossenen Studien eingesetzt
wurden, sind die Teilaufgaben der Battery for Visuospatial Abilities (Trojano et al., 2015). Die mit
der groRRen Variabilitat in der visuo-kognitiven Diagnostik bei Patient*innen mit PD-MCI und PD-D
einhergehende Problematik, ndmlich der erschwerte systematische Vergleich der Effekte der
Testverfahren, zeigt sich auch an den durchgefiihrten Metaanalysen, deren Ergebnisse im folgenden
Kapitel diskutiert werden. Aufgrund der grofien Auswahl an Testverfahren liegen meist nur wenige
Studienergebnisse pro Testverfahren vor, was zu grolRerer Unsicherheit tber die wahren Effekte der
jeweiligen Testverfahren beziehungsweise zu groReren KI der Effekte flihrt. Auch aufgrund der
teilweise daher Uberlappenden KI der Effekte der verschiedenen visuo-kognitiven Testverfahren ist
meist keine signifikante Uberlegenheit beziehungsweise Unterlegenheit einzelner Testverfahren bei

der Differenzierung von Patient*innen mit PD-MCI und PD-D erkennbar. Es ist daher
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wahrscheinlich, dass bei der Auswahl von visuo-kognitiven Testverfahren in Studien aktuell
praktische Griinde, wie zum Beispiel eine schnelle Durchfiihrbarkeit der Testverfahren, und
subjektive Ansichten der Wissenschaftler*innen eine grofie Rolle spielen. Auch bei den von der MDS
empfohlenen visuo-kognitiven Testverfahren zur Diagnostik bei Patient*innen mit PD-D waren
praktische Griinde und die Meinungen von Expert*innen oft ausschlaggebend (Dubois et al., 2007).
Zusammenfassend I&sst sich von einem Circulus vitiosus sprechen, da es die grof3e Variabilitét in der
visuo-kognitiven Diagnostik bei Patient*innen mit PD-MCI und PD-D erschwert, verbindliche
diagnostische Empfehlungen zu etablieren, deren Fehlen wiederum zur groRen Variabilitét in der

Diagnostik beitragt.

Weitere relevante Erkenntisse aus den Ergebnissen des systematischen Reviews

Aus den Ergebnissen des systematischen Reviews wird deutlich, dass in aktuellen Studien mit
Patient*innen mit PD-MCI und PD-D nicht immer berlcksichtigt wird, dass visuo-kognitive
Fahigkeiten entsprechend der Meinung vieler Wissenschaftler*innen ein heterogenes Konstrukt mit
abgrenzbaren Unterfunktionen sind (Benton, 1985; Lanca et al., 2003; Lezak, 1995a, 1995b; Lietal.,
2014; Trojano et al., 2008). Lediglich in vier der eingeschlossenen Studien wurden visuo-kognitive
Testverfahren fir alle drei Subdomanen und in neun Studien flr zwei verschiedene Subdoménen
entsprechend dem Dreikomponenten-Modell eingesetzt. Unabhéngig davon, ob das in dieser Arbeit
genutzte Dreikomponenten-Modell empirisch exakt bestétigt werden kann, ware dementsprechend
bei der Erfassung visuo-kognitiver Fahigkeiten bei Patient*innen mit PD-MCI und PD-D in
zukinftiger Forschung der h&ufigere Einsatz verschiedener visuo-kognitiver Aufgabentypen
wiinschenswert. In den eingeschlossenen Studien wurden die visuo-kognitiven Fahigkeiten allerdings
stets als Nebenoutcome im Rahmen einer kognitiven Level I- oder Level 1l-Diagnostik erfasst und
waren nicht das primére Outcome der Autor*innen, sodass insgesamt als positiv hervorzuheben ist,
dass in den meisten Studien mehr als ein visuo-kognitives Testverfahren eingesetzt wurde.

Mit einem grolieren Bewusstsein daftr, dass visuo-kognitive Fahigkeiten in Subdomanen
eingeteilt werden kénnen, wilrde vielleicht auch eine wiinschenswerte einheitlichere Nomenklatur
visuo-kognitiver Féhigkeiten einhergehen. Wie in der Einleitung thematisiert, dient aktuell haufig der
Begriff ,visuell-rdumliche Fihigkeiten‘ als Uberbegriff fiir alle Fihigkeiten, die nach dem
Dreikomponenten-Modell als visuo-kognitiv bezeichnet werden und in drei Subdomé&nen unterteilt
werden konnen. Dies ist beispielsweise auch an an den Diagnosekriterien fur PD-MCI (Litvan et al.,
2012) und an einer Ubersichtsarbeit zu kognitiven Beeintrachtigungen bei Patient*innen mit PD-NC

und PD-MCI erkennbar. In dieser differenzieren Wallace et al. (2021) nicht zwischen den visuo-
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kognitiven Testverfahren und fassen unter dem Uberbegriff ,visuell-rdumliche Testverfahren® alle
zusammen. Es muss aber ber(icksichtigt werden, dass nicht nur die visuo-kognitive Doméne, sondern
mehrere kognitive Doménen untersucht werden (Wallace et al., 2021). Dennoch ist dies
problematisch, da es einerseits zu einem Informationsverlust kommen kénnte, wenn unterschiedliche
Testverfahren zusammengefasst werden, und da andererseits von anderen Autor*innen die
Nomenklatur visuo-kognitiver Fahigkeiten entsprechend dem Dreikomponenten-Modell genutzt
wird, beispielsweise von Li et al. (2014). Somit kommt dem Begriff , visuell-raumliche Fahigkeiten
in verschiedenen Studien eine unterschiedliche Bedeutung zu. Dies fihrt zu Verwirrung und einem
erschwerten Vergleich visuo-kognitiver Fahigkeiten. Obwohl — wie thematisiert — insbesondere bei
einigen visuo-konstruktiven Testverfanren Uneinigkeit besteht, ob sie visuo-kognitive Testverfahren
sind, ware die Etablierung einer einheitlichen Nomenklatur und Definition visuo-kognitiver
Fahigkeiten sinnvoll. Festzuhalten ist, dass bei Patient*innen mit PD-MCI oder PD-D visuell-
raumliche Testverfahren im Sinne des Dreikomponenten-Modells aktuell nicht die am haufigsten
eingesetzten visuo-kognitiven Testverfahren in Studien sind, obwohl der Begriff ,visuell-raumliche
Fihigkeiten in vielen Studien als Uberbegriff fiir alle visuo-kognitiven Fahigkeiten genutzt wird.
Eine weitere interessante Erkenntnis ist, dass keine qualitativen Auswertungssysteme
eingesetzt wurden. Dies liegt gegebenentfalls daran, dass die Auswertung und Ergebnisdarstellung bei
solchen Systemen, beispielsweise dem BQSS fur den ROCF (R. A. Stern et al., 1994) oder einem
System flr den JLOT (Ska et al., 1990), komplizierter ist als bei quantitativen Auswertungsystemen.
Wahrend bei letzteren lediglich die Angabe einer studientibergreifend vergleichbaren und leicht
interpretierbaren Gesamtpunktzahl erforderlich ist, mussen bei qualitativen Auswertungssystemen
die Ergebnisse flr verschiedene Teilbereiche separat dokumentiert werden. Beim BQSS werden etwa
unter anderem fur die Ordentlichkeit und die Fragmentierung separate Punktzahlen dokumentiert
(Scarpina et al., 2016) und beim System von Ska et al. (1990) wird zwischen Interquadrantenfehlern,
vertikalen und horizontalen Fehlern sowie Intraquadrantenfehlern differenziert. Die Interpretation der
Ergebnisse setzt also eine genaues Verstandnis der Definition und Bedeutung der Fehlerarten voraus,
was flr die Autor*innen und Leser*innen mit einem Mehraufwand verbunden ist. Der Einsatz
qualitativer Auswertungssysteme bei Patient*innen mit PD-MCI und PD-D in zukiinftiger Forschung
konnte allerdings sinnvoll sein, da etwa anhand des BQSS besser zwischen Patient*innen mit PD und
gesunden é&lteren Erwachsenen differenziert werden kann als anhand des quantitativen
Bewertungssystems (Scarpina et al., 2016) und da Intra- und Interquadrantenfehler beim JLOT als

prognostische Faktoren fir eine PD-D gelten (Galtier et al., 2021).
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4.1.2 Eignung der visuo-kognitiven Subdomanen und ihrer jeweils wichtigsten
Testverfahren zur Differenzierung von Patient*innen mit Morbus Parkinson
und leichten kognitiven Beeintrachtigungen und mit Parkinson-Demenz

Gesamteffekt der visuo-kognitiven Doméane und Vergleich der Subdoméanen

Die Metaanalyse mit allen identifizierten visuo-kognitiven Testverfahren zeigt, dass visuo-kognitive
Fahigkeiten mit Zunahme der kognitiven Beeintrachtigungen im Krankheitsverlauf von PD stark
abnehmen und bei Patient*innen mit PD-D signifikant stérker beeintréchtigt sind als bei
Patient*innen mit PD-MCI. Der Gesamteffekt aller visuo-kognitiver Testverfahren bei der
Differenzierung der beiden Gruppen ist grof3. Dass visuo-kognitive Fahigkeiten bei Patient*innen mit
PD mit Zunahme der kognitiven Beeintréachtigungen abnehmen, wurde auch von Wallace et al.
(2021) beschrieben, die in einer Metaanalyse einen groRen Effekt visuo-kognitiver Testverfahren bei
der Differenzierung von Patient*innen mit PD-NC und PD-MCI ermittelt haben. Insgesamt legen die
Ergebnisse also nahe, dass es sinnvoll ist, dass visuo-kognitiven Testverfahren in der Diagnostik von
PD-MCI und PD-D eine zentrale Rolle zukommt (Emre et al., 2007; Litvan et al., 2012). Die
Metaanalyse zeigt auch, dass die eingeschlossenen visuo-kognitiven Testverfahren eine moderate und
signifikante statistische Heterogenitat aufweisen, also dass zwischen den jeweiligen Effekten
Unterschiede bestehen, die Uber den Zufall hinaus gehen (Deeks et al., 2019). Eine Ursache hierfur
liegt vermutlich in den variablen Studiendesigns und Studienqualitéten der eingeschlossenen Studien
sowie in den groRen Unterschieden zwischen den Populationscharakteristika der eingeschlossenen
Gruppen mit PD-MCI und PD-D. Wahrend beispielsweise in den meisten Studien deutlich mehr
Manner als Frauen mit PD-MCI beziehungsweise PD-D eingeschlossen wurden, ist das
Geschlechtsverhéltnis in anderen Studien ausgeglichen oder deutlich im Vorteil des weiblichen
Geschlechts ausgepragt. Auch bei den durchschnittlichen Altersdifferenzen zwischen den Gruppen
mit PD-MCI und PD-D innerhalb einer Studie gibt es groRe Unterschiede. Beispielsweise sind die
Patient*innen mit PD-MCI in der Studie von Weintraub et al. (2011) durchschnittlich zwei Jahre alter
als die Patient*innen mit PD-D, wéhrend die Patient*innen mit PD-MCI in der Studie von Oh et al.
(2016) durchschnittlich sieben Jahre jlinger sind als die Patient*innen mit PD-D. Es ist bekannt, dass
Faktoren wie das Geschlecht, das Alter und die Bildungsdauer die Ergebnisse von gesunden &lteren
Erwachsenen bei visuo-kognitiven Testverfahren beeinflussen kénnen (Boone et al., 1993; Strauss et
al., 2006d; Trojano et al., 2015). Dies wurde auch bei Patient*innen mit PD beschrieben (Hu et al.,
2014; Montse et al., 2001). Ein weiterer Teil der statistischen Heterogenitét kdnnte aber auch durch
den in der Subgruppenanalyse nachgewiesenen signifikanten Unterschied zwischen den vier

Subgruppen erklért werden, die entsprechend den Subdomanen des Dreikomponenten-Modells
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gebildet wurden, wobei die Copy- und Command-Aufgaben separat berticksichtigt wurden. Dass sich
ein signifikanter Unterschied zwischen den Effekten der Subgruppen bei der Differenzierung von
Patient*innen mit PD-MCI und PD-D zeigt, kdnnte darauf hindeuten, dass die Testverfahren der
jeweiligen Subgruppen unterschiedliche Aspekte visuo-kognitiver Fahigkeiten erfassen und steht
somit in Einklang mit der Ansicht vieler Autor*innen, dass es sinnvoll ist, visuo-kognitive
Fahigkeiten weiter einzuteilen (Benton, 1985; Lanca et al., 2003). Das Ergebnis der Metaanalyse legt
dabei nahe, dass sich bei der Differenzierung von Patient*innen mit PD-MCI und PD-D vor allem
ein Unterschied zwischen einerseits den visuell-raumlichen Aufgaben und andererseits den visuo-
perzeptiven Aufgaben sowie der Copy- und Command-Aufgaben der visuo-konstruktiven
Subdomane zeigt. Wahrend fir die visuell-raumlichen Testverfahren ein mittlerer Gesamteffekt
ermittelt wurde, liegen die groflien Gesamteffekte der anderen drei Subgruppen eng beieinander.

Die Gesamteffekte der beiden visuo-konstruktiven Aufgabentypen zeigen allerdings kleinere
Kl als der Gesamteffekt der visuo-perzeptiven Testverfahren, da sie auf deutlich mehr Studien
beruhen, sodass auf Basis der Ergebnisse die visuo-konstruktive Subdomane als die am besten zur
Differenzierung von Patient*innen mit PD-MCI und PD-D geeignete visuo-kognitive Subdoméne
bezeichnet werden kann. Hierbei zeigen die Command-Aufgaben einen geringgradig groReren Effekt
als die Copy-Aufgaben, was im Diskussionsteil zur visuo-konstruktiven Subdomane diskutiert wird.
Der grofe Effekt visuo-konstruktiver Testverfahren konnte darauf beruhen, dass ihre Bearbeitung —
wie bereits thematisiert — viele Ressourcen erfordert. So werden zur Bearbeitung visuo-konstruktiver
Testverfahren insbesondere exekutive Funktionen, aber auch visuell-raumliche Fahigkeiten sowie
graphomotorische Fahigkeiten benétigt (Ruffolo, 2004). Alle genannten kognitiven Fahigkeiten
nehmen im Krankheitsverlauf ab (Roheger et al., 2018) und zeigen bei Patient*innen mit PD-D
teilweise deutlich starkere Einschrankungen als bei Patient*innen mit PD-MCI (Wang et al., 2015).
Auch die graphomotorischen Fahigkeiten nehmen im Krankheitsverlauf ab und sind bei
Patient*innen mit PD-D signifikant starker beeintrachtigt (Tan et al., 2020). Dementsprechend gibt es
mehrere parkinsontypische Beeintrachtigungen, die zum grofien Unterschied zwischen visuo-
konstruktiven Testergebnissen von Patient*innen mit PD-MCI und PD-D beitragen kdnnten.

Auch visuo-perzeptive Féhigkeiten sind von Ressourcen abhéngig, welche bei Patient*innen
mit PD-D stérker beeintréchtigt sind als bei Patient*innen mit PD-MCI und die dementsprechend
zum groflen Effekt visuo-perzeptiver Testverfahren beitragen konnten. So wird beschrieben, dass
visuelle Symptome zu schlechteren Ergebnissen bei visuo-perzeptiven Testverfahren wie dem
BVDT fihren (Kempen et al., 1994). Okulére Pathologien und visuelle Symptome wie Doppelbilder

nehmen im Krankheitsverlauf von PD typischerweise zu und treten besonders bei Patient*innen mit
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PD-D haufig auf (Archibald et al., 2011). Auch visuelle Halluzinationen, die bei Patient*innen mit
PD-D bis zu vier Mal héaufiger auftreten als bei Patient*innen mit PD ohne Demenz (Archibald et al.,
2011), gehen mit schlechteren visuo-perzeptiven Testergebnissen einher (Mosimann et al., 2004).

Ein Grund fur den im Vergleich zu den anderen visuo-kognivien Subdomanen geringeren
Gesamitffekt der visuell-rdumlichen Subdomane bei der Differenzierung von Patient*innen mit PD-
MCI und PD-D konnte darin liegen, dass diese vergleichsweise weniger stark von Ressourcen
abhéngig ist, die im Krankheitsverlauf von PD abnehmen. Der geringere Gesamteffekt visuell-
raumlicher Testverfahren bedeutet allerdings nicht, dass die visuell-raumliche Subdomane generell
weniger gut zur visuo-kognitiven Diagnostik bei Patient*innen mit PD geeignet ist. Es kdnnte etwa
sein, dass visuell-raumliche Fahigkeiten in frihen Krankheitsstadien von PD deutlich starker
abnehmen als in spéten und daher nur der Unterschied zwischen Patient*innen mit PD-MCI und PD-
D relativ gering ausfallt. So werden bei den erreichten Punktzahlen beim JLOT zwischen Gruppen
mit PD-NC beziehungsweise PD-MCI deutlich groRere Unterschiede beschrieben als zwischen
Gruppen mit PD-MCI beziehungsweise PD-D (Wang et al., 2015). Bei der Interpretation der
Metaanalyse sollte auRerdem beriicksichtigt werden, dass das Ergebnis zur visuell-raumlichen
Subdomane hauptséchlich auf Ergebnissen von Versionen des JLOT beruht. Dieser kann eher zu den
einfacheren visuell-rdumlichen Aufgaben gezéhlt werden und erfasst somit nicht die gesamte Breite
der visuell-rdumlichen Subdoméne (Trojano et al., 2018). Die statistische Aussagekraft der
Metaanalyse ist allerdings insgesamt hoch, da sie auf einer groRen Anzahl von Testergebnissen
basiert, da sich der grof3e Gesamteffekt in der Metaanalyse mit Studien hoher Gesamtqualitét bestétigt
und es keine Hinweise auf Publikationsbias oder Effekte kleiner Studien im Funnel Plot gibt.

