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Kapitel 1

Einleitung

Gezielte wissenschaftliche Forschung und die hochentwickelte Gehirnfunktion des Menschen ha-
ben jiingst in der Medizin viele neue Erkenntnisse und Antworten auf lange unbeantwortete Fra-
gen hervorgebracht und entschliisseln den menschlichen Kérper nach und nach. Durch neue tech-
nische Methoden konnte man bereits einige Funktionen oder Stoffwechselprozesse des menschli-
chen Korpers bis auf elementare Ebene klaren. Paradoxerweise, oder vielleicht gerade deswegen,
bleiben, das Zentrum all dieses Denkens betreffend, unserem Gehirn, noch sehr viele Fragen of-
fen. Unbestritten ist, dass die Folgen von Schéden im Gehirn manchmal offensichtlich sind. Ein
kaputter Sehnerv fithrt zum Verlust des Augenlichts. Ein Schlaganfall, der in der Region des
Sprachzentrums liegt, zieht eine Aphasie nach sich. Manchmal jedoch ist die Folge einer Schéidi-
gung schwerer zu erkldren. Das mag teils daran liegen, dass man die korrelierende anatomische
Struktur einiger Gehirnfunktionen bislang nicht so genau kennt. Ein anderer Grund kann sein,
dass die Struktur gar nicht direkt betroffen sein mag, sondern nur die Umgebung. Da im Gehirn
aufgrund der umgebenden Schédelkalotte der Platz fiir Ausdehnung limitiert ist, haben auch per
se nicht maligne Raumforderungen teils schwerwiegende Folgen, allein aufgrund von Platzman-
gel. Dies wird auch leicht am Beispiel einer Gehirnblutung erkennbar. So kénnen raumfordernde
Prozesse von nicht hirneigenem Gewebe also mit einer Schédigungen des Gehirns einher- und auf
Kosten der Hirnfunktion gehen. In einer randomisierten Studie zur Untersuchung von Aufmerk-
samkeitseinschrankungen bei Patienten mit gutartigen Raumforderungen im Gehirn wurde dieser
Gegenstand untersucht und in der folgenden Arbeit abgehandelt. Am Beispiel von gutartigen in-
trakraniellen Raumforderungen nicht hirneigenen Ursprungs wird der Aspekt beleuchtet, ob und
wie sich neurokognitive Funktionen, im Speziellen die Aufmerksamkeit, pra- und postoperativ

nach Beseitigung der Raumforderung, verhalten.

1.1 Aufmerksamkeit

Wenn ich Sie auffordere, den folgenden Text aufmerksam zu lesen, werden Sie das ohne grof3 dar-
iiber nachzudenken tun. Wenn ich Sie nun aber frage, was fiir Sie aufmerksam bedeutet, werden

Sie bei der Frage schon etwas mehr ins Griibeln kommen. Noch schwieriger wird es, wenn ich
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Sie nach einer Methode frage, wie ich Ihre Aufmerksamkeit messbar machen kann. Motorische
Antworten sind sichtbar, sensorische Prozesse konnen iiber evozierte Potenziale objektiviert wer-
den, Stoffwechselprozesse zeigen sich in Laborwerten durch Blutabnehmen und geben wichtige
Informationen iiber z.B. Leber- oder Nierenfunktion preis. Verschiedene Methoden der Bildge-
bung kénnen physiologische wie pathologische Organfunktionen detailgetreu sichtbar machen.
Aber wie genau messe ich am besten Aufmerksamkeit? Ohne Zweifel wird unsere Fahigkeit zur
Aufmerksamkeit einer héheren Gehirnleistung zugeordnet, genauer, der Neurokognition. Im Ge-
gensatz zu anderen zentralnervos gesteuerten Prozessen gestaltet sich die Messung der Aufmerk-
samkeit jedoch schwierig. Um sicher zu stellen, Aufmerksamkeit richtig zu messen, muss diese
zuerst einmal richtig definiert werden. Folgende Punkte befassen sich mit der Beschreibung des
Begriffs ,Aufmerksamkeit‘, deren Dimensionen sowie Stérungen und entprechenden Krankheits-
bildern. Auf die Messung in der neuropsychologischen Testung wird im néchsten Punkt néher

eingegangen.

1.1.1 Begriff der Aufmerksamkeit

Auch wenn geméfl William James” Beschreibungsversuch
Every one knows what attention is.

die Bedeutung des Worts allgegenwértig erscheint, gelingt eine eindeutige Definition von ,Auf-
merksamkeit* gar nicht so einfach.

Weiter erklart er:

It is taking possession of the mind, in clear and vivid form, of one out of several
possible objects or trains of thought. Focalisation, concentration of consciousness are
of its essence. It implies withdrawal from some things in order to deal effectively with
others. (James 1890)

Er beschreibt Aufmerksamkeit also als aktive Inanspruchnahme eines wachen Geistes, um einen
bestimmten Aspekt unter vielen zu fokussieren und sich bewusst von den anderen moglichen

Reizen abzuwenden.

Im Brockhaus wird die Definition unter anderem um eine passive Komponente erweitert. Hier

ist unter dem Stichwort Aufmerksamkeit folgendes zu finden:

Selektive Ausrichtung des Wahrnehmens, Vorstellens und Denkens auf bestimmte
gegenwartige oder erwartete Erlebnisinhalte bei gesteigerter Wachheit und Aufnah-
mebereitschaft. (...) Die A. wird durch aktive persénl. Einstellung (willkiirliche A.)
oder durch Auflenreize (unwillkiirliche oder passive A.) bewirkt. (Brockhaus 1987)

Nach Eugen Bleuler ist Aufmerksamkeit
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Die Zuweisung von Bewusstseinsressourcen auf Bewusstseinsinhalte beispielsweise auf
Wahrnehmungen der Umwelt oder des eigenen Verhaltens und Handelns, sowie Ge-
danken und Gefiihle. (Bleuler 1916/1983)

Als Maf fiir die Intensitdt und Dauer der Aufmerksamkeit gelte demnach die Konzentration.
Im Folgenden beschreibt Alan Allport die Problematik, den weitgreifenden Begriff Aufmerksam-

keit als eine einzelne Funktion zu beschreiben und unter einer einzigen Definition zu vereinen.