Visuo-perzeptive Subdoméne

Die Metaanalyse zur visuo-perzeptiven Subdoméne zeigt einen groRen und signifikanten
Gesamteffekt bei der Differenzierung von Patient*innen mit PD-MCI und PD-D und bestatigt somit,
dass visuo-perzeptive Fahigkeiten mit Zunahme der kognitiven Beeintrachtigungen bei PD
abnehmen (Garcia-Diaz et al., 2018). Auch die Metaanalysen mit populationskorrigierter Methodik
oder mit lediglich Studien hoher Qualitét zeigen einen &hnlichen Gesamteffekt, sodass festgehalten
werden kann, dass anhand visuo-perzeptiver Testverfahren gut zwischen den Gruppen differenziert
werden kann. Die statistische Heterogenitat zwischen den Testverfahren ist gering. Ein Grund hierfur
konnte darin liegen, dass sie ein dhnlicheres Konstrukt erfassen als die visuo-kognitiven Testverfahren
insgesamt. Letztendlich sollte der Gesamteffekt der visuo-perzeptiven Subdoméne allerdings sehr

vorsichtig interpretiert werden, da er auf wenigen Studien beruht und zudem das Vorliegen von
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Publikationsbias nicht sicher beurteilt werden kann, weil hierflr mindestens 10 Testergebnisse
vorliegen sollten (Page et al., 2019). Fir die verschiedenen visuo-perzeptiven Testverfahren wurden
unterschiedliche Effekte ermittelt, die Subgruppenanalyse zeigt aber keinen signifikanten Unterschied
zwischen den Testverfahren. Der Effekt der Teilaufgabe Recognition des ROCF basiert auf zweli
Studienpopulationen und ist groB3, die Teilaufgabe Figure Learning des FMT zeigt den groRten Effekt
aller visuo-perzeptiver Testverfahren, basiert aber wie die Effekte aller anderen Testverfahren
lediglich auf einer einzelnen und kleinen Studienpopulation und muss daher vorsichtig interpretiert
werden. Aus diesem Grund kann aus den Ergebnissen der Dissertation das am besten geeignete visuo-
perzeptive Testverfahren bei der Differenzierung von Patient*innen mit PD-MCI und PD-D nicht
abgeleitet werden. Unter Bertcksichtigung des vielversprechenden Effektes visuo-perzeptiver
Testverfahren bei der Differenzierung von Patient*innen mit PD-MCI und PD-D und der
Empfehlung visuo-perzeptiver Testverfahren in der Diagnostik einer PD-D durch die MDS (Dubois
etal., 2007) kann aber geschlussfolgert werden, dass visuo-perzeptiven Testverfahren in zukiinftigen
Studien bei der kognitiven Diagnostik von Patient*innen mit PD-MCI und PD-D eine zentralere
Bedeutung zukommen sollte. Hierdurch kénnten auch mégliche Unterschiede zwischen den visuo-

perzeptiven Testverfahren bei der Differenzierung der Gruppen besser untersucht werden.

Visuell-raumliche Subdoméane

Die Metaanalyse zur visuell-rdumlichen Subdoméne zeigt einen mittleren und signifikanten
Gesamteffekt bei der Differenzierung von Patient*innen mit PD-MCI und PD-D. Wahrend der
Gesamteffekt in der Metaanalyse mit populationskorrigierter Methodik &hnlich ist, ist der
Gesamteffekt der Metaanalyse mit lediglich hochqualitativen Studien groR. Dies liegt aber an einer
sehr kleinen Studienpopulation (Gasser et al., 2016) und sollte deswegen vorsichtig interpretiert
werden, wie auch am grofRen Kl der Metaanalyse mit qualitativ hochwertigen Studien zu erkennen
ist. Ebenso wie bei der visuo-perzeptiven Metaanalyse sollte bei der Interpretation der Ergebnisse der
visuell-raumlichen Metaanalyse berticksichtigt werden, dass sie auf wenigen Effekten beruht und eine
Beurteilung des Risikos fur Publikationsbias oder der Verzerrung durch kleine Studienpopulationen
nicht moglich ist (Page et al., 2019). Die statistische Heterogenitat zwischen den eingeschlossenen
Effekten ist gering, was darauf hindeuten konnte, dass die zusammengefassten visuell-raumlichen
Testverfahren ein dhnliches Konstrukt erfassen. Entsprechend zeigt sich in der Subgruppenanalyse
kein signifikanter Unterschied zwischen den visuell-raumlichen Subgruppen. Interessant sind vor
allem die Ergebnisse zum JLOT, da die Metaanalyse hauptséchlich auf Versionen dieses

Testverfahrens beruht. Die Langversion des JLOT mit 30 Punkten zeigt anhand dreier Studien
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insgesamt einen groflen Effekt, zwei nicht n&her beschriebene Kurzversionen anhand jeweils
einzelner Studien mittlere Effekte. Es kdnnte also auf Basis weniger Daten geschlussfolgert werden,
dass die Langversion des JLOT das am besten geeignete visuell-raumliche Testverfahren zur
Differenzierung von Patient*innen mit PD-MCI und PD-D ist und tendenziell besser geeignet ist als
die beiden nicht n&her bezeichneten Kurzversionen. Hierfur sind mehrere Griinde denkbar. Erstens
gibt es Hinweise darauf, dass die vielfaltigen Kurzversionen des JLOT mit einer geringeren
diagnostischen Genauigkeit einhergehen (Spencer et al., 2013). Und zweitens konnten Patient*innen
mit PD-D groRere Probleme mit der Langversion als mit der Kurzversion haben, da bei der
Bearbeitung der Langversion Aufmerksamkeitsdefizite eine grofiere Rolle spielen konnten, die bei
PD-D haufiger sind als bei PD-MCI (Dalrymple-Alford et al., 2011). Allerdings gibt es auch Studien,
in denen eine &hnliche Eignung der Kurzversionen und der Langversion bei Patient*innen mit PD
beschrieben wird (Gullett et al., 2013) und es ist diskutabel, ob auf Basis der Metaanalyse tberhaupt
von unterschiedlichen Effekten der Lang- und Kurzversionen gesprochen werden kann. In der Studie
von Gasser et al. (2016), die zum besseren Gesamteffekt der Langversion mal3geblich beitragt, liegt
namlich eine sehr kleine Studienpopulation mit sehr heterogenen Populationscharakteristika vor. So
ist in der Gruppe mit PD-MCI der Anteil von Mannern héher, die Bildungsdauer durchschnittlich
zwei Jahre langer und das Alter durchschnittlich ber 5 Jahre geringer als in der Gruppe mit PD-D
(Gasser et al., 2016). Diese Unterschiede, die bei Patient*innen mit PD einen positiven Effekt auf die
Leistungen im JLOT haben (Montse et al., 2001), kdnnten die bessere Leistung der Gruppe mit PD-
MCI und dementsprechend den gréReren Effekt erklaren. Sollte sich in zukinftiger Forschung zeigen,
dass es keinen relevanten Vorteil der Langversion bei der Differenzierung von Patient*innen mit PD-
MCI und PD-D gibt, wére der Einsatz von Kurzversionen zu bevorzugen, da diese aufgrund der
kirzeren Bearbeitungsdauer besser in den klinischen Alltag integrierbar und angenehmer fir die
Proband*innen sind (Spencer et al., 2013). Insgesamt kann der JLOT jedoch als das beste visuell-
raumliche Testverfahren zur Differenzierung zwischen Patient*innen mit PD-MCI und PD-D
bezeichnet werden, was im Einklang mit der Empfehlung durch die MDS ist (Dubois et al., 2007).
Unabhéngig von der Geeignetheit der verschiedenen Versionen des JLOT bleibt interessant, ob
Unterschiede in der Eignung einfacher perzeptiver visuell-rdumlicher Aufgaben und komplexer
reprasentativer visuell-raumlicher Aufgaben bei der Differenzierung von Patient*innen mit PD-MCI
und PD-D bestehen. Perzeptive visuell-rdumliche Aufgaben wie der JLOT sind in geringerem Mal3e
von weiteren kognitiven Fahigkeiten abhéngig als reprasentative Aufgaben, die beispielsweise auf
exekutive Funktionen angewiesen sind (De Renzi, 1982b). Auch visuelle Symptome, welche die

Ergebnisse visuo-perzeptiver Testverfahren beeinflussen konnen, beeinflussen den JLOT nicht
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(Kempen et al., 1994). Mdoglicherweise zeigen also komplexere représentative visuell-rdumliche
Testverfahren im Vergleich zu den einfachen visuell-rdumlichen Testverfahren gréRere Effekte bei
der Differenzierung von Patient*innen mit PD-MCI und PD-D. Diese Theorie lasst sich aber nur
anhand von mehr Testergebnissen von Patient*innen mit PD-MCI und PD-D bei entsprechenden
Testverfahren untersuchen. Das einzige eher als komplex anzusehende visuell-raumliche
Testverfahren, das in die Metaanalyse eingeschlossen werden konnte, ist die Teilaufgabe forward des
CBTT, der von anderen Wissenschaftler*innen auch als Aufmerksamkeitstest klassifiziert wird
(Wallace et al., 2021). Allerdings ist der grol3e Effekt der Teilaufgabe des CBTT vorsichtig zu
interpretieren, da er auf einer kleinen Studienpopulation mit grofien Unterschieden bei den
Populationscharakteristika beruht (Gasser et al., 2016). In zukinftiger Forschung zu visuell-
raumlichen Beeintrachtigungen bei Patient*innen mit PD-MCI und PD-D waren daher insbesondere
auch Daten zu eher komplexen visuell-rdumlichen Testverfahren interessant. Als weiteres mogliches
Forschungsthema ist auch die Bedeutung von qualitativen Auswertungssystemen visuell-raumlicher
Testverfahren bei der Differenzierung von Patient*innen mit PD-MCI und PD-D zu nennen.

Visuo-konstruktive Subdoméane

In den folgenden Absétzen werden die Metaanalysen zur visuo-konstruktiven Doméne gemeinsam
diskutiert, da wichtige visuo-konstruktive Testverfahren sowohl Copy- als auch Command-Aufgaben
umfassen. Fir beide visuo-konstruktive Aufgabentypen konnte auf Basis von vielen Testergebnissen
ein grolier Gesamteffekt bei der Differenzierung von Patient*innen mit PD-MCI und PD-D ermittelt
werden, der sich in den qualitéts- beziehungsweise populationskorrigierten Metaanalysen bestétigt.
Sowohl bei der Metaanalyse zu den Copy-Aufgaben als auch bei der Metaanalyse zu den Command-
Aufgaben liegt eine moderate statistische Heterogenitét zwischen den Effekten vor, die allerdings nur
bei den Copy-Aufgaben signifikant ist. Die Subgruppenanalysen zu beiden visuo-konstruktiven
Aufgabentypen ergaben jeweils die Tendenz zu signifikanten Unterschieden zwischen den
Subgruppen. Wird, wie bei der Interpretation von Subgruppenanalysen mdglich (Richardson et al.,
2019), ein Signifikanzniveau von p < .10 gewahlt, kdnnte sogar von signifikanten Unterschieden
gesprochen werden. Es gibt also Hinweise, dass die Copy- beziehungsweise Command-Aufgaben
kein einheitliches Konstrukt sind und dass Teile der jeweils festgestellten Heterogenitat durch
Unterschiede zwischen den Testverfahren beziehungsweise ihren Versionen erklart werden konnen.
Die festgestellte statistische Heterogenitat konnte aber auch in den groRen Unterschieden zwischen
den Studien und den Studienpopulationen begriindet sein. Ebenso wie bei den Subgruppenanalysen

zur visuo-perzeptiven und visuell-raumlichen Subdoméne ist zu berticksichtigen, dass die Mehrzahl
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der Subgruppen aufgrund der groflen Variabilitat der eingesetzten Testverfahren auf einzelnen
Testergebnissen beruhen und daher die Ergebnisse der Subgruppenanalysen vorsichtig interpretiert
werden sollten (Jackson et al., 2017). Unabhédngig von den Subgruppenanalysen kann jedoch
festgehalten werden, dass zu beiden visuo-konstruktiven Aufgabentypen viele Studien beriicksichtigt
werden konnten. Visuo-konstruktive Testverfahren sind also die visuo-kognitiven Testverfahren,
anhand derer aktuell statistisch am sichersten zwischen Patient*innen mit PD-MCI und PD-D
differenziert werden kann. Dass auch Waterfall & Crowe (1995) in ihrem metaanalytischen Vergleich
visuo-kognitiver Fahigkeiten von gesunden alteren Erwachsenen und von Patient*innen mit PD ohne
kognitive Differenzierung nachgewiesen haben, dass visuo-konstruktive Testverfahren die groiten
Unterschiede zeigen, unterstreicht die Bedeutung visuo-konstruktiver Féhigkeiten bei der visuo-
kognitiven Diagnostik bei Patient*innen mit PD. Diese Bedeutung zeigt sich auch klinisch,
beispielsweise da visuo-konstruktive Beeintrachtigungen bei Patient*innen mit PD mdglicherweise
mit einem schwereren Krankheitsverlauf einhergehen (Kehagia et al., 2013), als prognostisch relevant
fur die Entwicklung einer PD-D gelten (Hobson et al., 2015), mit einem unterschiedlichen
Medikationsbedarf einhergehen als andere kognitive Beeintrachtigungen (Kehagia et al., 2013) und
bei einzelnen Patient*innen mit PD eine Korrelation von guten visuo-konstruktiven Testleistungen
mit einer Rickbildung von PD-MCI zu PD-NC beschrieben wird (Santangelo et al., 2015).