It seems no more plausible that there should be one unique mechanism, or compu-
tational resource, as the causal basis of all attentional phenomena, than that there
should be a unitary basis of thought, or perception or of any other traditional category
of folk psychology. (Allport 1993)

Nach modernen Theorien wird Aufmerksamkeit nicht als eine einheitliche Funktion, sondern das
Zusammenspiel verschiedener Aspekte beschrieben, was Allports Zitat noch einmal unterstreicht.
Definitionen umfassen mehrere Facetten, um dem Begriff in seiner Génze gerecht zu werden. Aus
den Teilbereichen, die zur Beschreibung verwendet werden, lassen sich unterschiedliche Konzepte
zur Erklarung dieser kognitiven Leistung erarbeiten. Beispielhaft soll es im folgenen um 2 wichtige
Konzepte zur Beschreibung der Dimensionen von Aufmerksamkeit gehen, zum einem um das von

Posner und Boies und zum anderen um das Konzept von Sturm.

1.1.2 Konzepte und Dimensionen zur Aufmerksamkeit

Moderne Konzepte der Aufmerksamkeit haben gemein, dass sie diese nicht als eine einheitliche
Funktion, sondern als Summe von Funktionen ansehen. Es hat sich etabliert, meist mindestens 4
Aspekte zu unterscheiden. Posner und Boies unterteilen 1971 dabei in drei Sdulen, die Alertness,
die Selectivity und die Processing capacity. Diese Funktionen kénnen sowohl einzeln betrachtet
werden, als auch in Zusammenspiel gebracht werden. Alertness im Sinne Posner und Boies be-
schreibt die Féahigkeit, bei einténigen Beschéftigungen auf den entscheidenden Reiz reagieren zu
koénnen. In heutigen neuropsychologischen Tests ist dieser Teilbereich als Vigilanz bekannt. Diese
Reaktionsbereitschaft auf externe Stimuli kann mit und ohne die Anwesenheit eines Warnstimu-
lus, der auf das folgendes Ereignis vorbereitet, gemessen werden. Die zweite Sdule in Posner und
Boies Aufmerksamkeitskonzept, die Selectivity, meint die Fahigkeit, bestimmte Informationen
aus den umgebenden Reizen herauszufiltern. Dabei kann nach der Sinnesmodalitit der Reize,
deren rdumlichen Ursprungs, Inhalt oder anderen Aspekten selektiert werden. Zur Entstehung
dieser Filter gibt es zum einen die Theorie, dass Reize aus als unwichtig erklérten Kanélen ge-
blockt werden, bzw. zum anderen, dass erst durch eine allgemeine Aufmerksamkeitshaltung und
Verstarkung der Reize selektiert wird. Punkt drei des Konzepts beschreibt die zentrale Informati-
onsverarbeitungskapazitit. Diese ist individuell limitiert, was v.a bei Dual-task-Aufgaben gezeigt
werden kann. Die Idee einer ,single channel limitation‘ erklért, dass sich gleichzeitig stattfindende

Reize gegenseitig behindern. (Posner & Boies, 1971)
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Ein neueres Modell ist die Weiterentwicklung von Zomeren und Brouwers Konzept (Zomeren &
Brouwer, 1994) durch Walter Sturm aus dem Jahre 2005. Hierbei unterteilt man Aufmerksam-
keit in Intensitdts- und Selektivititsaspekte. Ersteres unterteilt sich noch in Aufmerksamkeits-
aktivierung (Alertness), Vigilanz, und Daueraufmerksamkeit. Sturm sieht hierbei in der phasi-
schen Alertness einen kurzzeitigen Prozess, eine Aktivitdtserh6hung vom allgemeinen Zustand
der Wachheit (tonische Alertness). Vigilanz und Daueraufmerksamkeit unterscheiden sich fiir
ihn in der Hohe der Reizdichte, die bei der Vigilanz deutlich geringer ist. Selektivitdt bedeutet
in seinem Konzept zum einen fokussierte Aufmerksamkeit, bei der inmitten von Storreizen eine
Wahlreaktion getroffen werden soll. Zum andern zahlt er visuell-rdumlich selektive Aufmerksam-
keit dazu, bei der der Aufmerksamkeitsfokus raumlich verlagert werden muss. Zuletzt erwéahnt er
noch die geteilte Aufmerksamkeit zur Erfassung der kognitiven Flexibilitéit, die eine Verteilung
der Aufmerksamkeit auf verschiedene Kanéle bzw. Sinnesmodalitdten erfordert. Dieser Punkt
ist eng gekoppelt mit der begrenzten Aufmerksamkeitskapazitidt. Sturms Konzept ist des weite-
ren gekennzeichnet durch typische Untersuchungsparadigmen fiir die jeweiligen Aspekte, die als
Grundlage vieler neuropsychologischen Untersuchungsmethoden dienen. (Sturm, 2005)

Auch danach war das Thema weiter Gegenstand zahlreicher Diskussionen und an méglichen
Modellen wurde weiter gearbeitet. Die Ansicht des heutigen Aufmerksamkeitskonzepts scheint
sich nach wie vor in genannte Bereiche zu gliedern. Neuere Ansétze greifen grofiteils die Ideen
ihrer Vorreiter auf, betonen sie unterschiedlich oder unterteilen sie noch weiter. Um eine Idee von
der Dimension der Aufmerksamkeit zu gewinnen, soll im Rahmen dieser Arbeit bei genannten

Modellen verblieben werden.