Der ROCF ist sowohl bei den Copy- als bei den Command-Aufgaben eines der wichtigsten
Testverfahren zur Differenzierung von Patient*innen von PD-MCI und PD-D. Die groRRen
Gesamteffekte bei der Copy-Aufgabe und bei der Command-Aufgabe Delayed Recall beruhen
jeweils auf sechs Testergebnissen und sind somit die statistisch aussagekraftigsten Effekte zu
einzelnen visuo-kognitiven Testverfahren, die in der Dissertation ermittelt wurden. Besonders die
Copy-Aufgabe des ROCF sticht dabei heraus und zeigt einen groleren Effekt als die Command-
Aufgaben des ROCF bei der Differenzierung von Patient*innen mit PD-MCI und PD-D, sodass sie
insgesamt als das am besten zur Differenzierung der Gruppen geeignete visuo-konstruktive
Testverfahren bezeichnet werden kann, das im Rahmen der Dissertation identifiziert wurde. Unter
Berticksichtigung der zugrundeliegenden grofien Anzahl von Patient*innen kann die Copy-Aufgabe
des ROCF auch doménenbergreifend als das am besten geeignete visuo-kognitive Testverfahren
bezeichnet werden, auch wenn beispielsweise fur vereinzelt eingesetzte Versionen des CDT grofiere
Effekte ermittelt wurden. Mdgliche Griinde fir die verschiedenen Effekte der Teilaufgaben des
ROCF konnten darin liegen, dass die Copy-Aufgabe des ROCF stark von exekutiven Funktionen
abhangig zu sein scheint (Freeman et al., 2000), und dass die Command-Aufgaben von sprachlichen

Fahigkeiten (Ruffolo, 2004) und vom Gedéchtnis abhdngig sind, weshalb sie hédufig als
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Gedachtnistest eingesetzt werden (Strauss et al., 2006c¢). Entsprechend der bei Patient*innen mit PD
vorliegenden subkortikalen neuronalen Degeneration, welche besonders mit Defiziten der exekutiven
Funktionen und der Aufmerksamkeit einhergeht und weniger mit Defiziten des Gedachtnisses oder
der Sprache (Beatty et al., 2003), kdnnte die gute Eignung der Teilaufgabe Copy des ROCF direkt in
der zugrundeliegenden krankheitsspezifischen Pathologie von PD begriindet sein. Es ist also denkbar,
dass den Copy-Aufgaben der visuo-konstruktiven Subdoméane generell eine besondere Rolle in der
Diagnostik von kognitiven Beeintréchtigungen bei Patient*innen mit PD zukommt. Ein weiterer
Hinwveis hierflr ist die prognostische Relevanz von Copy-Aufgaben. So gelten Beeintréchtigungen
bei der Teilaufgabe Copy Pentagons des MMST als mdglicher Pradiktor fiir eine rasch progrediente
Erkrankung und die Entwicklung einer PD-D (Kehagia et al., 2013). Da Ergebnisse der Copy- und
Command-Aufgaben des ROCF altersabhéngig sind und auch bei gesunden &lteren Erwachsenen
stark abnehmen (Boone et al., 1993), ist es aber problematisch, dass in der Metaanalyse aufgrund der
wenigen Daten nicht berticksichtigt werden konnte, dass die Altersunterschiede zwischen den
Gruppen mit PD-MCI und PD-D innerhalb der Studien mit Abstanden zwischen 0.4 Jahren (Choi et
al., 2012) und 7.5 Jahren (Oh et al., 2016) sehr variabel sind. Da die Teilaufgabe Delayed Recall bei
denselben Studienpopulationen eingesetzt wurde wie die Teilaufgabe Copy, liegt die Ursache fiir den
festgestellten Unterschied zwischen den Teilaufgaben des ROCF aber dennoch eher nicht in den
Populationscharakteristika. Ob sich die Tatsache, dass die Copy-Aufgabe des ROCF besser zwischen
Patient*innen mit PD-MCI und PD-D differenziert als die Command-Aufgaben des ROCF, generell
auf die Eignung von visuo-konstruktiven Copy- und Command-Aufgaben bei der Differenzierung
der beiden Gruppen Ubertragen lasst, ist aber insgesamt fraglich. Erstens lasst sich durch die
Ergebnisse der Dissertation namlich keine generelle Uberlegenheit der Copy-Aufgaben gegeniiber
den Command-Aufgaben bei der Differenzierung von Patient*innen von PD-MCI und PD-D
nachweisen. So ist der Gesamteffekt der Command-Aufgaben geringgradig grolier als der der Copy-
Aufgaben und beim CERAD, der ebenfalls sowohl tiber eine Command-Aufgabe als Giber eine Copy-
Aufgabe verfiigt, zeigt sich keine Uberlegenheit der Copy-Aufgabe. Dies kdnnte an einem méglichen
Unterschied zwischen einfachen und komplexen visuo-konstruktiven Aufgaben liegen, der noch
diskutiert wird. Zweitens sind Command-Aufgaben wie der CDT ebenfalls stark von exekutiven
Funktionen abhéngig (Freedman et al., 1994), laut einigen Autor*innen insgesamt sogar stérker als
Copy-Aufgaben (Ruffolo, 2004). Unabhéngig maoglicher urséchlicher Faktoren bleibt die Copy-
Aufgabe des ROCF aber das am besten zwischen den Gruppen differenzierende visuo-konstruktive
Testverfahren, das identifiziert wurde. Da auch die Command-Aufgaben des ROCF haufig eingesetzt
wurden und groRe Effekte zeigen, ist Giberraschend, dass der ROCF in der Empfehlung der MDS zur
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Diagnose einer PD-MCI oder PD-D bisher keine Berticksichtigung findet (Dubois et al., 2007; Litvan
etal., 2012). Bei der Diskussion des ROCF ist zu beachten, dass lediglich Ergebnisse des quantitativen
Auswertungssystems vorlagen. In zukinftiger Forschung konnte daher auch das BQSS von Interesse
sein, das — wie bereits thematisiert — vielversprechende Ergebnisse bei der Differenzierung von
Patient*innen mit PD ohne kognitive Differenzierung und gesunden &lteren Erwachsenen zeigt
(Scarpina et al., 2016). Auch ist anzumerken, dass die Komplexitdt des ROCF und die
durchschnittliche Bearbeitungszeit von 15 Minuten (Strauss et al., 2006¢) trotz der ermittelten grolen
Effekte ein klinischer Nachteil des Testverfahrens ist, da bei Patient*innen mit PD-MCI oder PD-D
Uberforderung ausgelGst werden konnte und da in der Klinik haufig nur begrenzt Zeit verfiigbar ist.
Bei den Command-Aufgaben ist der CDT ebenfalls eines der wichtigsten Testverfahren. Die
identifizierten Versionen zeigen bei der Differenzierung von Patient*innen von PD-MCI und PD-D
alle groRe Effekte, die jedoch sehr variabel sind. Beispielsweise Uberlappen die KI der Version nach
Sunderland et al. (1989) und der in der Studie von Wang et al. (2015) eingesetzten unspezifizierten
Version nicht. Die Tendenz zu einem signifikanten Unterschied zwischen den Subgruppen der
Command-Aufgaben, welcher in der Subgruppenanalyse festgestellt wurde, ist somit am ehesten auf
die Versionen des CDT zuriickzufthren, da die anderen Subgruppen, also die Command-Aufgaben
des ROCF und des CERAD, bei der Differenzierung von Patient*innen mit PD-MCI
beziehungsweise PD-D &hnliche Effekte zeigen. Die Effekte der Versionen des CDT sollten
allerdings vorsichtig interpretiert werden, da die Effekte fur die Versionen nach Rouleau et al. (1992),
Shulman et al. (1993), Goodglass & Kaplan (1983) sowie Guo et al. (2008) jeweils auf einzelnen
Studienpopulationen beruhen. Insgesamt ist aber naheliegend, dass Unterschiede zwischen den
verschiedenen Versionen des CDT bei der Differenzierung von Patient*innen mit PD-MCI und PD-
D bestehen konnten, da sie zwar hinsichtlich ihrer grundsétzlichen Eignung, kognitive
Beeintrachtigungen aufzudecken, ahnlich einzuordnen sind, aber groRe Unterschiede bei der
Durchfuhrung und Auswertung bestehen (Shulman, 2000). Wahrend beispielsweise bei der Version
von Goodglass & Kaplan (1983) vier gedruckte Uhren ohne Zeiger ausgeteilt werden, in die nur noch
die Zeiger entsprechend der vorgegebenen Uhrzeit eingetragen werden missen, soll bei der Version
von Sunderland et al. (1989) der Kreis mit allen Ziffern selbststdndig gezeichnet werden und
anschlielRend eine Uhrzeit eingetragen werden (Shulman, 2000). Bei der Version von Goodglass &
Kaplan (1983) wird also nur die richtige Platzierung und das richtige L&ngenverhaltnis der Zeiger
abgefragt, wahrend bei der VVersion von Sunderland et al. (1989) auch das Zeichnen der Uhr an sich
erfasst wird (Shulman, 2000). Neben den Unterschieden bei der Ausfiihrung und quantitativen

Auswertung wird bei der Auswertung der verschiedenen Versionen ebenfalls unterschiedlich stark
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auf qualitative Aspekte geachtet (Shulman, 2000), anhand derer inshesondere Beeintrachtigungen der
exekutiven Funktionen beurteilt werden konnen. Da exekutive Beeintrachtigungen zu den
wichtigsten kognitiven Defiziten bei Patient*innen mit PD gehéren (Goldman et al., 2012), kénnten
Versionen des CDT mit Fokus auf exekutiven Funktionen zur Diagnostik bei Patient*innen mit PD
besonders gut geeignet sein. Ob tatséchlich systematische Unterschiede in der Geeignetheit der
verschiedenen Versionen bei der Differenzierung von Patient*innen mit PD-MCI und PD-D bestehen
oder ob die in dieser Metaanalyse beobachteten Unterschiede vollstandig durch die kleinen und
heterogenen Studienpopulationen erklart werden kénnen, kann nur anhand weiterer Daten beurteilt
werden. Beispielsweise geht htheres Alter und geringere Bildungsdauer bei Patient*innen mit PD
mit schlechteren Ergebnissen beim CDT einher (Lolekha et al., 2021), sodass ein Ziel zukunftiger
Forschung zur Rolle des CDT bei Patient*innen mit PD-MCI und PD-D die Berticksichtigung der
Populationscharakteristika sein kdnnte. An den Versionen des CDT wird ein allgemeines Problem in
der visuo-kognitiven Diagnostik bei Patient*innen mit PD deutlich: Obwohl ein Testverfahren
grundsatzlich als geeignet bezeichnet werden kann (Lolekha et al., 2021), sind so viele &hnliche
Testverfahren oder Versionen im Einsatz, dass flr einen systematischen Vergleich zu wenig Daten
zur Verfligung stehen. Letztendlich bleibt also unklar, welches Testverfahren zu bevorzugen ist.

Im Bereich der Copy-Aufgaben von Uhren konnte in der Metaanalyse jeweils anhand
einzelner Studien fur den CLOX2 beziehungsweise fuir die Teilaufgabe Copy Clock nach Goodglass
& Kaplan (1983) jeweils ein groRer Effekt gezeigt werden. Da Copy-Aufgaben von Uhren generell
als gut geeignet fur die Diagnostik bei Patient*innen mit PD gelten, wie sich auch an der Empfehlung
der MDS zur Level I11-Diagnostik einer PD-MCI und einer PD-D zeigt (Dubois et al., 2007; Litvan et
al., 2012), konnte die Uberpriifung der in dieser Arbeit ermittelten Effekte ein interessantes Ziel
zukiinftiger visuo-kognitiver Forschung bei Patient*innen mit PD-MCI und PD-D sein.

Ebenfalls groRe Effekte bei der Differenzierung von Patient*innen mit PD-MCI und PD-D
zeigen die Copy-Aufgabe und die Command-Aufgabe des CERAD, zu denen Testergebnisse von
grolRen Studienpopulationen vorliegen, sodass eine vergleichsweise hohe statistische Aussagekraft
angenommen werden kann. Dieses Ergebnis lasst in Ubereinstimmung mit anderen Autor*innen die
Aussage zu, dass bei der Untersuchung von Patient*innen mit PD visuo-konstruktive Aufgaben ein
wichtiger Bestandteil des CERAD sind. So konnte nachgewiesen werden, dass die diagnostische
Genauigkeit des CERAD beim Erkennen von verschiedenen kognitiven Beeintrachtigungsgraden
von Patient*innen mit PD zunimmt, wenn die visuo-konstruktive Command-Aufgabe berticksichtigt
wird (Lillig et al., 2021). Zu diskutieren ist, warum im Gegensatz zum ROCF beim CERAD keine
Uberlegenheitstendenz  der Copy-Aufgabe gegenilber der Command-Aufgabe bei  der
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Differenzierung von Patient*innen mit PD-MCI und PD-D besteht, obwohl auch die Command-
Aufgabe des CERAD in héherem Male von Gedachtnisfunktionen abhangig ist als die Copy-
Aufgabe und teilweise als Gedachtnistest eingesetzt wird (Camargo et al., 2018). Da das Gedachtnis
bei Patient*innen mit PD seltener betroffen zu sein scheint als andere kognitive Domé&nen (Goldman
et al., 2012), ware entsprechend der Ergebnisse beim ROCF ein geringerer Effekt der Command-
Aufgabe des CERAD im Vergleich zur Copy-Aufgabe des CERAD nachvollziehbar. Dass sich
dieser Unterschied nicht zeigt, konnte daran liegen, dass das semantische Gedéchtnis fur das Abrufen
einfacher geometrischen Figuren, wie dem Kreis, der Raute, dem Wirfel und den Gberlappenden
Rechtecken des CERAD, weniger relevant ist als fir das Abrufen komplexer geometrischer Figuren
wie der Figur des ROCF. Die untergeordnete Bedeutung des Geddchtnisses bei der visuo-
konstruktiven Command-Aufgabe des CERAD wurde auch von Wissenschaftler*innen beschrieben,
die nachweisen konnten, dass es zwischen Patient*innen mit PD-D und Patient*innen mit PD ohne
Demenz keinen signifikanten Unterschied zwischen dem Prozentsatz der bei der Command-Aufgabe
richtig reproduzierten Details der in der Copy-Aufgabe kopierten Figuren gibt (Karrasch et al., 2013).
Ein weiterer Grund fur die ahnlichen Effekte der Copy- und Command-Aufgabe des CERAD beim
Differenzieren von Patient*innen mit PD-MCI und PD-D kdénnte darin liegen, dass das Kopieren
einfacher geometrischer Figuren im Vergleich zum Kopieren komplexer geometrischer Figuren in
geringerem Maf3e von exekutiven Funktionen abhangig zu sein scheint (Ruffolo, 2004). Ob generelle
Unterschiede zwischen visuo-konstruktiven Testverfahren mit komplexen beziehungsweise
einfachen geometrischen Figuren bestehen wurde bisher allerdings kaum erforscht und kénnte eine
wichtige Fragestellung fur zukinftige Studien sein. Sollte eine Gleichwertigkeit einfacher und
komplexer visuo-konstruktiver Testverfahren bei der Differenzierung der Gruppen nachgewiesen
werden kdnnen, waren aber Aufgaben mit einfachen geometrischen Figuren im klinischen Einsatz zu
bevorzugen, da sie mit einer kiirzeren Bearbeitungszeit einhergehen und von Patient*innen mit PD-
MCI und PD-D als angenehmer empfunden werden konnten.

Abschlielend werden einige selten eingesetzte Copy-Aufgaben diskutiert. Die Aufgabe
Block Design des WISC-R zeigt einen grof3en Effekt und unterscheidet sich stark von den anderen
beschriebenen Copy-Aufgaben, da keine Figuren nachgezeichnet werden miissen, sondern Blocke
entsprechend eines prasentierten Musters angeordnet werden sollen. Da letztendlich auch bei Block
Design Aufgaben ein Muster kopiert werden muss, wurden sie dennoch zu den Copy-Aufgaben
gezéhlt. Dass fur das Anordnen von Blocken im Vergleich zu graphomotorischen visuo-
konstruktiven Aufgaben verstarkt exekutive Funktionen erforderlich sind (Ruffolo, 2004), kénnte die

Aufgaben besonders gut zur Differenzierung von Patient*innen mit PD-MCI und PD-D geeignet
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machen. Da nur ein Testergebnis einer Block Design Aufgabe vorlag, kann der Aufgabe bei der
Differenzierung der Gruppen allerdings lediglich eine untergeordnete Rolle zugeordnet werden. Eine
genauere Erforschung der Aufgaben bei Patient*innen mit PD-MCI und PD-D scheint jedoch
sinnvoll, da der ermittelte grof3e Effekt auf einer grofen Population beruht und das Testverfahren
insgesamt zu den am haufigsten eingesetzten visuo-kognitiven Testverfahren bei Patient*innen mit
PD gehort (Waterfall et al., 1995). Die anderen selten eingesetzten Copy-Aufgaben, namlich der
Praxis Subscale des CAMCOG, der Construction Subscale der DRS-2 und zweier Versionen der
Teilaufgabe Copy Pentagons des MMST gehdren alle zu den Copy-Aufgaben mit eher als einfach
einzuschatzenden geometrischen Figuren und zeigen bis auf die 6-Punkte-Auswertungsversion der
Teilaufgabe Copy Pentagons mittlere Effekte. Da diese teilweise deutlich unter dem Gesamteffekt
der Copy-Aufgaben liegen, kénnten sie der Grund fiir den bei der Subgruppenanalyse festgestellten
nahezu signifikanten Unterschied zwischen den Copy-Aufgaben sein und einen Teil der zwischen
den Copy-Aufgaben festgestellten signifikanten moderaten statistischen Heterogenitat erklaren. Auch
sind die mittleren Gesamteffekte der letztgenannten Copy-Aufgaben der Grund, dass der
Gesamteffekt aller visuo-konstruktiver Copy-Aufgaben trotz des grofien Gesamteffekts der Copy-
Aufgabe des ROCF geringradig kleiner ist als der Gesamteffekt aller visuo-konstruktiver Command-
Aufgaben. Obwohl die ermittelten Effekte der letztgenannten Copy-Aufgaben meist auf einzelnen
Studienpopulationen beruhen und daher vorsichtig interpretiert werden sollten, ist es ein interessantes
Ergebnis, dass die in verschiedenen kognitiven Screeningverfahren eingesetzten einfachen visuo-
konstruktiven Copy-Aufgaben unterschiedliche Effekte zeigen. Beispielsweise ist die 6-Punkte-
Version der Teilaufgabe Copy Pentagons des MMST, anhand der auch Punkte fur das teilweise
richtige Kopieren der Flinfecke vergeben werden konnen (Bourke et al., 1995), scheinbar besser zur
Differenzierung der Gruppen geeignet als die originale 1-Punkt-Version, bei der alle Zeichnungen,
die nicht zwei flinfeckige und berlappende Strukturen zeigen, mit O Punkten bewertet werden. Dass
die 6-Punkte-Version von Bourke et al. (1995) kognitive Verénderungen deutlich besser erfassen
kann, wurde auch bei der Differenzierung von Patient*innen mit Morbus Alzheimer und gesunden
alteren Erwachsenen nachgewiesen (Martinelli et al., 2018). Auch kdnnte aus den Ergebnissen der
Dissertation abgeleitet werden, dass anhand der einfachen Figuren des CERAD besser zwischen
Patient*innen mit PD-MCI und PD-D differenziert werden kann, als anhand der einfachen Figuren
der DRS-2 oder des CAMCOG. Bei der Construction Subscale der DRS-2 und der Praxis Subscale
des CAMCOG muss aber beriicksichtigt werden, dass sie neben den einfachen geometrischen
Figuren auch die Testung von Alltagsfahigkeiten umfassen, beispielsweise das Schreiben des eigenen

Namens (Strauss et al., 2006a) beziehungsweise das Stecken eines Papierblattes in einen Umschlag
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(Huppert et al., 1996). Obwohl bei Patientinnen mit PD-D signifikant starkere
Alltagsbeeintrachtigungen auftreten als bei Patient*innen mit PD-MCI (Sulzer et al., 2020), kénnte
also geschlussfolgert werden, dass die Eignung kognitiver Screeningverfahren mit einfachen Copy-
Aufgaben zur Differenzierung von Patient*innen mit PD-MCI und PD-D durch die zusatzliche
Testung der oben genannten Alltagsaktivitaten nicht verbessert, sondern eher verschlechtert wird.
Letztendlich lassen sich definitive Aussagen zur Uberlegenheit einzelner im Rahmen von kognitiven
Screeningverfahren eingesetzter Copy-Aufgaben bei der Differenzierung von Patient*innen mit PD-
MCI und PD-D allerdings nur anhand weiterer Daten treffen. Deshalb wére es wiinschenswert, wenn
in zukinftiger Forschung nicht nur Gesamtergebnisse von kognitiven Screeningverfahren wie dem
MMST, der DRS-2 und dem CERAD dokumentiert wiirden, sondern auch vermehrt die Darstellung
der Ergebnisse der Teilaufgaben erfolgen wiirde. Einfache visuo-konstruktive Copy-Aufgaben sind
aber nicht zuletzt wegen ihrer guten klinischen Handhabbarkeit von groRRer Bedeutung in der visuo-
kognitiven Diagnostik von Patient*innen mit PD-MCI und PD-D, wie auch die MDS Empfehlung
der Teilaufgabe Copy Pentagons des MMST zur Diagnostik einer PD-D zeigt (Dubois et al., 2007).

4.2 Starken und Limitationen

Die zentrale Starke der Dissertation ist der erstmalige Versuch, die Eignung verschiedener visuo-
kognitiver Subdoménen und Testverfahren bei der Differenzierung von Patient*innen mit PD-MCI
und PD-D anhand eines systematischen Reviews und einer Metaanalyse zu beurteilen. In bisherigen
Ubersichtsarbeiten zu diesem Thema wurden nicht weiter differenzierte Patient*innen mit PD und
gesunde é&ltere Erwachsene (Waterfall et al., 1995) oder Patient*innen mit PD-NC und PD-MCI
verglichen, wobei teilweise nicht zwischen den visuo-kognitiven Testverfahren differenziert wurde
(Wallace et al., 2021). Die Methodik orientiert sich dabei sowohl in der qualitativen als auch in der
quantitativen Analyse eng an den Empfehlungen des Cochrane Handbook for Systematic Reviews
of Interventions. Da mehrere Datenbanken mit breiten Suchstrategien durchsucht wurden und 36,260
Treffer mit weiten Einschlusskriterien gescreent wurden, kann zudem davon ausgegangen werden,
dass ein groRer Teil der verfligbaren wissenschaftlichen Literatur in dieser Arbeit identifiziert wurde.
In der Arbeit wird allerdings die bereits bekannte Problematik der unklaren Definition und variablen
Testung visuo-kognitiver Fahigkeiten (Freeman et al., 2000; Levin, 1990) auch bei Patient*innen mit
PD-MCI und PD-D deutlich, welche den systematischen Vergleich der Testverfahren erschwert. Dies
ist einerseits ein Teil der Ergebnisse, tragt aber auch zu wichtigen Limitationen bei.

Da es keine international anerkannte Definition visuo-kognitiver Fahigkeiten gibt, wurde flr

diese Arbeit literaturbasiert das Dreikomponenten-Modell erarbeitet. Die identifizierten
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Testverfahren wurden im Anschluss von einem Expertenteam den jeweiligen visuo-kognitiven
Subdomanen zugeordnet. Dass das Modell bisher empirisch nicht bestatigt wurde, ist eine zentrale
Limitation der Arbeit, die bei der Interpretation der Ergebnisse stets berticksichtigt werden muss.
Zwar kombiniert das Modell die Ansichten vieler Forscher*innen und auch ist die Zuordnung der
meisten Testverfahren zu den jeweiligen Subdoménen begriindbar (Benton, 1985; De Renzi, 1982a,
1982b, 1982c; Lanca et al., 2003; Lezak, 1995b; Ruffolo, 2004; Strauss et al., 2006d; Trojano et al.,
2008; Trojano et al., 2018), allerdings bleibt insbesondere bei den komplexen Command-Aufgaben
Diskussionsbedarf. Die Zusammenfassung ahnlicher Testverfahren ist aber wichtig, da haufig nur ein
bis zwei Studien pro Version eines Testverfahrens identifiziert werden konnten, was mit Ausnahme
der Versionen des ROCF die Aussagekraft der jeweiligen Effekte einschrénkt (Jackson et al., 2017).
Die Zuordnung der Testverfahren zu den Subdomanen sorgt beim Vergleich der Subdoménen fur
eine hohere statistische Aussagekraft, birgt aber auch das Risiko einer Verzerrung der Gesamteffekte
der Subdoménen bei der Differenzierung von Patient*innen mit PD-D und PD-MCI. Die ermittelten
Effekte zu den einzelnen Testverfahren sind jedoch nicht von dieser Limitation betroffen.

Eine weitere Limitation liegt darin, dass insbesondere bei der Metaanalyse Uber alle
Subdomanen einige Studienpopulationen mehrfach berticksichtigt werden mussten, da mehrere
visuo-kognitive Testverfahren bei ihnen eingesetzt wurden. Dass nur Daten von unabhangigen
Studienpopulationen verrechnet werden durfen, ist aufgrund moglicher verzerrter Effekte und
falscher Einschétzung der statistischen Heterogenitét aber eine Grundregel bei der Durchfiinrung von
Metaanalysen (Deeks et al., 2019). Die zur Korrektur durchgefilhrten multivariaten Metaanalysen
zeigen allerdings sehr ahnliche Effekte wie die Metaanalysen mit géngiger Methodik.

Eine aus der Variabilitat der eingesetzten Testverfahren resultierende Limitation besteht
darin, dass die Populationscharakteristika nicht in den Subgruppenanalysen beriicksichtigt werden
konnten, da zu wenig Daten pro Testverfahren vorlagen. Die Differenzen zwischen den
Populationscharakteristika der Gruppen mit PD-MCI und PD-D liegen zwar in einem erwartbaren
Rahmen, da ein hoheres Alter, eine kirzere Bildungsdauer, eine langere Krankheitsdauer und ein
fortgeschritteneres Krankheitsstadium bei Patient*innen mit PD-D haufig beobachtet werden kénnen
(Martinez-Martin et al., 2011; Santangelo et al., 2015), sind aber in den Studien unterschiedlich stark
ausgepragt. Da diese Variablen bei Patient*innen mit PD-D das Abschneiden bei visuo-kognitiven
Testverfahren wie dem JLOT (Montse et al., 2001) oder dem CDT beeinflussen kénnen (Lolekha et
al., 2021), ist weitere Forschung erforderlich, um zumindest bei den am h&ufigsten eingesetzten visuo-
kognitiven Testverfahren den Effekt der Populationscharakteristika bei der Differenzierung von

Patient*innen mit PD-MCI und PD-D systematisch in Metaanalysen beriicksichtigen zu konnen.
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Auch ist zu thematisieren, dass lediglich nicht-randomisierte Studien mit verschiedenen
Studiendesigns eingeschlossen wurden, was das Bias-Risiko erhoht (Reeves et al., 2019). Zudem gibt
es grofde Unterschiede in den GroRen der Studienpopulationen. Allerdings gibt es keine Hinweise auf
Publikationsbias in den Funnel Plots und das Bias-Risiko durch kleine Studienpopulationen wurde
durch die Effektbestimmung nach Hedges g verringert (Fritz et al., 2012). Auch wurde ein fir alle
eingeschlossenen Studiendesigns geeignetes Bias-Beurteilungsformular erstellt. Festzuhalten ist aber,
dass es in vielen der eingeschlossenen Studien methodische Unsauberkeiten gibt. So wurden in 12
der 33 Studien Ergebnisse von durchgefuhrten visuo-kognitiven Testverfahren nicht dokumentiert
oder nicht fur die Gruppen mit PD-MCI und PD-D getrennt angegeben. Dies liegt vermutlich daran,
dass die Durchfuhrung visuo-kognitiver Testverfahren bei Patient*innen mit PD in Kkeiner der
eingeschlossenen Studien das primére Outcome war, sondern meist im Rahmen der allgemeinen
kognitiven Charakterisierung der Studienpopulation erfolgte und somit ein Nebenoutcome war. Vor
diesem Hintergrund muss fur zukinftige Studien auf die Bedeutung einer vollstandigen
Dokumentation aller Nebenoutcomes hingewiesen werden. Ein weiteres Beispiel fur eine
methodische Unsauberkeit ist, dass in 18 Studien das Hoehn & Yahr Stadium in Form von Mittelwert
und Standardabweichung angegeben wurde, obwohl die Hoehn & Yahr Skala ordinalskaliert ist und
somit die Angabe von Median und Spannweite notwendig ist (Goetz et al., 2004).

Bei der Interpretation der Ergebnisse der Metaanalysen sollte ebenfalls berticksichtigt werden,
dass in vielen Studien nicht die von der MDS empfohlene Level II-Diagnostik zur Definition der
Gruppen mit PD-MCI und PD-D angewandt wurde (Emre et al., 2007; Litvan et al., 2011), sondern
teilweise eine Level I-Diagnostik. Dies kdnnte die fur die jeweiligen visuo-kognitiven Testverfahren
ermittelten Effekte stark beeinflusst haben. Eine nach den genutzten Diagnosekriterien fur PD-MCI
und PD-D getrennte Auswertung der Testverfahren und der Subdomanen bei der Differenzierung
von Patient*innen mit PD-MCI und PD-D ist daher ein interessantes Ziel zukiinftiger Forschung.

Weitere Limitationen beruhen auf den Ein- und Ausschlusskriterien fiir das systematische
Review. Einerseits wurden aufgrund der breit definierten Suchstrategie keine Studien von vor 2008
berticksichtigt, sodass relevante altere Studien nicht bercksichtigt wurden. In 1995 wurden etwa
Block Design Aufgaben als die am h&ufigsten eingesetzten visuo-kognitiven Testverfahren bei
Patient*innen mit PD beschrieben (Waterfall et al., 1995), wéhrend sie in dieser Arbeit eine
untergeordnete Rolle spielen. Andererseits wurden Studienpopulationen mit weniger als 50
Patient*innen mit PD im Ubergeordneten Gesamt-Review als Ausschlusskriterium definiert, da kleine
Studienpopulationen wahre Effekte mit hoherer Wahrscheinlichkeit verzerren und insbesondere bei

Metaanalysen nach dem Random-Effects-Modell tiberproportional gewichtet werden (Deeks et al.,
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2019). Dass trotzdem acht der in das systematischen Review der Dissertation eingeschlossenen
Studien weniger als 50 Patient*innen mit PD-MCI und PD-D aufweisen, liegt daran, dass der Anteil
der Patient*innen mit PD-NC innerhalb der jeweiligen Studien fir die Dissertation nicht
berticksichtigt wurde. Moglicherweise existieren allerdings noch weitere Studien mit weniger als 50
Patient*innen mit PD-MCI und PD-D, in denen ein visuo-kognitives Testverfahren eingesetzt wurde,
die aber aufgrund einer Studienpopulation von insgesamt unter 50 Patient*innen mit PD nicht in das
Gesamt-Review eingeschlossen wurden, sodass sie bei der anschlielienden Identifizierung der fur die

Fragestellungen der Dissertation relevanten Studien nicht mehr bertcksichtigt werden konnten.

4.3 Implikationen fir den klinischen Alltag

Aus den Ergebnissen der Arbeit lassen sich Schliisse fiir die Diagnostik visuo-kognitiver
Beeintrachtigungen bei Patient*innen mit PD ziehen. Insgesamt konnte die Eignung der visuo-
kognitiven Doméne zur Differenzierung von Patient*innen mit PD-MCI und PD-D bestéatigt werden,
sodass sinnvoll ist, dass sie als relevante kognitive Domane in der kognitiven Diagnostik bei
Patient*innen mit PD-MCI und PD-D eingesetzt wird (Emre et al., 2007; Litvan et al., 2011).

Beim Einsatz visuo-kognitiver Testverfahren bei Patient*innen mit PD sollte unterschieden
werden, ob entsprechend einer Level I-Diagnostik anhand schnell durchfiihrbarer Testverfahren ein
Uberblick gewonnen werden soll, oder ob entsprechend einer Level 11-Diagnostik eine detaillierte
Erfassung visuo-kognitiver Fahigkeiten erwiinscht ist. Entsprechend den Empfehlungen der MDS
(Dubois et al., 2007) und der Ergebnisse der Dissertation bieten sich zur Level I-Diagnostik einfache
Copy-Aufgaben an, die einen grol3en differenzierenden Effekt zwischen Patient*innen mit PD-MCI
und PD-D zeigen und die bereits in bekannten kognitiven Screeningverfahren wie MMST, MoCA
und CERAD Anwendung finden (Folstein et al., 1975; Morris et al., 1989; Nasreddine et al., 2005).
Auch die Versionen des CDT, die oft als kognitive Screeningverfahren eingesetzt werden (Shulman,
2000), zeigen grof3e Unterschiede zwischen Patient*innen mit PD-MCI und PD-D und sind schnell
durchfuhrbar sowie einfach auswertbar. Ist eine zeitintensivere, aber genauere Level 1l-Diagnostik
visuo-kognitiver Fahigkeiten erwiinscht, sollten anhand der Durchfiihrung verschiedener visuo-
kognitiver Testverfanren mehrere visuo-kognitive Subdomanen erfasst werden. Besonders groRe
Unterschiede zwischen Patient*innen mit PD-MCI und PD-D zeigen dabei in dieser Arbeit komplexe
visuo-konstruktive Copy-Aufgaben wie vom ROCF, wéhrend sich als visuell-rdumliches
Testverfahren der JLOT anbietet, der einen moderaten Effekt zeigt. Weitere mdglicherweise
relevante Testverfahren, deren grofien Effekte bei der Differenzierung der Gruppen allerdings noch

besser untersucht werden sollten, sind im visuo-konstruktiven Bereich insbesondere die Aufgabe
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Block Design sowie im visuell-raumlichen Bereich der CBTT — forward und im visuo-perzeptiven
Bereich die Teilaufgabe Recognition des ROCF. Bestatigt sich dieses Ergebnis in weiterer Forschung,
kdnnte Uber eine Anpassung der von der MDS empfohlenen visuo-kognitiven Testverfahren zur
Level I1-Diagnostik einer PD-D diskutiert werden, in denen der ROCF bisher nicht aufgelistet ist
(Dubois et al., 2007). Neben der Bedeutung fiir die allgemeine kognitive Diagnostik bei Patient*innen
mit PD konnte eine Level 11-Diagnostik visuo-kognitiver Féhigkeiten auch im Hinblick auf den
Zusammenhang visuo-kognitiver Beeintrachtigungen mit schweren Krankheitsverlaufen bei PD
relevant sein, der insbesondere bei Copy-Aufgaben vermutet wird (Kehagia et al., 2013).

Dass in dieser Arbeit gezeigt werden konnte, dass bei visuo-konstruktiven und visuo-
perzeptiven Testverfahren ein grofierer Unterschied zwischen Patient*innen mit PD-MCI und PD-D
besteht als bei visuell-raumlichen, kdnnte auRerdem relevant sein bei der Entwicklung von kognitiven

Interventionen, um kognitive Féahigkeiten bei Patient*innen mit PD friihestmdglich zu verbessern.