1.1.3 Aufmerksamkeit und korrelierende anatomische Strukturen im
Gehirn

Die verschiedenen Komponenten der Aufmerksamkeit werden in unterschiedlichen Bereichen des
Gehirns lokalisiert. Durch Lésionsstudien, bildgebende und elektrophysiologische Verfahren konn-
ten Hinweise fiir die Lokalisation bestimmter Aufmerksamkeitsteilbereiche gefunden werden, die
Interaktion dieser neuronalen Netzwerke ist aber ein entscheidender Punkt. Die komplexe Funk-
tion der Aufmerksamkeit ist also ein Zusammenspiel verschiedener Strukturen und neuronaler
Regelkreise des Gehirns. Der heutige Standpunkt vertritt die Ansicht von 3 Aufmerksamkeits-
netzwerken, das alerting, das orienting und das executive network. Zum alerting network, also
der Aufmerksamkeitsaktivierung zahlt man Alertness, Vigilanz und Daueraufmerksamkeit. Man
sieht die hierfiir zustdndigen Regelkreise in der Formatio reticularis des Hirnstamms, dem rechten
dorsolateralen préfrontalen Kortex, den intralaminaren und retikuldren Thalamuskernen, dem
cholinergen basalen Vorderhirn und dem Locus coeruleus. Noradrenalin wird als entscheidender
Neurotransmitter dieser Erregungskette angesehen. Das selektive Netzwerk, orienting network,

wird dem Parietallappen und dem temporoparietalen Ubergangsbereich, dem frontalen Augen-
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feld und den Colliculi superiores zugeordnet und Acetylcholinvermittelt aufrechterhalten. Das
Executive network lokalisiert man v.a. im medialen Frontalhirn, in supplementdrmotorischen
Arealen und dem anterioren Gyrus cinguli. Die fiir die Bearbeitung von Aufmerksamkeitsauf-
gaben dieses Bereichs erforderliche neuronale Aktivitatssteigerung wird subkortikalen Anteilen
zugeschrieben, v.a. den Basalganglien. Diese scheinen zwischen den exekutiven Anteilen der Auf-
merksamkeit und dem alerting network zu interagieren. Das orienting network bedient sich als
neuronalem Botenstoff v.a. Dopamin. Die Darstellung zeigt drei Netzwerke, die sich nur in der
Theorie strikt voneinander trennen lassen. Dies soll lediglich eine Idee der neuronalen Ablaufe
abbilden, jedoch nicht ohne zu betonen, dass die Funktionskreise miteinander in Verbindung
stehen und interagieren. Die Testung der reinen Komponenten gestaltet sich jedoch schwierig,
sodass man ohne es bis ins Detail nachweisen zu konnen sich diesen Modells bedient. (Frommelt
& Losslein, 2010)

1.1.4 Aufmerksamkeitsstorungen

Hé&lt man sich die Breite des Begriffs Aufmerksamkeit und seine unterschiedlichen Aspekte vor
Augen, wird schnell klar, dass Aufmerksamkeitsstérungen ebenso differenziert betrachtet werden
miissen. Hier handelt es sich nicht um ein einheitliches Krankheitsbild, sondern um breit gefa-
cherte Beschwerden. Nach Gedéchtnisstorungen sind Storungen der Aufmerksamkeit die haufigste
Beschwerde bei Hirnschiddigungen unterschiedlicher Genese. (Sturm, 2005) Neben der Lokalisa-
tion ist ebenso die Atiologie der Schidigung entscheidend. Je nachdem ob es sich eher um ein
lokalisiertes Geschehen wie ein Schlaganfall, oder eine diffuse Schidigung im Sinne eines Sché-
delhirntraumas handelt, zeigen sich auch die Folgen mehr lokal oder global. Schidigungen ziehen
auch indirekt Folgen nach sich. Arbeiten beispielsweise von Lezak bzw. von Robertson et al.
zeigen auf, dass eine gestorte Aufmerksamkeit die Rehabilitationsfahigkeit des Patienten un-
abhingig von der Beteiligung anderer kognitiver Leistungen negativ beeinflusst. (Lezak, 1983)
(Robertson, Tegnér & Tham, 1995). Klinisch kann man eine Stérung der Alertness als eine akut
erschwerte Ansprechbarkeit und Desorientiertheit des Patienten erkennen. Der Patient reagiert
verlangsamt und ermiidet schnell mit der Notwendigkeit vieler Pausen und niedriger Belastbar-
keit. Diese verringerte Belastbarkeit zeigt sich stdrker noch bei langandauernder Aufmerksam-
keitsbeanspruchung. Auch hier zeigt sich ein Problem durch besonders hohen Bedarf an Pausen
bzw. durch die Unfahigkeit, gewisse Téatigkeiten langer auszufithren. Ist die selektive Aufmerk-
samkeit gestort, zumeist durch Lésionen im frontalen Kortexbereich, bestehen Schwierigkeiten,
relevante von irrelevanten Reizen zu unterscheiden. So kénnen nicht bendtigten Informationen
zu Gunsten der entscheidenden Reize nicht mehr unterdriickt werden. Eine aktuell ausgefithrte
Tétigkeit wird fiir jeglichen neuen Reizen von auflen unterbrochen. Es erscheint logisch, dass
ohne diese Filterfunktion Situationen mit vielen Einfliiflen und Ablenkungen fiir Betroffene be-
sonders schwer zu meistern sind. Aufgrund dieser Abhéngigkeit von dufleren Reizen beschreibt
Lhermitte (Lhermitte, 1986) dieses Phédnomen als environmental dependency syndrome. Die be-