4.4 Fazit und Ausblick

Zusammenfassend kann festgehalten werden, dass beim ersten systematischen Review mit
Metaanalysen zu visuo-kognitiven Beeintrachtigungen bei Patient*innen mit PD-MCI und PD-D
wichtige Erkenntnisse gewonnen wurden. Es konnte gezeigt werden, dass viele verschiedene visuo-
kognitive Testverfahren bei Patient*innen mit PD-MCI und PD-D eingesetzt werden, von denen
teilweise mehrere Versionen existieren. Am héufigsten kommen visuo-konstruktive Copy- und
Command-Aufgaben zum Einsatz, hierbei sind insbesondere die Versionen des CDT und die
Teilaufgaben des ROCF zu nennen. Im visuell-rdumlichen Bereich ist das haufigste Testverfahren
der JLOT, im visuo-perzeptiven Bereich konnte keines ermittelt werden. Wichtig ist die Erkenntnis,
dass nicht alle visuo-kognitiven Subdoménen beziehungsweise Testverfahren als gleichwertig bei der
Differenzierung von Patient*innen mit PD-MCI und PD-D angesehen werden kdnnen, obwohl alle
visuo-kognitiven Subdomanen signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen zeigen.
Krankheitsspezifische Pathologien machen also wahrscheinlich einen krankheitsspezifischen Einsatz
visuo-kognitiver Testverfahren notwendig. Auf Basis der verfligbaren Daten erscheint die visuo-
konstruktive Subdomane, insbesondere die komplexe Copy-Aufgabe der ROCF, besonders geeignet
fir die Differenzierung der beiden Gruppen, wéhrend die visuell-rdumliche Subdomane
beziehungsweise der JLOT bei der Differenzierung der Gruppen weniger geeignet erscheint. Auch
die Command-Aufgaben des ROCF und die verschiedenen Versionen des CDT zeigen grol3e Effekte
bei der Differenzierung von Patient*innen mit PD-MCI und PD-D. Zu visuell-raumlichen und vor

allem visuo-perzeptiven Testverfahren liegen wenig Daten vor. Die Ergebnisse sind wichtig fur ein
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besseres Verstandnis visuo-kognitiver Beeintrachtigungen bei Patient*innen mit PD und konnten
langfristig dazu beitragen, die diagnostischen Kriterien von PD-MCI und PD-D weiterzuentwickeln.
Bei der Interpretation der Ergebnisse sollte aber beachtet werden, dass die beobachtete statistische
Heterogenitat zwischen den Testverfahren in den jeweiligen Metaanalysen noch weiter untersucht
werden sollte und dass die Effekte vieler Testverfahren auf einzelnen Studien beruhen.

Insbesondere um die Forschungsfragen (3) und (4) mit hoherer statistischer Aussagekraft
beantworten zu kénnen und um dadurch die Etablierung eines Goldstandards in der visuo-kognitiven
Diagnostik bei Patient*innen mit PD-MCI und PD-D zu ermdglichen, ist daher weitere Forschung
erforderlich. Neben den spezifischen Forschungszielen mit Bezug auf einzelne Testverfahren, die im
Rahmen der Diskussion bereits an den jeweiligen Stellen genannt wurden, kénnten vor allem
folgende Ubergeordnete Aspekte von Bedeutung sein, um Fortschritte in der visuo-kognitiven
Forschung bei Patient*innen mit PD-MCI und PD-D zu erzielen. Erstens konnte die Festlegung einer
einheitlichen Definition und Nomenklatur zu einer besseren studientibergreifenden Vergleichbarkeit
visuo-kognitiver Fahigkeiten beitragen. Hierfir konnte beispielsweise versucht werden, das
literaturbasierte Dreikomponenten-Modell empirisch zu bestétigen. Zweitens ware es hilfreich, wenn
in zukunftiger Forschung mit Patient*innen mit PD konsequent drauf geachtet wiirde, die Ergebnisse
aller durchgefuhrten visuo-kognitiven Testverfahren vollstandig und getrennt fir die Gruppen mit
PD-NC, PD-MCI und PD-D anzugeben. Ebenfalls wére niitzlich, wenn bei globalen kognitiven
Testverfahren in Zukunft haufiger nicht nur ein Endergebnis, sondern auch Punktzahlen fir die
jeweiligen Subtests angegeben wiirden. Durch diese MaRnahmen kdnnten deutlich mehr Daten zu
visuo-kognitiven Testergebnissen von Patient*innen mit PD-MCI und PD-D generiert werden, die
elementar sind, um in zukiinftigen Ubersichtsarbeiten Faktoren wie die Populationscharakteristika
und die angewandten diagnostischen Kiriterien fir PD-MCI und PD-D berticksichtigen zu kénnen.
Drittens konnte eine longitudinale prospektive Studie mit Patient*innen mit PD-NC, PD-MCI und
PD-D sinnvoll sein, in der die in dieser Arbeit identifizierten visuo-kognitiven Testverfahren, die am
haufigsten eingesetzt wurden und die am besten zwischen Patient*innen mit PD-MCI und PD-D
differenzieren, in regelméaRigen Abstanden eingesetzt werden. Durch den prospektiven Charakter der
Studie konnten beeinflussende Variablen wie die Populationscharakteristika kontrolliert werden.
Auch konnten neue Erkenntnisse zur Eignung der jeweiligen Subdomanen und Testverfahren bei der
Differenzierung von Patient*innen mit PD-NC, PD-MCI und PD-D gewonnen werden, mit denen
unter anderem die Ergebnisse der Dissertation Uberprift werden kénnten. Durch den longitudinalen
Charakter kénnte dartiber hinaus ermittelt werden, ob einigen visuo-kognitiven Testverfahren eine

prognostische Relevanz fiir den Krankheitsverlauf und die Entwicklung einer PD-D zukommt.
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5 Zusammenfassung

Einleitung: Visuo-kognitive Testverfahren sind ein zentraler Bestandteil in der kognitiven Diagnostik
bei Patient*innen mit PD und scheinen auch fiir die Prognose einer PD-D relevant zu sein. Bisher
wurde die Eignung der sehr unterschiedlichen und teilweise uneinheitlich definierten visuo-
kognitiven Testverfahren zur Differenzierung von Patient*innen mit PD-MCI und PD-D aber kaum
untersucht. Die Fragestellungen der Arbeit lauten daher, (1) welche visuo-kognitiven Testverfahren
bei Patient*innen mit PD-MCI und PD-D eingesetzt werden, (2) welche visuo-kognitiven
Testverfahren dabei am haufigsten eingesetzt werden, (3) welche der drei visuo-kognitiven
Subdomanen visuo-perzeptive Fahigkeiten, visuell-raumliche Fahigkeiten und visuo-konstruktive
Fahigkeiten am besten zwischen den beiden Gruppen differenziert und (4) welche die am besten zur

Differenzierung der Gruppen geeigneten Testverfahren innerhalb der Subdomanen sind.

Methodik: Die Fragestellungen wurden anhand eines systematischen Reviews und einer Metaanalyse
beantwortet. Die Methodik orientiert sich am Cochrane Handbook for Systematic Reviews of
Interventions. Die Datenbanken MEDLINE, Psyclnfo, Web of Science und CENTRAL wurden fiir
den Zeitraum von 2008 bis 2020 durchsucht. Alle Schritte des Reviews wurden unabhéngig von zwei
Reviewer*innen (HLJ, LB) durchgefihrt. Die Metaanalysen wurden mit RStudio berechnet.

Ergebnisse: Es wurden 33 Studien eingeschlossen, in denen 21 visuo-kognitive Testverfahren in
verschiedenen Versionen zum Einsatz kommen. Visuo-konstruktive Testverfanren werden am
haufigsten eingesetzt, insbesondere Versionen des CDT und die Teilaufgaben des ROCF. Es wurden
19 Studien mit 13 Testverfahren in verschiedenen Versionen in den Metaanalysen berticksichtigt.
Den grofiten Gesamteffekt bei der Differenzierung von Patient*innen mit PD-MCI und PD-D zeigen
visuo-konstruktive Testverfahren, besonders die Teilaufgaben des ROCF sowie die Versionen des
CDT, wahrend visuell-rdumliche Testverfahren, bei denen insbesondere der JLOT bedeutsam ist,
einen moderaten Gesamteffekt zeigen. Bei der visuo-perzeptiven Subdoméne, die ebenfalls einen

grolRen Gesamteffekt zeigt, liegen sehr wenig Daten zu den einzelnen Testverfahren vor.

Schlussfolgerungen: Die Ergebnisse verbessern das Verstandnis visuo-kognitiver Beeintréchtungen
bei Patient*innen mit PD-MCI und PD-D und konnten langfristig zu einem einheitlicheren Einsatz
visuo-kognitiver Testverfahren in der Diagnostik von PD-MCI und PD-D beitragen. Die Ergebnisse
sollten allerdings vorsichtig interpretiert werden, da zu den sehr variablen Testverfahren haufig nur

Daten weniger und zudem kleiner und heterogener Studienpopulationen vorliegen.
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Anhang

7.3 Anhang der Methodik

7.3.1 Suchstrategien fir MEDLINE, PsycINFO, Web of Science und CENTRAL

© ® N o g k~ w0 b E

W W N NN NN DD DD DD DD DD DN PR P R, R, R, R, R, R
P S © ® N ® 0 & ® N P S © ® N ® o~ ® N PO

MEDLINE via OVID

PARKINSON DISEASE/
parkinson*.mp.

lor2

exp Orientation/

exp Spatial Behavior/
exp Perceptual Disorders/
exp Cognition Disorders/
exp Cognition/

exp Executive Function/
Spatial Memory/

exp Spatial Learning/
exp Depth Perception/

exp Form Perception/

exp Pattern Recognition, Physiological/

Perceptual Distortion/
Size Perception/

exp Space Perception/
exp Visual Perception/
Spatial Navigation/
exp Cognitive Science/
Neuropsychology/

exp Neuropsychological Tests/
exp Intelligence Tests/
Color Perception Tests/
Intelligence/
cogn*.mp.
neuropsych*.mp.
visual*.mp.

visuo*.mp.

spatial.mp.

spatio.mp.
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32.
33.
34.
35.
36.
37.
38.
39.
40.
41.
42.
43.
44,

=

© 0 N o g ~ w DN

I R T e T e e~ T o e =
P © © © N o o k~ w DD = O

orientation.mp.
percept*.mp.
mental rotation.mp.
nonverbal.mp.
non-verbal.mp.
constructive.mp.
intelligence.mp.
or/4-25

or/26-38

39 or 40

3and 41

limit 42 to humans

limit 43 to last 10 years

PsycINFO via OVID

Parkinson's Disease/
Parkinson*.mp.

lor2

exp cognition/

Cognitive Ability/

exp Executive Function/
Cognitive Impairment/
exp Perceptual Distortion/
exp Cognitive Science/
Cogpnitive Psychology/
Neuropsychology/

exp Cognitive Assessment/
exp Neuropsychological Assessment/
exp Spatial Ability/

Spatial Learning/

Spatial Memory/

exp Spatial Perception/
Spatial Imagery/

Mental Rotation/

exp Cognitive Maps/

exp Visual Memory/
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22.
23.
24.
25.
26.
27.
28.
29.
30.
31.
32.
33.
34.
35.
36.
37.
38.
39.
40.
41.
42,
43,
44,
45,
46.
47.
48,
49.
50.
51.
52.
53.
54,

Visual Attention/

Visual Perception/

Visual Search/

Color Perception/

"Pattern Recognition (Cognitive Process)"/
Perceptual Discrimination/
Visual Discrimination/
Figure Ground Discrimination/
Pattern Discrimination/
"Form and Shape Perception"/
Object Recognition/
Nonverbal Learning/
Intelligence/

exp Intelligence Measures/
cogn*.mp.
neuropsych*.mp.
visual*.mp.

visuo*.mp.

spatial.mp.

spatio.mp.

orientation.mp.
percept*.mp.

mental rotation.mp.
nonverbal.mp.
non-verbal.mp.
constructive.mp.
intelligence.mp.

or/4-35

or/36-48

49 or 50

3and 51

limit 52 to human

limit 53 to last 10 years

Web of Science
TOPIC: (parkinson*)

Indexes=SCI-EXPANDED Timespan=All years
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

TOPIC: (cogn™)
Indexes=SCI-EXPANDED Timespan=All years

TOPIC: (neuropsych*)
Indexes=SCI-EXPANDED Timespan=All years

TOPIC: (visual*)
Indexes=SCI-EXPANDED Timespan=All years

TOPIC: (visuo*)
Indexes=SCI-EXPANDED Timespan=All years

TOPIC: (spatial)
Indexes=SCI-EXPANDED Timespan=All years

TOPIC: (spatio)
Indexes=SCI-EXPANDED Timespan=All years

TOPIC: (orientation)
Indexes=SCI-EXPANDED Timespan=All years

TOPIC: (percept*)
Indexes=SCI-EXPANDED Timespan=All years

TOPIC: ("mental rotation")
Indexes=SCI-EXPANDED Timespan=All years

TOPIC: (nonverbal)
Indexes=SCI-EXPANDED Timespan=All years

TOPIC: (non-verbal)
Indexes=SCI-EXPANDED Timespan=All years

TOPIC: (constructive)
Indexes=SCI-EXPANDED Timespan=All years

TOPIC: (intelligence)
Indexes=SCI-EXPANDED Timespan=All years

#14 OR #13 OR #12 OR #11 OR #10 OR #9 OR #8 OR #7 OR #6 OR #5 OR

#4 OR #3 OR #2
Indexes=SCI-EXPANDED Timespan=All years

#1 AND #15
Indexes=SCI-EXPANDED Timespan=All years

#16
Indexes=SCI-EXPANDED Timespan=2008-2018

(#17) AND DOCUMENT TYPES: (Article)
Indexes=SCI-EXPANDED Timespan=2008-2018
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#1

#2

#3

#4

#5

#6

#7

#8

#9
#10
#11
#12
#13
#14
#15
#16
#17
#18
#19
#20
#21
#22
#23
#24
#25
#26
#27
#28
#29
#30
#31
#32
#33
#34
#35

CENTRAL

PARKINSON DISEASE/
parkinson*.mp.

lor?2

exp Orientation/

exp Spatial Behavior/
exp Perceptual Disorders/
exp Cognition Disorders/
exp Cognition/

exp Executive Function/
Spatial Memory/

exp Spatial Learning/
exp Depth Perception/

exp Form Perception/

exp Pattern Recognition, Physiological/

Perceptual Distortion/
Size Perception/

exp Space Perception/
exp Visual Perception/
Spatial Navigation/
exp Cognitive Science/
Neuropsychology/

exp Neuropsychological Tests/
exp Intelligence Tests/
Color Perception Tests/
Intelligence/
cogn*.mp.
neuropsych*.mp.
visual*.mp.

visuo*.mp.

spatial.mp.

spatio.mp.
orientation.mp.
percept*.mp.

mental rotation.mp.

nonverbal.mp.
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#36
#37
#38
#39
#40
#41
#42

non-verbal.mp.
constructive.mp.
intelligence.mp.
or/4-25
0r/26-38

39 or 40

3and 41

limit 42 to humans

7.3.2 Volltext-Screeningformular

) Inclusion criteria .
Inclusion Exclusion reason
met?
Yes ‘ No If inclusion criterion is not met...
Full text Full text available? |:| |:| Full text not available
Language English or German? |:| |:| Wrong language
Wrong publication type
Publication Empirical human study (all study |:| |:| . . )
Tvpe designs)? e.g. meta-analysis review, comment, animal
yp gns): study
Peer-reviewed journal? |:| |:| N 4 |
ot a peer-reviewed journa

Journal Check using UlrichsWeb P !

(http://ulrichsweb.serialssolutions.com/)

Patients with idiopathic Parkinson’s |:| |:| Wrong target population

Disease?
Population Sample size 2 50 patients with PD? |:| |:| Too small sample size

PD diagnosis according to UK Brain Bank |:| |:| No confirmed PD-diagnosis

Criteria?

Visuo-cognitive measure (test or sub- |:| |:| No visuo-cognitive measure

scale)?
Outcome

Measure of global cognitive status? |:| |:| No global cognitive measure

e.g. MoCA, MMST
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7.3.3 Datenextraktionsformular

Study ID Date Form Completed

Data extractor

I. General Study Information & Study Characteristics

Author(s) Publication
Year
Study Title
Journal
Study [] English
language ] German
Study Experimental Designs Observational Designs
Design : i
[] Randomized Controlled Trial (RCT) [[] case-Control Study
] Non-Randomized Trial [] Cross-sectional Study
[] Other design (specify): [] Cohort Study
[] Other design (specify):
Ill. Results

Group characteristics

Group
esa e OPD-NC OPD - MCI O PD-D [ Healthy
Group _ _ _ _
. n= n= n= n=
size
Sex ratio 9%: n= 9%: n= 9%: n= 9%: n=
On.a. 6\%: n= 6\%: n= 6\%: n= 6%: n=
n= n= n= n=
Age _ _ _ _
On.a.
SD = SD = SD = SD =
Education | n= n= n= n=
(specify unit) M = M = = =
SD = SD = SD = SD =
n.a.
Disease n= n= n=
severity
[Ina Median = Median = Median =
Hoehn &
YDahr Range = Range = Range =
[JUPDRS- | n= n= n=
I _ _ —
[other SD = SD = SD =
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Duration
of disease

(specify unit)

[On.a.