schriebene Theorie der beschrdnken Aufmerksamkeit zeigt auch besonders bei Stérungen der
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geteilten Aufmerksamkeit Auswirkungen. Zeitgleich abverlangte Dinge kénnen nicht ohne gestei-
gerte Konzentration auf die Handlungen, bzw. gegebenenfalls nicht korrekt ausgefithrt werden.
Dabei kann es sich auch um ganz banale Tétigkeiten handeln, die generell automatisch ablaufen
wiirden, deren zeitgleiches Ausfiihren nach einer Schidigung aber nicht mehr problemlos méglich
ist. Da fiir jede einzelne der Tétigkeiten Aufmerksamkeit in Anspruch genommen werden muss,

gelangt man rasch an die Grenzen der Kapazitét. (Sturm, 2005)

1.2 Benigne intrakranielle Tumoren

Im folgenden findet sich eine Auflistung der in der Studie eingeschlossenen Tumorarten. Nach-

folgend wird iiberblickend auf die Therapie von intrakraniellen Raumforderung eingegangen.

1.2.1 Epidemiologie und Klassifizierung

Uberblickend werden die in der Studie eingeschlossenen Tumorarten und Schmerzsyndrome auf-

gelistet. Dies entbehrt einer vollstdndigen Aufzdhlung benigner Hirntumore.

1.2.1.1 Nicht vaskulare Lasionen

Meningeome

Meningeome sind, nach Gliomen, mit etwa 25% die zweithéufigste Neoplasie des Zentralen Ner-
vensystems (Tonn, 2010)

Ausgehend von den cap cells, den Deckzellen der Arachnoidea, liegt der Tumor der harten Hirn-
haut direkt auf. Es handelt sich dabei um langsam wachsende, benigne Tumoren, die nur selten
malignisieren. Der Tumor ist gut abgrenzbar und wéchst weder destruierend noch invasiv, jedoch
lokal verdrangend. Aufgrund des Ursprungsorts spricht man auch von einem extraaxialen Tumor.
(axial = im Hirnparenchym, innerhalb der Pia Mater)

Zur generellen Einteilung von Gehirntumoren dient die Einteilung der World Health Organisation
(Louis, Oghaki, Wiestler & Cavenee, 2007).

Die Deutsche Krebsgesellschaft (Tonn, 2010) teilt Meningeome in 3 Kategorien ein, wovon das
Klassische Meningeom mit mehr als 85% den grofiten Anteil ausmacht. Atypische Meningeome
mit WHO Grad II stellen 10 % des Anteils, Anaplastische Meningeome (WHO III) ca. 2-3 %
der der Hirnhaut entspringenden Neoplasien dar. Je nach Wachstumsweise werden zahlreiche
Subtypen unterschieden.

Géngiger bei Meningeomen ist jedoch die Einteilung nach Simpson, welche sich auf die chirurgi-
sche Radikalitdt und so auch auf die Prognose bezieht.

Meningeome kénnen spontan, familidr gehduft oder nach einer Bestrahlungsbehandlung auftre-
ten. Die Tumorart kommt in jedem Alter, jedoch leicht gehéuft in der 6. und 7. Lebensdekade
vor. Das Geschlechterverhiltnis Frauen zu Méanner betragt 3:2. Die héufigste bekannte Mutati-
on, die Meningeome bedingt, ist im Neurofibromatose-Gen 2 (NF2) zu finden. Hier finden sich
héufig multiple Tumoren. Weitere Genorte sind MN1, PTEN und ein bisher unbekanntes Gen
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auf 1p13. Von manchen Meningeomen exprimierte Ostrogenrezeptoren erkliren ein hormonab-
héngiges Wachstum z.B. in einer Schwangerschaft. Meningeome finden sich oftmals nahe vendser
Sinus, die haufigsten Lokalisationen sind Keilbeinfliigel, Olfaktoriusrinne, Falx cerebri, Sylvische
Fissur und Kleinhirnbriickenwinkel, aber auch spinal. Wegweisend ist die bildgebende Diagno-
stik, allen Voran das MRT mit Kontrastmittel und aufgrund der starken Vaskularisierung des
Tumors eventuell auch eine zerebrale Angiographie. Sogenannte Psammonkorperchen, haufig vor-
kommende Verkalkungen im Tumor, machen ein Meningeom manchmal auch schon auf einem
Rontgenbild oder im CT erkennbar. Die Tumoren wachsen langsam und bleiben somit héufig
lange Zeit symptomlos. Treten Symptome auf, folgen diese meist einer lagebedingten Herdsym-
ptomatik (Paresen, Pardsthesien, Hirnnervenausfille, fokale epileptische Ausfille). Generelle und
undifferenzierte Beschwerden wie Kopfschmerzen und Fatigue kommen ebenso vor wie Zufalls-
befunde bei Bildgebung. Therapie der Wahl und gréfiter prognostischer Faktor fiir eine kurative
Therapie ist die erfolgreiche radikale chirurgische Resektion mit Resektion eventueller infiltrierter
Nachbarstrukturen. Die Rezidivrate bei subtotaler Teilresektion steigt mit 20-30 % Rezidivrate
stark an. (Siewert & Stein, 2012)

Hypophysenmakroadenome

Hypophysenadenome sind Tumoren der Hirnanhangsdriise, genauer der hormonproduzierenden
Adenohypophyse oder auch Hypophysenvorderlappen genannt. Adenome der Hirnanhangsdriise
kommen geschlechtsunabhéngig und in jedem Alter, etwas gehéuft jedoch in der 3.-5. Lebensde-
kade vor. Man unterscheidet zwischen hormonaktiven und hormoninaktiven Tumoren. Je nach
Art zeigen sich die Symptome eines Tumors als endokrine Fehlfunktionen (Hormoniiberexpressi-
on oder Mangel) oder als Folgen des Groflenwachstums und somit Kompression der umgebenden
Strukturen. Zu den hormonaktiven Tumoren zéhlen das eosinophile und das basophile Adenom
sowie das Prolaktinom. Das chromophobe Adenom bildet die Gruppe der hormoninaktiven Tu-
moren.

Beim eosinophilen Adenom fiithrt die Vermehrung der eosinophilen Zellen im Vorderlappen der
Hypophyse zu einem Uberschuss an von diesen Zellen sezernierten Wachstumshormon (Human
Groth Factor). Als Folge zeigt sich dabei Akromegalie bei Erwachsenen und Gigantismus bei
Kindern aufgrund der noch offenen Wachstumsfugen. Da sich der Tumor auch durch erhebliches
Groflenwachstum auszeichnet, sind Verdrangungssymptome wie das Chiasmasyndrom ebenfalls
zu finden.

Die Hypersekretion des ACTHs beim basophilen Adenom der Hypophyse resultiert klinisch als
Morbus Cushing. Die vermehrte ACTH-Konzentration bewirkt eine beidseitige Hyperplasie der
Nebennierenrinde und stimuliert so die Cortisolbildung in den Nebennieren. Dieses Hypercor-
tisolsyndrom zeigt die bekannten Verdnderungen eines Morbus Cushing mit Stammfettsucht,
Vollmondgesicht, Muskelabbau, Diabetes, Hypertonie, emotionaler Instabilitat, Hautverdnderung

und Osteoporose.
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Beim Prolaktinom findet sich eine autonome Uberexpression des brustdriisenstimulierenden Hor-
mons Prolaktin, welches v.a. die Milchproduktion steuert. Der Tumor betrifft vor allem Frauen
und zeigt sich durch Amenorrhoe und Galaktorhoe. Bei Médnnern sind die Symptome mehr in
Libido- und Potenzstérungen zu sehen. Auch hier kann der raumfordernde Prozess zur Chi-
asmakompression fiihren. Das durch starkes Groflenwachstum gekennzeichnete chromophobe,
hormoninaktive Adenom fithrt durch Verdriangung des natiirlichen Hypophysengewebes zu Mi-
nussymptomen, also einem Mangel an den fiir gewohlich exprimierten Hormonen und so zu einer
primdren Hypophyseninssuffizienz. Desweiteren werden benachbarte Strukturen wie das Chias-
ma nervi optici verdrédngt oder komprimiert, was sich in Sehstérungen von Hemianopsie, iiber
Quadrantenanopsie, Augenmuskelparesen bis zu Visusminderung durch Schédigung des Sehnervs
zeigt. Seltenere Auspragungen finden sich in Hormonexzessen der ebenfalls in der Hypophyse ex-
primierten Hormone FSH, LH und TSH, oder einer plurihormonalen Form.

Die Einteilung anhand der endokrinen Symptomatik ist géngig, es existiert aber auch noch eine
weitere nach Groéfle des Tumors. Hier unterscheidet man bei den intraselliren Adenomen Mi-
kroadenome bis 1 cm Groéflendurchmesser und Makroadenome ab 2cm, supraselldre, parasellare
und invasive Adenome mit infra- und paraselliren Knochendestruktionen. Die hormonellen Un-
gleichgewichte konnen kausal nur mit einer operativen Therapie behandelt werden. Zum Erhalt
des Sehnervs bei ausgedehnten Tumoren ist eine schnelle Dekompression unerlésslich, da die
Gesichtsfeldausfille in frithen Stadien meist noch reversibel sind. Gegebenenfalls bedarf es nach
der OP einer dem Patienten angepassten Hormonsubstitution. Lediglich fiir das Prolaktinom
ist als Therapie der 1. Wahl eine Medikation mit Dopamin-Analoga, Somatostatin-Analoga oder
Wachstumshormon-Antagonisten angezeigt, sofern keine Gefahrdung des Nervus optikus besteht.
(Siewert & Stein, 2012)

Akustikusneurinome

Héaufigster Tumor des Kleinhirnbriickenwinkels ist das Akustikusneurinom, auch Vestibularis-
schwannom genannt, das vom vestibuldren Anteil des achten Hirnnerven ausgeht. Der von den
Schwannzellen ausgehende Tumor entsteht zwischen Hirnstamm und Porus acusticus internus
und wird meist von einer charakteristischen Symptomatik begleitet: Auf eine einseitige, pro-
grediente Horminderung, beizeiten begleitet von Schwindel und Tinnitus, folgen mit Groflen-
zunahme des Tumors und Komprimierung der benachbarten Hirnnerven Ausfille des Nervus
Facialis (v.a. Mimik) und Trigenminus (Corneasensibilitdt). Weit spater konnen Kleinhirnataxie
und Verschluhydrocephalus auftreten und die Kompression des Hirnstammes unbehandelt zum
Tod des Patienten fithren. Diagnostisch am bedeutendsten ist auch hier das kontrastmittelver-
starkte MRT. Daneben spielt eine genaue neurootologische Abklarung sowie eine Liquorpunktion
ebenso eine wichtige Rolle. Erstere zeigt eine einseitige Hypakusis v.a. im hochfrequenten Be-
reich und erschwerte Sprachdiskrimination. Zur Uberpriifung der retrocochlearen Lokalisation
der Hérminderung dienen ERA (evoked response audiometrie) und Stapediusreflextestung. Im