If mean (M) or standard deviation (SD) are not available, extract

e Standard error (SE)
e Confidence Intervals (Cl)

e t-value

Outcomes and Results

1. Global Cognition — Tests

D MoCA (Montreal Cognitive Assessment) = 0
D MMSE (Mini Mental Status Examination) = 1

D SCOPA-COg (SCales for Outcomes in PArkinson's disease-COGnition) = 2

D ACE-R (Addenbrooke's Cognitive Examination) = 3

D CAMCOG (Cambridge Cognition Examination) = 4

l:‘ PANDA (Parkinson Neuropsychometric Dementia Assessment) = 5

l:‘ DRS (Mattis Dementia Rating Scale) = 6
l:‘ BLS-D (Blessed Dementia Rating Scale) = 7
[[] 3MS (The Modified Mini-Mental State) = 8

l:‘ CDR (Clinical Dementia Rating Scale) = 9

[] other: 10
Global Cognition — Results (report mean/median & standard deviation/dispersion measure)
PD - NC PD - MCI PD-D Healthy

1) Global n= n= n= n=
Cognition = = = =

SD = SD = SD = SD =
2) Global n= n= n= n=
Cognition = = = =

SD = SD = SD = SD =
3) Global n= n= n= n=
Cognition = = = =

SD = SD = SD = SD =
4) Global n= n= n= n=
Cognition M = = = =

SD = SD = SD = SD =

2. Visuo-cognitive abilities

2.1 Visuo-perceptual abilities — Tests

|:| BFRT (8enton Facial Recognition Test) = O

] BVDT (genton Visual Form Discrimination Test) = 1

D BVMT-R — Recognition Trial (Brief Visuospatial Memory Test-Revised) = 2

D CANTAB - Pattern Recognition Memory (Cambridge Neuropsychological Test Automated Battery) = 3
[] Fragmented Letters = 4

D ROCF - Recognition (Rey-Osterrieth Complex Figure) = 5

D WAIS-III — Symbol Search (Wechsler Adult Intelligence Scale) = 6

[CJWMS-llI- Visual Reproduction — Recognition wechsler Memory Scale-liy = 7

[] Other:

=8

Visuo-perceptual abilities — Results
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PD-NC PD - MCI PD-D Healthy

n= n= n= n=

1vp = = = =
SD = SD = SD = SD =
n= n= n= n=

2)vp = = = =
SD = SD = SD = SD =
n= n= n= n=

3 VP = = = =
SD = SD = SD = SD =
n= n= n= n=

4) VP = = = =
SD = SD = SD = SD =
n= n= n= n=

5) VP = = = =
SD = SD = SD = SD =

2.2 Visuo-spatial abilities

D CANTAB — Spatial Recognition Memory (Cambridge Neuropsychological Test Automated Battery) = 0

[] Corsi Block Tapping Test — forward = 1

[] Corsi Block Tapping Test — backward = 2

[]Hooper Visual Organization Test = 3

D JLOT(Benton Judgement Orientation Line) = 4

D JLOT- short version (Benton Judgement Orientation Line) = 5

D LPS, Subtest 7 “Spatial Rotation” (Leistungspriifsystem) = 6

[JLPS, Subtest 9 “Spatial Imagination” (Leistungspritsystem) = 7

D PANDA, Subtest “Spatial Imagery“ (Parkinson Neuropsychometric Dementia Assessment) = 8

[] SCOPA-COG - Visuo-Spatial Subscale = 9

[] Other: =10

Visuo-spatial abilities — Results

PD - NC PD - MCI PD-D Healthy

n= n= n= n=

1) VS _ _ _ _
SD = SD = SD = SD =
n= n= n= n=

2) VS _ _ _ _
SD = SD = SD = SD =
n= n= n= n=

3) Vs = = = =
SD = SD = SD = SD =
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n= n= n= n=
SD = SD = SD = SD =
n= n= n= n=

5) VS
M= M= M= =
SD = SD = SD = SD =

2.3.1 Visuo-constructive abilities: Copy

|:| CAMCOG - Praxis Subscale (Copy Figures) (Cambridge Cognition Examination) = O

|:| CERAD - COpy Figures (Consortium to Establish a Registry for Alzheimer's Disease) = 1

[]CDT — Goodglass & Kaplan (1983) — Copy ClocK (clock brawing Test) = 2

[]CLOX2 - Clock Copying = 3

["]DRS-2 Construction Subscale — Copy Figures (vattis ementia Rating Scale) = 4

D MoCA subtest — Cube copying (Montreal Cognitive Assessment) = 5

] MMSE subtest — Copy Pentagons = 6

D ROCF - COQ! (Rey-Osterrieth Complex Figure) = 7

D WAIS-IIl — Mosaic Test (Wechsler Adult Intelligence Scale) = 8

[] Other: =9

Visuo-constructive abilities: Copy — Results

PD-NC PD - MCI PD-D Healthy

n= n= n= n=

1) VvC-Cop - — - -
SD = SD = SD = SD =
n= n= n= n=

2) VC-Cop - - - -
SD = SD = SD = SD =
n= n= n= n=

3) VC-Cop - - - -
SD = SD = SD = SD =
n= n= n= n=

4) VC-Cop - - - -
SD = SD = SD = SD =

5) VC-Cop _ _ _ _
SD = SD = SD = SD =

2.3.2 Visuo-constructive abilities: Command

D BVMT-R — Immediate Recall/Draw Figures (Brief Visuospatial Memory Test-Revised) = 0

D BVMT-R — Delayed Recall/Draw Figures (Brief Visuospatial Memory Test-Revised) = 1

[[] CERAD - Delayed Recall/Draw Figures (consortium to Establish a Registry for Alzheimer's Disease) = 2
[]CDT — ACE-R subscale (ciock brawing Test) = 3

[]CDT — CERAD Finnish Version (ciock brawing Test) = 4

[]CDT — DRS-2 subscale (clock brawing Test) = 5
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[]CDT — Freedman (1994) — Free-Drawn Condition (clock brawing Test) = 6
[]CDT — Freedman (1994) — Predrawn Condition (clock brawing Test) = 7

[]CDT — Freedman (1994) — Examiner Drawn Condition (clock brawing Test) = 8
|:| CDT — Guo et al. (2008) (Clock Drawing Test) = 9
|:| CDT - Goodglass & Kaplan (1983) (Clock Drawing Test) = 10

|:| CDT — Manos & Wu (1994) /Manos (1999) (Clock Drawing Test)y = 11

|:| CDT - Sunderland (1989) (Clock Drawing Test) = 12
|:| CDT — Rouleau et al. (1992) (Clock Drawing Test) = 13
[] CLOX1 - Clock Drawing = 14

|:| ROCF - Short/Immediate Recall (Rey-Osterrieth Complex Figure) = 15

|:| ROCF - Lonq/DeIayed Recall (Rey-Osterrieth Complex Figure) = 16

[JWMS-llI- Visual Reproduction — Immediate Recall/Draw Figures wechsler Memory Scale-iiy = 17

[JWMS-llI- Visual Reproduction — Delayed Recall/Draw Figures (wechsler Memory Scale-iiyy = 18

[] Other:

=19

Visuo-constructive abilities: Command

PD - NC PD - MCI PD-D Healthy
n= n= n= n=
1) VC-Com - - - -
SD = SD = SD = SD =
n= n= n= n=
2) VC-Com - - - —
SD = SD = SD = SD =
n= n= n= n=
3) VC-Com - - — -
SD = SD = SD = SD =
n= n= n= n=
4) VC-Com - - - -
SD = SD = SD = SD =
n= n= n= n=
5) VC-Com _ _ _ _
SD = SD = SD = SD =
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7.3.4 Bias-Beurteilungsformular

basierend auf:

Newcastle-Ottawa Quality Assessment Scale for Case Control Studies (Wells et al., 2019)

Down’s and Black’s Checklist for the Assessment of the Methodological Quality both of Randomised and Non-
Randomised Studies of Health Care Interventions (Downs et al., 1998)

ROBINS-I: A Tool for Assessing Risk of Bias in Non-Randomised Studies of Interventions (Sterne et al., 2016)

Sample Selection

Is the definition of group 1 adequate? []JPD-NC []JPD-MCI []PD-D []JHC

Yes, with objective and elaborated Level Il diagnostic

a) | (including cognitive characterization according to MDS criteria: 1
Litvan et al. (2012) for PD-MCI, Emre et al. (2007) for PD-D or other criteria)

b No, without objective and elaborated Level Il diagnostic

) (without cognitive characterization according to MDS criteria or other criteria) 0

c) | No description/unable to determine 0

Representativeness of group 1

a) Consecutive or obviously representative series of cases 1
(all eligible patients in a defined hospital, clinic or group of hospitals)

b) | Potential for selection biases or not stated 0

c) | No description/unable to determine 0

Is the definition of group 2 adequate? [JPD-NC []JPD-MCI []JPD-D []JHC
Yes, with objective and elaborated Level Il diagnostic

a) | (including cognitive characterization according to MDS criteria: 1
Litvan et al. (2012) for PD-MCI, Emre et al. (2007) for PD-D or other criteria)
No, without objective and elaborated Level Il diagnostic

(without cognitive characterization according to MDS criteria or other criteria)

b)

c) | No description/unable to determine 0

Representativeness of group 2

Consecutive or obviously representative series of cases

a) (all eligible patients in a defined hospital, clinic or group of hospitals) 1

b) | Potential for selection biases or not stated 0

c) | No description/unable to determine 0

Total Score: Risk of Sample Selection- Bias 14

Comparability of groups

Comparability of group 1 and group 2 based on baseline differences

a) No significant baseline differences between groups in age, education 1

b) | Significant baseline differences between groups in age, education 0

) No description/unable to determine 0
c

Same method of data ascertainment for group 1 and group 2
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Were data collected using the same procedures?
a) | Yes 1
b) No 0
C) No description/unable to determine 0
Total Score: Risk of Comparability- Bias 12
Reporting
Are the characteristics of the participants included in the study clearly described?
a) Yes 1
Inclusion and/or exclusion criteria
b) No 0
C) No description/unable to determine 0
Were there any drop-outs?
a) | No 1
b) | Yes 0
c) Unable to determine 0
If yes, were drop-out rates reported with reasons?
a) | Yes 1
b) | No 0
¢) | Unable to determine 0
Were outcome data available for all, or nearly all, participants?
SH B | y 1
Availability of data from 95 % (or possibly 90 %) of the participants
b) | No 0
c) | No description/unable to determine 0
Are the main outcomes to be measured clearly described in the Introduction or Methods
section?
a) | Yes 1
b) No 0
c) No description/unable to determine 0
Total Score: Risk of Reporting- Bias 14

Low Risk of Bias Medium Risk of Bias High Risk of Bias
High Study Quality Fair Study Quality Poor Study Quality
. 3 or 4 points 2 points 0 or 1 points
Sample Selection 0 0 0
. 2 points 1 point 0 points
Comparability 0 0 0
i 3 or 4 points 2 points 0 or 1 points
Reporting 0 0 0
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7.3.5 Herleitung der Gesamtqualitat einer Studie

Die Gesamtqualitét einer Studie wurde als hoch eingestuft, wenn (1) die Qualitétsart ,,Darstellung der Methodik
und der Ergebnisse™ unabhéngig von der Bewertung der beiden anderen Qualitétsarten als gering eingestuft
wurde oder (2) die Qualitétsart ,,Darstellung der Methodik und der Ergebnisse® als mittel und eine andere
Qualitétsart als gering eingestuft wurde.

Das Gesamtqualitét einer Studie wurde als mittel eingestuft, wenn (1) zwei Qualitétsarten als mittel und eine als
hoch eingestuft wurden, (2) zwei Qualitatsarten als mittel und die Qualitatsarten ,,Auswahl der Stichprobe* oder
,Vergleichbarkeit der Gruppen“ als gering eingestuft wurden, (3) die Qualitatsart ,,Darstellung der Methodik
und der Ergebnisse als hoch und die beiden anderen als gering eingestuft wurden, (4) die Qualitatsart
,parstellung der Methodik und der Ergebnisse als hoch sowie eine weitere Qualitatsart als mittel und die
andere Qualitétsart als gering eingestuft wurde oder (5) alle Qualitétsarten als mittel eingestuft wurden.

Das Gesamtrisiko einer Verzerrung wurde als gering eingestuft, wenn (1) die Qualitétsart ,,Darstellung der
Methodik und der Ergebnisse* als hoch und eine zweite Qualitatsart unabhéngig von der Bewertung der dritten

Qualitatsart als hoch eingestuft wurde oder (2) alle Qualitétsarten als risikoarm eingestuft wurden.

Gesamtqualitat der Auswahl der Vergleichbarkeit der Darstellung der
Studie Stichprobe Gruppen Methodik und der
Ergebnisse

MITTEL

©
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7.3.6  Skript fur RStudio

Im nachfolgenden Skript werden die Rechenschritte bei RStudio stark gekiirzt prasentiert. Fur die ausfuhrliche
Version des Skripts mitsamt des Outputs kann der Autor unter lukas@boosfeld.de kontaktiert werden.

# Visuo-cognitive impairment in patients with Parkinson’s disease
# Comparison 1: PD-MCI vs. PD-D

# Preparation:

# load relevant packages
library(meta)
install.packages(""metacont™)
library (metacont)

R R R R R R R R R
i ANALYSES OF ALL STUDIES #H#H#HHHHHHHHHHHHH
R R R R R R R A

HHHHHH AR TOT AL MODEL #HHHHHHH R

# load data

library(readxl)

mtotal <- read_excel("C:/Users/Admin/Dropbox/Laibach-Projekt/Projekt Visuokonstruktion/Meta-Analyse
aktuell/Daten/Alle Studien/All Subdomains_PD-MCI vs PD-D.xlsx")

# create model
mtotal <- metacont(n.e, mean.e, sd.e, n.c, mean.c, sd.c, data = dall, studlab = study,
sm ="SMD", title = "Comparison PD-MCI vs. PD-D, outcome: all four domains", outclab =
"improvement all domains",
label.e = "PD-MCI", label.c = "PD-D", byvar = domain)
mtotal
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# generate a forest plot
forest(mtotal, layout = "RevMan5")

# generate a funnel plot
funnel(mtotal)

### Egger's test for hereogeneity, however, only possible in analysis without subgroups
metabias(mtotal, method = "linreg")

HHHHHHHHHHAHHHHEHE Visuo-Construction: Copy #ttHHHHHHHHHHHHHHHHHHHH
# Read data set: Comparison PD-MCI vs. PD-D, Outcome: Visuo-constructive:Copy abilities

library(readxl)
d1 <- read_excel("C:/Users/Admin/Desktop/Visuo-Constructive Copy_PD-MCI vs PD-D.xlIsx")

# create model 1, a random and a fixed effect meta-analysis

m1 <- metacont(n.e, mean.e, sd.e, n.c, mean.c, sd.c, data = d1, studlab = study,

sm ="SMD", title = "Comparison PD-MCI vs. PD-D, outcome: visuo-constructive copy tasks",
outclab = "Copy task",

label.e = "PD-MCI", label.c = "PD-D", byvar = test)
ml

# generate a forest plot for model 1
forest(m1, layout = "RevMan5")

# generate a funnel plot
funnel(m1)

### Egger's test for hereogeneity, however, only possible in analysis without subgroups
metabias(m1, method = "linreg™)

HHHHHEHH I HEHHEHHE Visuo-Construction: Command #HtHEHHEHHEHHEHHEHHEHHE

# load data

library(readxl)

dcommand <- read_excel(""C:/Users/Admin/Dropbox/Laibach-Projekt/Projekt Visuokonstruktion/Meta-
Analyse aktuell/Daten/Alle Studien/Visuo-Constructive Command_PD-MCI vs PD-D.xlIsx")

# create model
mcommand <- metacont(n.e, mean.e, sd.e, n.c, mean.c, sd.c, data = dcommand, studlab = study,
sm ="SMD", title = "Comparison PD-MCI vs. PD-D, outcome: Visuo-construction:Command",
outclab = "improvement all domains",
label.e = "PD-MCI", label.c = "PD-D", byvar = test)
mcommand

# generate a forest plot

forest(mcommand, layout = "RevMan5")
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# generate a funnel plot
funnel(mcommand)

### Egger's test for hereogeneity, however, only possible in analysis without subgroups
metabias(mcommand, method = "linreg™)

HUHHHHHAHHHAH ViSUO-perception #HHHHHHHHIHHHHHHHHH

# load data
dperc <- read_excel("C:/Users/Admin/Dropbox/Laibach-Projekt/Projekt Visuokonstruktion/Meta-Analyse
aktuell/Daten/Alle Studien/Visuo-Perceptual PD-MCI vs PD-D.xlsx")

# create model
mperc <- metacont(n.e, mean.e, sd.e, n.c, mean.c, sd.c, data = dperc, studlab = study,
sm ="SMD", title = "Comparison PD-MCI vs. PD-D, outcome: Visuo-perception", outclab =
"improvement all domains",
label.e = "PD-MCI", label.c = "PD-D", byvar = test)
mperc

# generate a forest plot
forest(mperc, layout = "RevMan5™)

# generate a funnel plot
funnel(mperc)

### Egger's test for hereogeneity, however, only possible in analysis without subgroups
metabias(mperc, method = "linreg")

HUHHHHH AR Visuo-spatial abilities #iHHHHHHHHHHHHHIHEHHH

# load data
dspatial <- read_excel("C:/Users/Admin/Dropbox/Laibach-Projekt/Projekt Visuokonstruktion/Meta-
Analyse aktuell/Daten/Alle Studien/Visuo-Spatial PD-MCI vs PD-D.xlsx")

# create model
mspatial <- metacont(n.e, mean.e, sd.e, n.c, mean.c, sd.c, data = dspatial, studlab = study,
sm = "SMD", title = "Comparison PD-MCI vs. PD-D, outcome: Visuo-spatial”, outclab =
"improvement all domains",
label.e = "PD-MCI", label.c = "PD-D", byvar = test)
mspatial

# generate a forest plot
forest(mspatial, layout = "RevMan5")

# generate a funnel plot
funnel(mspatial)

### Egger's test for hereogeneity, however, only possible in analysis without subgroups

metabias(mspatial, method = "linreg")
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7.4 Anhang der Ergebnisse

7.4.1 Erganzende Angaben zu den eingesetzten visuo-kognitiven Testverfahren

Visuo-kognitives Beschreibung Quellen
Testverfahren
Rey-Osterrieth- Beim ROCF muss eine komplexe und abstrakte geometrische Figur ~ (Osterrieth,
Complex-Figure zunéchst kopiert (Copy) und anschliefend mit einer 1944)

Visuo-perzeptive Testverfahren

(ROCF) —
Recognition

Zeitverzogerung von 3 und/oder 30 Minuten aus dem Gedéachtnis
aufgezeichnet werden (Immediate und Delayed Recall) und/oder als
Ganzes oder in Teilen aus dhnlichen Figuren wiedererkannt
(Recognition) werden. Im originalen quantitativen
Auswertungssystem von Osterrieth (1944) wird die Figur in 18 zu
beurteilende Strukturen eingeteilt, sodass in allen Aufgabenteilen
jeweils maximal 18 Punkte erreichbar sind. Das Boston Qualitative
Scoring System (BQSS) von Stern et al. (1994) ist ein bekanntes
alternatives Auswertungssystem in dem auch die Art der Fehler und
das VVorgehen der Proband*innen beurteilt werden kann.