Liquor finden sich, wie generell bei Neurinomen, erhéhte Werte fiir den Liquoreiweiigehalt. Je
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nach Gréfle und Symptomatik des Tumors sind verschiedene Therapiestrategien von ‘watchful
waiting’, iiber Radiotherapie bei kleineren Tumoren oder Rezidiven, bis zur mikrochirurgischen
Exstirpation bei Tumoren ab 2 cm oder Hirnstammeskompression moéglich. Bei Beteiligung des
Hirnstammes oder benachbarten Hirnnerven ist eine Operation unerldsslich. (Siewert & Stein,
2012)

Pineozytome

Von den Hirntumoren stellen Tumore der Pinealisregion in etwa 1% dar. Von diesen gehoéren
wiederum 75% in die Kategorie der Keimzelltumoren und andere und nur 25% gehen wie das
Pinealozytom direkt vom Pinealisparenchym aus. Dabei handelt es sich um einen verdrangenden
Tumor der WHO-Klasse I, der hauptsichlich Erwachsene betrifft.(Kloppel, 2009-2012)

Die Prognose ist mit einer 5-Jahres-Uberlebensrate von 90-95% sehr giinstig. Die Lokalisation der
Epiphyse bedingt weitehend die auftretenden Beschwerden. Durch Liquorabfluflstérungen oder
Aquéduktstenose werden die Patienten meist durch einen VerschluBhydrocephalus mit intrakra-
nieller Druckerhéhung smptomatisch. Hierbei stehen Kopfschmerzen, Ubelkeit und Erbrechen im
Vordergrund. Bei anhaltendem Hydrocephalus folgen haufig Vigilanzstérungen und Augenmu-
kelparesen mit der fiir eine Lokalisation in der Vierhiigelplatte typischen vertikalen Blickparese.
Das Vollbild entspricht einem Parinaud-Syndrom: Vertikale Blickparese, Konvergenzschwéche
der Augen mit Doppelbildern, Nystagmus, Mydriasis und fehlender Pupillenreflex. In wenigen
Féllen, v.a. bei sehr alten Patienten, stellt ein Liquorshunt das Mittel der Wahl dar, grundsétzlich
ist bei Hirndruckzeichen aber eine mikrochirurgische Exstirpation angezeigt. (Siewert & Stein,
2012)

Clivuschordome

Das Clivuschordom ist ein primérer Knochentumor, der in ca. einem Drittel der Félle aus der
Schadelbasis hervorgeht. Er macht weniger als 1% der intrakraniellen Tumoren und ca. 3-4%
der priméren Knochentumoren aus. Der Altersgipfel befindet sich zwischen dem 50.-70. Lebens-
jahr und betrifft beide Geschlechter gleich haufig. Der lokal destruierende Mittellinientumor
geht aus den urspriinglichen Zellen der Chorda dorsalis, dem Notochord hervor und zeigt ne-
ben lokaler Knochendestruktion ebenso extraossédre Anteile. Diagnostischer Goldstandard ist ein
Gadolinium-kontrastiertes MRT. Die Symptomatik kann sich von unspezifischen Kopfschmerzen
bis iiber Diplopie oder Symptome einer Hirnnervenlésion erstrecken. Der Tumor wéchst langsam
und weist selten Metastasen auf, kann aber Nachbarstrukturen wie z.B. die A. carotis interna
infiltrieren, bzw. verdriangend darauf einwirken. Es ist eine hohe Rezidivrate bekannt, v.a. nach
alleiniger operativer Therapie. Nach Auftritt eines Rezidivs sinkt die 5-Jahres-Uberlebensrate
auf 5%. Therapeutisch herausfordernd ist die Lokalisation mit schwerem Zugangsweg und wich-
tigen Geféf3- und Nervenstrukturen in unmittelbarer Ndhe und somit die komplette operative

Entfernung, aber auch die Nachsorge. Potentielle Tumorreste werden daher fiir gewohnlich mit
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Protonenbestrahlung nachtherapiert, sind aber wenig strahlensensibel. (Médder, 2006)

Hamangioperizytome

Ein seltener Tumor, der auch intrakraniell auftreten kann, ist das Himangioperizytom. Kiirzlich
wurde dessen Ursprung aus Perizyten revidiert und die Einteilung vom perivaskuléren zum soli-
téren fibroblastischen Tumoren korrigiert. Himangiozytome zeigen eine intermedifire Malignitat

und konnen trotz meist benignem Verlauf Metastasen bilden. (Katenkamp & Katenkamp, 2009)

Kolloidzyste

Kolloidzysten sind gutartige zystische Strukturen, die typischerweise im vorderen Dach des drit-

ten Ventrikel auftreten. Klassische Symptome kénnen Kopfschmerzen, Gleichgewichts- Konzentrations-
und Gedéchtnisstorungen sein, sowie bei Verlegung des Foramen Monroi Symptome eines Hy-
drocephalus, welcher durch plétzliches Auftreten eines Verschlusshydrozephalus auch akut zum

Tod fithren kann (Moskopp & Wassmann, 2014).

Subependymome

Subependymome werden als benigne, meist intra- oder periventrikulér wachsende Tumore ange-
sehen. Haufig treten sie multipel auf. Die selten iiber 1cm grofien Tumore bleiben meist asympto-
matisch, haben jedoch auch bei Auftreten von Beschwerden und operativer Therapie eine gute
Prognose. (Kloppel, 2009-2012)

1.2.1.2 Vaskulare Lasionen

Arteriovenose Malformationen AVM

Arteriovendse Malformationen sind kongenital in der 4.-8- Embryonalwoche entstandene Ge-
fafehlbildungen. Dabei wird dem arteriellen und vendsen Schenkel kein Kapillarnetz zwischen
geschaltet, was einen arteriovenésen Kurzschluss nach sich zieht. Die Gefdfle sind venésen oder
arteriellen Ursprungs zuzuordnen, allerdings ist der Wandaufbau oftmals nicht konsequent regel-
haft. Haufig finden sich thrombosierte, fibrosierte, dilatierte, verkalkte oder arteriosklerotische
Areale. In 80% handelt es sich um supratentorielle Gebilde, die am haufigsten betroffenen Arte-
rie ist die A. cerebri media. Da der periphere Widerstand eines eng verzweigten Kapillarnetztes
fehlt, erhoht sich der Blutfluss in den betroffenen Arealen. Diese himodynamische Belastung be-
wirkt eine Dilatation der Gefdafle. Aneurysmen koénnen sich bilden. Der Druck auf das umliegende
Gewebe bedingt sekundér eine Hirngewebsatrophie. Eine dem Stealmechanismus der AVM zu-
zuschreibene Minderversorgung der umgebenden Hirnpartien mit progredienten neurologischen
Beschwerden ist ebenfalls moglich. Symptomatisch wird eine AVM somit meist durch Krampf-
anfille oder Blutungen, fokalneurologische Defizite oder einer Vigilanzminderung. Eine Diagnose

wird mit CT und MRT gestellt, zur genauen Orientierung und Identifizierung von speisender
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Arterie (=Feeder) und drainierenden Venen und moglicherweise beteiligten tragenden Hirnarea-
len empfiehlt sich eine DSA. Als Therapiestrategien stehen OP, neurovaskuldre Embolisation,
Radiatio oder stereotaktische Bestrahlungsbehandlung. Nach dem Spetzler-Martin-Grad wird
OP-Risiko und Therapiestrategie zusammengefasst:

Als grobe Richtline sind AVMs Grad I und II chirurgisch, Grad III multimodal und Grad IV
durch Embolisation und/oder Bestrahlung zu behandeln. Das individuell beste Therapiekonzept
angepasst an das Risikoprofil des Patienten muss interdisziplindr ermittelt werden. (Siewert &
Stein, 2012)

Cavernome

Eine Form der AVM ist das Cavernom (= kavernoses Angiom). Hierbei handelt es sich um ei-
ne Anhiufung kapillirer Gefifle (=Cavernen), die gut vom Hirngewebe abzugrenzen sind und
meist ohne zwischengeschaltenes Hirngewebe direkt aneinander liegen. Die Pathologisch erwei-
terten und diinnen Gefdfwénde sind ihrer Struktur nach weder eindeutig Arterien noch Venen
zuzuordnen. Als bevorzugte Lokalisation von Kavernomen sind die Stammganglien, das Grof3-
hirnmarklager und die Briicke zu nennen. Die beteiligten Geféafle sind mittellumig grofl und ohne
intaktem Wandaufbau. Fibrosen, Thrombosen und Verkalkungen sind nicht selten. In etwa 16-
25% kommen Cavernome auch multipel vor. Eine genetische Mutation in den Genen KRIT1
(CCM1),CCM2/Malcavernin (CCM2) oder PDCD10 (CCM3) erklért die familidre Haufung der
Erkrankung. Cavernome werden ca. 0.5-2 cm grof}, wachsen raumfordernd und treten klinisch
meist durch epileptische Anfélle oder Blutungen in Erscheinung. Zufallsbefunde im MRT sind
ebenfalls haufig. Rezidivierende kleine Blutungen um das Cavernom bildet einen im MRT gut
sichtbaren Hémosiderin-Ring, der wegweisend fir die Diagnosestellung sein kann. Blutungsge-
fahr, schwer kontrollierbare epileptische Anfélle und zunehmende neurologische Symptome recht-

fertigen die operative Entfernung eines Cavernoms. (Paulus & Schréder, 2012)

Aneurysmata

Obwohl die grofite Gefahr eines Aneurysmas mit Sicherheit eine SAB bzw. ein Gefdfiverschluss
aufgrund abgehender Thromben darstellt, sind im Kontext dieser Studie vor allem auch die Fol-
gen der Raumforderung zu nennen. Diese zeigt sich meist durch Kompression der Sehnervenbahn
oder Augenmuskelparesen. Unspezifische Symptome wie Migriane und andere Schmerzsyndrome
sowie Konzentrationsstérungen werden retrospektiv hiufig erhoben. Atiologisch sind angeborene
Varianten oder Missbildungen ebenso zu erwéhnen wie die allgemeinen vaskuldren Risikofakto-
ren Hypertonie und Arteriosklerose. Die Rate von 20% multiplen Aneurysmen legt eine familidre
Pradisposition nahe. Weniger haufig liegt die Ursache bei Entziindungen, Traumata oder Infek-
tionen. Die Inzidenz nimmt mit dem Alter zu und unterscheidet sich in der ethnischen Herkunft
(Erste Stelle: Finnland und Japan). Frauen sind dreimal so héufig betroffen wie Manner. Allge-

mein wird geschatzt, dass ca. 5-7% der mitteleuropéischen und US-amerikanischen Bevolkerung
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ein intracerebrales Aneurysma tragen. Die Gefdfiwandaussackung der intracerebralen Geféfle ent-
stehen bevorzugt an Geféaflabzweigungen des Circulus Willisii. Die unterschiedlichen Druckver-
héltnisse in diesem Kreislauf sowie die besonders diinne Tunica muscularis in den Hirnarterien
pradisponiert die Entstehung. (Ischebeck, 2010)