(R. A. Stern et
al., 1994)

Benton Visual Form

Der BVDT hat eine Maximalpunktzahl von 32 Punkten und besteht

(Benton et al.,

Discrimination Test  aus 16 Items. Pro Item muss ein Muster, das aus zwei grofien und 1994)
(BVDT) einer kleinen geometrischen Figur besteht, in vier weiteren
dargebotenen Mustern, von denen sich drei subtil vom gesuchten
Muster unterscheiden, wiedererkannt werden.
Figural Memory Der genaue Ablauf dieses Testverfahrens war nicht ermittelbar. -
Test (FMT) —
Figure Learning &
Figure Recognition
Wechsler Memory Bei der Teilaufgabe Recognition des Subtests Visual Reproduction (Tulsky et al.,
Scale 1l (WMS 1Il)  der WMS 1Il missen 5 Muster, die zuvor prasentiert und aus dem 2003)

— Subtest Visual Gedachtnis nachgezeichnet werden mussten (sieche WMS-I11 —
Reproduction — Subtest Visual Reproduction — Reproduction | & 11), aus jeweils
Recognition sechs présentierten Mustern erkannt werden.

Visual Object and
Space Perception

Die VOSP ist eine visuo-perzeptive Testbatterie. Im Subtest
Fragmented Letters missen 20 Buchstaben, von denen nur Anteile

(Strauss et al.,
2006d)

Battery (VOSP) — abgedruckt wurden, erkannt und benannt werden. Insgesamt sind 20

Subtest Fragmented ~ Punkte erreichbar.

Letters

Cambridge Die Testbatterie CANTAB wird am Computer durchgefihrt. Im (Strauss et al.,
Neuropsychological ~ Subtest Pattern Recognition Memory werden zunéchst 12 farbige 2006b)

Test Automated Muster fur jeweils drei Sekunden hintereinander auf dem Bildschirm

Battery (CANTAB)  gezeigt. Im Anschluss werden 12 mal jeweils zwei farbige Muster

— Subtest Pattern auf dem Bildschirm gezeigt, von denen nur eines in der ersten

Recognition Testphase gezeigt wurde. Die Muster werden dabei in umgekehrter

Memory Reihenfolge prasentiert. Es muss jeweils das bekannte Muster

identifiziert werden, in zwei Durchldaufen sind 24 Punkte erreichbar.

Visuell-raumliche Testverfahren

Bentons Judgement

Aus mehreren unterschiedlich ausgerichteten Linien muss die Linie

(Benton et al.,

of Line Orientation identifiziert werden, die eine parallele Ausrichtung zu einer 1978)
Test (JLOT) einzelnen Linie hat, die daneben présentiert wird. In der
verschiedene urspringlichen Version kénnen bei 30 Items maximal 30 Punkte
Versionen erreicht werden, es gibt jedoch auch verschiedene Kurzversionen
mit 10 bis 20 Items und entsprechenden Punktzahlen.
Corsi Block Auf einem Brett, Papier oder einem Bildschirm werden Blécke bzw.  (Berch et al.,
Tapping Test Vierecke présentiert und von dem oder der Untersuchenden bzw. 1998)

(CBTT) — forward

automatisch in einer bestimmten Reihenfolge angeklickt. Die
getestete Person muss die Reihenfolge der angeklickten Blécke
anschlielend wiedergeben und fangt beim ersten angeklickten Block
an. Je nach raumlicher Beziehung der Bldcke zueinander und der
Menge der in richtiger Reihenfolge anzuklickenden Blécke sind
verschiedene Schwierigkeitsstufen moglich.

Hooper Visual
Organization Test
(HVOT)

Der HVOT besteht aus 30 Items. Jedes Item stellt ein bekanntes
Objekt dar, beispielsweise einen Hund oder eine Kerze, das jedoch
in mehrere Stlicke zerteilt wurde, die rdumlich versetzt présentiert
werden. Die richtige Bezeichnung fir das Objekt muss genannt
werden, insgesamt kénnen 30 Punkte erreicht werden.

(Strauss et al.,
2006d)
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Visuo-kognitives Beschreibung Quellen
Testverfahren
Leistungspriifsystem  Das LPS ist eine kognitive Testbatterie zur Erfassung von verbaler (Sturmetal.,
(LPS) - und nonverbaler Intelligenz. Im Subtest 7 ,,Spatial Rotation* miissen ~ 1993)
Subtest 7, Spatial rotierte und spiegelverkehrte Buchstaben beziehungsweise Zahlen in
Rotation einer Zeile mit jeweils 5 Symbolen markiert werden. Pro Zeile ist
Subtest 9, Spatial nur ein Buchstabe beziehungsweise eine Zahl spiegelverkehrt, die
Imagination ubrigen vier Symbole sind lediglich rotiert. Im Subtest 9 ,,Spatial
Imagination* werden verschiedene dreidimensionale geometrische
Figuren aus einer Perspektive présentiert und die Gesamtzahl der
Flachen der Figur muss angegeben werden.
Parkinson Beim Subtest Spatial Imagery werden Dreiecke mit Mustern aus (Kalbe et al.,
Neuropsychometric  zwei bis drei Punkten présentiert, die mental gespiegelt werden 2008)
Dementia miissen, sodass ein Quadrat mit entsprechendem Muster entsteht.
Assessment Aus insgesamt vier prasentierten Quadraten muss das Quadrat mit
(PANDA) - dem richtigen Punktmuster identifiziert werden.
Subtest ,,Spatial
Imagery*
Rey-Osterrieth- Beim ROCF muss eine komplexe und abstrakte geometrische Figur ~ (Osterrieth,
Complex-Figure zundchst kopiert (Copy) und anschlieBend mit einer 1944)

Visuo-konstruktive Copy-Aufgaben

(ROCF) — Copy

Zeitverzdgerung von 3 und/oder 30 Minuten aus dem Gedéchtnis
aufgezeichnet werden (Immediate und Delayed Recall). Fur weitere
Informationen siehe bei ROCF — Recognition.

(R. A. Stern et
al., 1994)

Mini Mental State

Im Subtest Copy Pentagons des MMST werden zwei an einer Ecke

(Folstein et al.,

Test (MMST) — tiberlappende Finfecke présentiert und mussen kopiert werden. 1975)
Subtest Copy Wahrend in der Orginalversion von Folstein et al. (1975) lediglich 1
Pentagons Punkt erreichbar ist und dieser lediglich vergeben wird, wenn beide ~ (Bourke et al.,
Fuinfecke tiberlappen und mit jeweils 5 Ecken dargestellt werden, 1995)
werden in der 6-Punkt-Version von Bourke et al. (1995) auch
Punkte fir Teilaspekte der Zeichnung vergeben.
Consortium to Im Subtest Copy Figures der fiir Patient*innen mit Alzheimer (Morris et al.,
establish a registry entwickelten CERAD-Testbatterie miissen vier geometrische 1989)

for Alzheimer’s

Figuren zunehmender Komplexizitat kopiert werden. Die Figuren

disease (CERAD) —  sind ein Kreis, eine Raute, (iberlappende Rechtecke und ein
Subtest Copy dreidimensionaler Wiirfel. Maximal 11 Punkte sind erreichbar, fiir
Figures komplexere Figuren gibt es mehr Punkte als fiir einfache.

Dementia Rating

Die Construction Subscale der DRS-2 besteht aus 6 Items, die

(Strauss et al.,

Scale 2 (DRS-2) — maximal erreichbare Punktzahl liegt bei 6 Punkten. Insgesamt 5 2006a)
Construction geometrische Figuren unterschiedlicher Komplexizitat missen
Subscale kopiert werden, es handelt sich um eine horizontale Linie, einen
Kreis, ein Dreieck, ein Dreieck und ein Kreis und ein Kreis in einem
Dreieck. Das sechste Item besteht aus dem Schreiben des eigenen
Namens und ist keine Copy-Aufgabe.
Constructional Der genaue Ablauf dieses Testverfahrens war nicht ermittelbar. -
Praxis
Camebridge Der CAMCOG ist eine Testbatterie, die auf dem MMST basiert. In (Huppert et al.,
Cognitive der Praxis Subscale miissen einerseits Figuren kopiert werden, 1996)
Examination némlich ein Funfeck, eine Spirale, ein dreidimensionales Haus und
(CAMCOG) - eine Uhr. Dabei sind 6 Punkte erreichbar. Andererseits miissen
Praxis Subscale Handlungen nach Aufforderung durchgefihrt werden. Die
Handlungen sind ein Blatt in einen Umschlag stecken, Winken und
mit den Fingern die Bewegungen beim Schneiden mit einer Schere
und beim Z&hneputzen nachzuahmen. Dabei sind ebenfalls 6 Punkte
erreichbar.
Copy Clock Bei Copy Clock Aufgaben muss von den Proband*innen eine Uhr Royall et al.,
Verschiedene kopiert werden. Es existieren verschiedene Versionen mit 1998)
Versionen unterschiedlichen Maximalpunktzahlen und Zeigerstellungen.
Die im Rahmen dieser Arbeit identifizierten Versionen sind: (Goodglass et
- CLOX2 - Clock Copying (Maximal 15 Punkte, al., 1983)
Zeigerstellung 1:45)
- Goodglass & Kaplan (1983) — Copy Clock (Pagonabarraga
- PD-Cognitive Rating Scale (PD-CRS) — Subtest Copy et al., 2008)
Clock (Maximal 10 Punkte, Zeigerstellung 10:25).
Massachusetts Der genaue Ablauf dieses Testverfahrens war nicht ermittelbar. -

General Hospital of
Boston — Copy
Figures
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Visuo-kognitives
Testverfahren

Beschreibung

Quellen

Copy Designing

Der genaue Ablauf dieses Testverfahrens war nicht ermittelbar.

Block Design

Block Design Aufgaben sind haufig Subtests von Intelligenztests.
Die Aufgabe besteht darin, mehrere prasentierte zweidimensionale
und zweifarbige Muster von unterschiedlicher Komplexizitat aus
mehreren mit Teilen dieser Muster bedruckten Blécken manuell
zusammenzusetzen beziehungsweise zu kopieren. Es existieren
zahlreiche ahnliche Versionen des Testverfahrens. Im Rahmen
dieser Arbeit itenzifiziert wurde die Version des Wechsler
Intelligence Scale for Children — Revised (WISC-R), bei dem
maximal 62 Punkte erreichbar sind, und die Version des Wechsler
Adult Intelligence Scale — 11 (WAIS-III).

Visuo-konstruktive Command-Aufgaben

Clock Drawing Test

(CDT)
verschiedene
Versionen

Beim CDT muss eine Uhr auf Aufforderung gezeichnet werden.
Dabei gibt es viele verschiedee Testverfahren, die sich mafigeblich
in drei Punkten unterscheiden. Erstens kann die Uhrzeit, also die
erforderliche Stellung der Zeiger, verschieden sein. Am haufigsten
ist die Uhrzeit ,,10 nach 11%. Zweitens ist die Uhr in den
verschiedenen Testverfahren bereits mehr oder weniger
vorgezeichnet, sodass beispielsweise entweder nur noch die
Stunden- und Minutenzeiger eingetragen werden missen oder die
gesamte Uhr inklusive Kreis und Ziffern gezeichnet werden muss.
Am héufigsten ist ein vorgedruckter leerer Kreis, in den die Ziffern
und Zeiger eingetragen werden mussen. Der dritte grof3e
Unterschied liegt in der Bewertungsweise, da bei einigen Verfahren
nicht nur eine quantitative, sondern auch qualitative Bewertung der
gezeichneten Uhren vorgenommen werden kann. Ein weiterer
Unterschied in der Bewertungsweise ist die erreichbare Punktzahl.
Die im Rahmen dieser Arbeit identifizierten Versionen sind:

- Goodglass & Kaplan 1983 (Maximal 12 Punkte, in 4
vorgezeichnete Uhren missen 4 Uhrzeiten bzw. 8 Zeiger
eingetragen werden)

- Sunderland et al. 1989 (Maximal 10 Punkte, 5 Punkte fiir
das Zeichnen der Uhr mit Kreis und Ziffern und 5 Punkte
fur die Uhrzeit 2:45)

- Shulman et al. 1993 (Maximal 5 Punkte, in einen
vorgezeichneten Kreis missen alle Ziffern und die Uhrzeit
11:10 eingetragen werden)

- Manos & Wu 1994 (Maximal 10 Punkte, in einen
vorgezeichneten Kreis mussen alle Ziffern und die
korrekte Stellung der beiden Zeiger eingetragen werden)

- Rouleau et al. 1992 (Maximal 10 Punkte, die Uhr muss
vollstandig gezeichnet werden mit der Uhrzeit 11:10,
dabei 4 Punkte fur die Zeiger, 4 Punkte fur die Ziffern und
2 Punkte fiir den Kreis)

- Freedman et al. 1994 (Maximal 61 Punkte, sehr
komplexes Scoringsystem, bei einer Uhr muss alles selber
gezeichnet werden, bei einer Uhr ist die Kontur
vorgegeben und als dritte Aufgabe missen bei drei
komplett vorgezeichnete Uhren noch Ziffernbléatter
eingetragen werden)

- Guo et al. 2008 (Maximal 30 Punkte, 4 Punkte fir das
korrekte Einzeichnen der Ziffern 2, 3, 6 und 9 und 26
Punkte fiir 13 weitere Items bei der Bewertung der Uhr
und der Zifferstellung)

- PD-CRS Subtest Clock Draw (Maximal 10 Punkte, es
muss eine vollstdndige Uhr mit der Uhrzeit 10:25
gezeichnet werden)

- ACE-R Subscale Clock Draw (Maximal 5 Punkte, es muss
eine vollstdndige Uhr mit der Uhrzeit 05:10 gezeichnet
werden, dabei 1 Punkt fur den Kreis, 2 fur die Ziffern und
2 fir die Zeiger)

(Shulman,
2000)

(Goodglass et
al., 1983)

(Sunderland et
al., 1989)

(Shulman et
al., 1993)

(Manos et al.,
1994)

(Rouleau et al.,
1992)

(Freedman et
al., 1994)

(Guo et al.,
2008)

(Pagonabarraga
et al., 2008)

(Mioshi et al.,
2006)

Rey-Osterrieth-
Complex-Figure
(ROCF) —
Delayed Recall &
Immediate Recall

Beim ROCF muss eine komplexe und abstrakte geometrische Figur
zunéchst kopiert (Copy) und anschliefend mit einer
Zeitverzdgerung von 3 und/oder 30 Minuten aus dem Gedéchtnis
aufgezeichnet werden (Immediate Recall und Delayed Recall). Fur
weitere Informationen siehe bei ROCF — Recognition.

(Osterrieth,
1944)

(R. A. Stern et
al., 1994)
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Visuo-kognitives Beschreibung Quellen
Testverfahren
CERAD — Im Subtest Delayed Recall missen die vier geometrischen Figuren, (Morris et al.,
Subtest Delayed die im Subtest Copy Figures des CERAD (siehe oben) kopiert 1989)
Recall wurden, nach etwa zwei Minuten aus dem Gedachtnis gezeichnet
werden. Es sind erneut 11 Punkte erreichbar.
Wechsler Memory Bei den Teilaufgaben Reproduction | & 11 des Subtests Visual (Tulsky et al.,
Scale Il (WMS 1Il)  Reproduction der WMS 111 missen 5 Muster, die zuvor fiir je 10 2003)

— Subtest Visual
Reproduction —
Reproduction | & |1

Sekunden prasentiert werden, unmittelbar (Reproduction I) oder mit
einiger Verzogerung (Reproduction Il) aus dem Gedéachtnis
nachgezeichnet werden.

Massachusetts
General Hospital of
Boston — Recall

Der genaue Ablauf dieses Testverfahrens war nicht ermittelbar. -

Constructional
Praxis — Recall

Der genaue Ablauf dieses Testverfahrens war nicht ermittelbar. -

7.4.2 Erganzende Metaanalyse zur gesamten visuo-kognitiven Doméne

Forest Plot mit ausschlieBlich Studien von hoher Qualitat

Study or PD-MCI

Subgroup Mean SD Total
Choi et al. (2012) 17.90 2.1000 35
Goldman et al. (2017) 20.72 2.0500 47
Goldman et al. (2017) 6.60 1.2500 47
Gomperts et al. (2012) 27.60 4.2000 14
Gasser et al. (2016) 5.10 0.8000 20
Gasser etal. (2016)  20.70 5.9000 20
Goldman et al. (2017) 8.79 3.2300 47
Archibald et al. (2013) 9.70 0.9000 22
Choi et al. (2012) 27.80 9.3000 35
Gasser et al. (2016) 9.50 1.6000 20
Goldman et al. (2017) 3.79 1.2100 47
Goldman et al. (2017) 5.06 1.2100 47
Hobson et al. (2015) 7.80 2.8000 18
Hong et al. (2018) 13.40 1.6000 71
Hong et al. (2018) 29.50 55000 71
Karrasch et al. (2014) 9.84 1.4500 49
Tang et al. (2016) 30.60 5.6000 20
Archibald et al. (2013) 4.20 0.9000 22
Choi et al. (2012) 8.60 6.4000 35
Choi et al. (2012) 9.20 6.5000 35
Gasser et al. (2016) 8.30 2.0000 20
Goldman et al (2017)  3.34 1.2900 47
Hobson et al. (2015) 6.70 2.0000 18
Hong et al. (2018) 9.20 1.0000 71
Hong et al. (2018) 9.80 53000 71
Karrasch et al. (2014) 9.08 1.9100 49
Tang et al. (2016) 18.40 6.7000 20
Tang et al. (2016) 12.30 5.9000 20
Total (95% Cl) 1038

Mean

15.80
16.60

5.56
22.90

4.30
11.60
7.19

8.70
14.50
7.60
217
3.33
6.50
11.20
18.70
8.20
21.70

2.90
270

3.90
1.54
4.70
7.30
3.40
6.32
11.40
8.30

PD-D

SD Total Weight

2.8000
3.3200
1.4500
4.9000

0.7000
7.9000
3.7600

2.3000
12.2000
2.4000
1.4300
1.6900
2.6000
3.4000
8.1000
2.1000
13.4000

1.5000
3.2000
3.1000
3.6000
1.1800
2.7000
2.6000
3.2000
2.6900
8.6000
7.2000

Heterogeneity: Tau? = 0.0250; Chi? = 35.24, df = 27 (P = 0.13); I = 23%

29  4.1%
25 3.7%
25 4.3%
12 1.9%
16 2.5%
16 2.4%
25  4.4%
22  3.2%
29 3.9%
16  2.6%
25  4.0%
25  4.0%
80 4.1%
31 5.1%
31 4.5%
25 4.2%
10 2.0%
22 3.0%
29 3.9%
29 3.8%
16 22%
25 3.8%
80 4.0%
31 5.0%
31  4.8%
25  4.0%
10 2.0%
10 21%
750 100.0%

Std. Mean Difference
IV, Random, 95% CI

0.85[0.33; 1.36]
1.59 [ 1.04; 2.15]
0.78[0.28; 1.28]
1.00[0.18; 1.83]

1.03[0.33; 1.74]
1.30 [ 0.57; 2.03]
0.46 [-0.03; 0.95]

0.56 [-0.04; 1.17]
1.23[0.69; 1.77]
0.93[0.24; 1.63]
1.24[0.71;1.77]
1.23[0.70; 1.76]
0.49 [-0.03; 1.01]
0.95[0.51; 1.39]
1.68[1.19; 2.16]
0.96 [ 0.45; 1.46]
0.97[0.17;1.78]

1.03 [ 0.40; 1.66]
1.12[0.59; 1.65]
1.28[0.74; 1.82]
1.53[0.77; 2.28]
1.42[0.88; 1.96]
0.77 [ 0.24; 1.29]
1.14 [ 0.69; 1.59]
1.33[0.87;1.79]
1.24[0.72; 1.76]
0.92[0.13;1.72]
0.61 [-0.16; 1.39]

1.06 [ 0.94; 1.19]

Std. Mean Difference
IV, Random, 95% Cl

-2

-1 0 1 2
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7.4.3 Erganzende Metaanalysen zur visuo-perzeptiven Subdomane

Forest Plot mit ausschlieBlich Studien von hoher Qualitat

Study or
Subgroup

Choi et al. (2012) 17.90 2.1000 35 15.80 2.8000 29 28.5%  0.85[0.33; 1.36]

Goldman et al. (2017) 20.72 2.0500

Goldman et al. (2017) 6.60 1.2500 47 5.56 14500 25 29.2%  0.78[0.28; 1.28]

Gomperts et al. (2012) 27.60 4.2000

Total (95% CI)

PD-MCI

Mean SD Total Mean

143

PD-D

47 16.60 3.3200 25 26.4%  1.59[1.04;2.15]

14 22.90 49000 12 16.0% 1.00[0.18;1.83]

91 100.0%  1.05 [0.66; 1.44]

Heterogeneity: Tau® = 0.0694; Chi® = 5.41, df = 3 (P = 0.14); 1> = 45%

Std. Mean Difference
SD Total Weight IV, Random, 95% CI

Std. Mean Difference
1V, Random, 95% ClI

— .

Forest Plot nach populationskorrigierter Methode mit allen verfiigbaren Studien

Study 1 Almugbel et al. (2016) Study 4
Study 2 Choi et al. (2012) Study 5
Study 3 Goldman et al. (2017) Study 6
Study 1 — 0.911[0.33, 1.50]
Study 2 —— 0.85[0.33, 1.36]
Study 3 —a—— 159[1.04,2.15]
Study 4 —a— 0.78[0.28, 1.28]
Study 5 E———i 1.00[0.18, 1.83]
Study 6 —— 1.09[0.69, 1.49]
RE Model ~ege-- 1.04 [0.81, 1.27]

8 B85 1T 16 2 256

Observed Outcome

Goldman et al. (2017)
Gomperts et al. (2012)
Shin et al. (2012)
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7.4.4 Ergéanzende Metaanalysen zur visuell-raumlichen Subdoméne

Forest Plot mit ausschlieBlich Studien von hoher Qualitat

Study or PD-MCI PD-D

Subgroup Mean SD Total Mean

Gasser et al. (2016) 5.10 0.8000 20 4.30 0.7000 16 29.8%
Gasser et al. (2016) 20.70 5.9000 20 11.60 7.9000 16 28.6%
Goldman et al. (2017) 8.79 3.2300 47 7.19 3.7600 25 41.5%
Total (95% CI) 87 57 100.0%

Heterogeneity: Tau? = 0.1060; ChiZ = 4.02, df = 2 (P = 0.13); I = 50%

Std. Mean Difference
SD Total Weight [V, Random, 95% CI

Std. Mean Difference
IV, Random, 95% ClI

1.03[0.33; 1.74] — .
1.30[ 0.57; 2.03] —
0.46 [-0.03; 0.95] e

0.87 [ 0.35; 1.39] | ’I

-2 -1 0 1

Forest Plot nach populationskorrigierter Methode mit allen verfiigbaren Studien

Study 1 Almugbel et al. (2016) Study 4  Gasser et al. (2016)
Study 2 Cholerton et al. (2018) Study 5  Goldman et al. (2017)
Study 3 Gasser et al. (2016) Study 6  Wang et al. (2015)
Study 1 —_— 0.91[0.33, 1.50]

Study 2 —l— 0.64[0.37,0.90]

Study 3 —_— 1.03[0.33,1.74]

Study 4 | ————— 130[057,203]

Study 5 '—-—* 0.46[-0.03, 0.99]

Study 6 e 0.56[0.28, 0.84]

RE Model - 0.67[0.50,0.83]

T | T T T 1
-0.5 05 1 15 2 25

Observed Outcome
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7.4.5 Erganzende Metaanalysen zur visuo-konstruktiven Subdomane

7.4.5.1 Copy-Aufgaben

Forest Plot mit ausschlieBlich Studien von hoher Qualitat

Study or
Subgroup

Archibald et al. (2013)

Choi et al. (2012)
Hong et al. (2018)
Tang et al. (2016)

Gasser et al. (2016)
Karrasch et al. (2014)

Goldman et al. (2017)

Goldman et al. (2017)

Hobson et al. (2015)

Hong et al. (2018)

Total (95% Cl)

Mean

PD-MCI

9.70 0.9000

27.80 9.3000
29.50 5.5000
30.60 5.6000

9.50 1.6000
9.84 1.4500

3.79 1.2100

5.06 1.2100

7.80 2.8000

13.40 1.6000

22

SD Total Mean

8.70

35 14.50
71 18.70
20 21.70

20
49

47

47

7.60
8.20

217

3.33

6.50

71 11.20

400

PD-D

SD Total
23000 22
12.2000 29
8.1000 31
13.4000 10
24000 16
21000 25
14300 25
1.6900 25
2.6000 80
3.4000 31

294

Heterogeneity: Tau? = 0.0545; Chi® = 15.34, df =9 (P = 0.08); I° = 41%

Weight

9.0%

10.3%
11.6%
6.0%

7.4%
11.0%

10.5%

10.6%

10.8%

12.7%

100.0%

Std. Mean Difference Std. Mean Difference
IV, Random, 95% CI IV, Random, 95%‘CI

0.56 [~0.04; 1.17]  m
-.j-
1.23[0.69; 1.77] —
1.68[1.19; 2.16] .,
0.97[0.17;1.78] —a—
B
0.93[0.24;1.63] — =
0.96 [ 0.45; 1.46] =
"
1.24[0.71;1.77] —m—
.
1.23[0.70; 1.76] —m
’
0.49 [-0.03; 1.01] -
oo
0.95[0.51;1.39] ——
i
1.04[0.81; 1.27] -
[ I I

Forest Plot nach populationskorrigierter Methode mit allen verfiigbaren Studien

Study 1
Study 2
Study 3
Study 4
Study 5
Study 6
Study 7
Study 8
Study 9

Archibald et al. (2013)

Choi et al. (2012)
Fengler et al. (2016)
Gasser et al. (2016)

Goldman et al. (2017)
Goldman et al. (2017)

Hobson et al. (2015)
Hong et al. (2018)
Hong et al. (2018)

Study 10  Karrasch et al. (2014)
Study 11  Oh et al. (2016)

Study 12  Pilotto et al. (2016)
Study 13  Pilotto et al (2016)
Study 14  Shin et al. (2012)
Study 15 Tang et al. (2016)
Study 16  Wang et al. (2014)
Study 17 Weintraub et al. (2011)
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Study 1 | 0.56 [-0.04, 1.17]
Study 2 } 1.23[0.69, 1.77]
Study 3 b 1.12[0.88, 1.36]
Study 4 0.93[0.24, 1.63]
Study 5 } 1.24[0.71,1.77]
Study 6 } 1.23[0.70, 1.76]
Study 7 | 0.49 [-0.03, 1.01]
Study 8 b 0.95[0.51, 1.39]
Study 9 S ——— 1.68[1.19, 2.16)
Study 10 } | 0.96 [ 0.45, 1.46]
Study 11 e — 1.46 [ 1.04, 1.88]
Study 12 }—-—{ 0.62 [ 0.23, 1.02]
Study 13 e 0.76 [ 0.37, 1.16]
Study 14 E—— 1.40[0.99, 1.82]
Study 15 0.97[0.17,1.78]
Study 16 |—.—| 1.11[0.89, 1.32]
Study 17 0.94[0.07, 1.81]
RE Model ‘ 1.06 [ 0.90, 1.22]

-0.5

T T
1 1.5

Observed Outcome

2.5
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7.4.5.2 Command-Aufgaben

Forest Plot mit ausschlieBlich Studien von hoher Qualitat

Study or PD-MCI PD-D Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI 1V, Random, 95% _CI
Archibald et al. (2013) 4.20 0.9000 22 290 1.5000 22 7.2% 1.03[0.40; 1.66] —-~—
-‘:
Choi et al. (2012) 8.60 6.4000 35 2.70 3.2000 29 10.2% 1.12[0.59; 1.65] —-‘——
‘:
Choi et al. (2012) 9.20 6.5000 35 2.403.1000 29 98% 1.28[0.74;1.82] +
Hong et al. (2018) 9.80 5.3000 71 3.40 3.2000 31 13.5% 1.33[0.87;1.79] ——-
Tang et al. (2016) 12.30 5.9000 20 8.30 72000 10 4.8% 0.61[-0.16;1.39] +——
R
Gasser et al. (2016) 8.30 2.0000 20 3.90 3.6000 16 5.0% 1.53[0.77;2.28] —*—
Hong et al. (2018) 9.20 1.0000 71 7.30 26000 31 14.1% 1.14[0.69; 1.59] —.
Goldman et al (2017) 3.34 1.2900 47 1.54 1.1800 25 9.8% 1.42[0.88; 1.96] —~—
Hobson et al. (2015) 6.70 2.0000 18 4.70 27000 80 10.5% 0.77[0.24;1.29] —*—
Karrasch et al. (2014) 9.08 1.9100 49 6.32 26900 25 10.5% 1.24[0.72;1.76] +
Tang et al. (2016) 18.40 6.7000 20 11.40 8.6000 10 4.5% 0.92[0.13;1.72] e —
Total (95% ClI) 408 308 100.0% 1.15[ 0.98; 1.32] : | |0

Heterogeneity: Tau? = 0; Chi® = 7.20, df = 10 (P=0.71); 12=0%

-2 -1 0

Forest Plot nach populationskorrigierter Methode mit allen verfiigbaren Studien

Study 1
Study 2
Study 3
Study 4
Study 5
Study 6
Study 7
Study 8
Study 9
Study 10

Allone et al. (2018)
Archibald et al. (2013)
Choi et al. (2012)
Choi et al. (2012)
Fengler et al. (2016)
Gasser et al. (2016)
Goldman et al. (2017)
Hobson et al. (2015)
Hong et al. (2018)
Hong et al. (2018)

Study 11 Karrasch et al. (2014)
Study 12 Ohet al. (2016)
Study 13 Oh et al. (2016)
Study 14 Pilotto et al. (2016)
Study 15  Pilotto et al (2016)
Study 16 ~ Shin et al. (2012)
Study 17 Shinetal. (2012)
Study 18  Tang et al. (2016)
Study 19  Tang et al. (2016)
Study 20  Wang et al. (2015)
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Study 1

Study 2

Study 3

Study 4

Study 5

Study 6

Study 7

Study 8

Study 9

Study 10

Study 11

Study 12

Study 13

Study 14

Study 15

Study 16

Study 17

Study 18

Study 19

Study 20

1

1

1

.44 [ 0.79, 2.08]

.03 [ 0.40, 1.66]

.12 [ 0.59, 1.65]

.28 [ 0.74, 1.82]

.03[0.79, 1.27]

.53 [ 0.77, 2.28]

.42 [ 0.88, 1.96]

0.77 [ 0.24, 1.29]

1

.14 [ 0.69, 1.59]

.33[0.87, 1.79]

.24[0.72, 1.76]

0.67 [ 0.29, 1.06]

0.94 [ 0.54, 1.33]

o]

.82[0.41, 1.22]

0.74[0.34, 1.13]

1

1

.15[0.75, 1.55]

.27 [ 0.87, 1.68]

0.92[0.13, 1.72]

0.61 [-0.16, 1.39]

1

.54 [1.22, 1.85]

RE Model

<>

-0.5

T T T T
0.5 1 1.5 2

Observed Outcome

1

.11 [ 0.96, 1.26]
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7.4.6 Funnel Plots zu den visuo-kognitiven Subdoménen

visuo-perzeptive Subdomane

Standard Error
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Copy-Aufgaben der visuo-konstruktiven Subdoméne

Standard Error

Command-Aufgaben der visuo-konstruktiven Subdoméne
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Lebenslauf

Mein Lebenslauf wird aus Griinden des Datenschutzes in der elektronischen Fassung
meiner Arbeit nicht verdffentlicht.
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