Die Notwendigkeit einer Intervention ergibt sich aus dem jéhrlichen Blutungsrisiko durch Rup-
tur von durchschnittlich 1-1,5%. Kleine Aneurysmen bis 0,5 cm kénnen gegebenenfalls bei einem
Risiko von > 0,05% vorrangig beobachtet werden, Giant-Aneursymen ab 2,5 cm Durchmesser
stellen mit 6% jahrlichem Blutungsrisiko eine absolute Therapieindikation dar. Zur Behandlung
stehen als die zwei groflen Optionen das neurochirurgische Clipping und das neuroradiologische
Coiling zur Auswahl. Komplexe operative Versorgungen wie Bypésse sind ebenfalls bei entspre-
chendem Befund zu erwédgen. Die jeweils geeignete Methode muss individuell fiir jeden Patienten
eruiert werden. (Siewert & Stein, 2012)

1.2.1.3 Schmerzsyndrome

Bei einer Trigeminusneuralgie handelt es sich um ein chronisches Schmerzsyndrom, welches durch
anfallsartige, kurze und sehr heftige Schmerzattacken in einem oder mehreren Versorgungsgebie-
ten des Nervus Trigeminus gekennzeichnet ist. Grund dafiir siecht man in einem pathologischen
Gefa-Nerven-Kontakt am Austrittspunkt des Trigeminusnervs am Hirnstamm, wo durch Ge-
faffpulsationen eine nozizeptive Fehlregulation bedingt wird. Da dies fiir Patienten ein sehr be-
lastendes Krankheitsbild ist, greift man neben medikamentds-konservativer Therapie auch zu
operativen Mafinahmen. Den Patienten in dieser Studie mit Trigeminusneuralgien wurde nach
erfolgloser konservativer Therapie einer Nervendekompression nach Jannetta zugefithrt. Nach er-
folgter Kraniotomie lie3 sich bei 70-100% der Patienten ein Gefafl-Nervenkontakt am Hirnstamm,
meist unter Beteiligung der Arteria cerebelli superior darstellen. Dieser wurde durch Einlage ei-
nes Teflon- oder Goretexstreifens durchtrennt. Da es sich zwar nicht um eine Raumforderung im
klassischen Sinn, aber um einen intrakraniellen Eingriff handelt, wurden betreffende Patienten
ebenfalls in die Studie eingeschlossen. (Ischebeck, 2012)

1.2.2 Therapie und Prognose

Generell steht bei gutartigen intrakraniellen Tumoren die Option der operativen Entfernung mit-
tels Kraniotomie im Vordergrund. Die Zugangswege sind durch die Lokalisation und Ausdehnung
des Tumors bedingt (z.B. transsphenoidal bei Hypophysenadenome, subokzipital bei AKN) Es
ist stets ein minimalinvasives Vorgehen anzustreben. Ziel ist eine vollstindige Entfernung des
Tumorgewebes unter Schonung der Geféfiversorgung und umgebender Strukturen. Bei giinstiger
Prognose und Beschwerdefreiheit des Patienten kann gegebenenfalls eine Operation hinausgezo-
gert oder vermieden und die Therapie der Active Surveillance betrieben werden. (Winkler, Uhl,
Lehmberg & Tonn, 2007) Bei Gutartigkeit und vollstdndiger Entfernung ist eine Nachbehandlung
zumeist nicht notig. Selten ist eine nachfolgende Bestrahlung, z.B. bei nicht vollstdndiger Entfer-

nung des Tumors erforderlich. Chemotherapie bei gutartigen Tumoren hat sich nicht etabliert.
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Eine medikamenttse Therapie ist lediglich im Sinne antikonvulsiver Medikation oder antitde-
matoser Therapie mit Cortison sowie substitutiver Hormontherapie angezeigt. Der Verlauf wird
mittels Kontrolluntersuchungen und Bildgebung gesichert. Bei vaskuldren Raumforderungen ist
die Beendigung der Blutzufuhr das therapeutische Ziel. Hierfiir wurden die Studienpatienten
mit Aneurysma neurochirurgisch geclipt bzw. wenn das nicht méglich war, ein Bypass gelegt.
Ein GefaBkonvolut im Sinne einer AVM wurde nach sicherer vaskuldrer Abbindung entfernt. Die
unterschiedlichen Tumorarten bediirfen selbstversténdlich einer individuellen Therapie, welche
hier nicht im Einzelnen besprochen werden soll. Allen gemein ist ein intrakranieller Eingriff nach
Kraniotomie zur Entfernung der gutartigen Raumforderung. (Winking & Ischebeck, 2015) Gut-
artige Raumforderungen zeigen durch ihr langsames und selten infiltratives Wachstum, fehlender
Metastasierung und ihre guten Behandlungsmoglichkeiten eine sehr gute Prognose. (Knopp &
Arnold, 2002) So gilt fiir Meningeome eine 5-Jahres-Uberlebensrate von 91,3 %. Beim AKN be-
steht nach kompletter operativer Entfernung eine normale Lebensrate und von 99% kompletter
Tumorkontrolle kann bei multimodalen Therapie des Hypophysenadenoms ausgegangen werden.
(Knopp & Arnold, 2002)

1.3 neuropsychologische Testung

Grundsétzlich kann man benignen intrakraniellen Raumforderungen also bei entsprechender The-
rapie eine sehr gute Prognose zuschreiben. Da der therapeutische Ansatz bis auf wenige Ausnah-
men ein kurativer ist, ist die Lebenserwartung bei fachgerechter Behandlung durch die Raum-
forderung nicht reduziert. Defizite durch den Tumor selbst oder dessen Operation stellen fiir die
meist in der Lebenserwartung nicht eingeschrankten Patienten ein chronisches Leiden dar. Meyers
und Wefel et al. beschreiben in gleich mehreren Studien die direkte Korrelation von Neuroko-
gnition und Lebensqualitidt bei malignen Hirntumoren. (Meyers & Brown, 2006) (Wefel, Kayl &
Meyers, 2004). Dass bei deutlich ldngerer Lebenserwartung bei gutartigen Tumoren ein neuroko-
gnitives Defizit die Lebensqualitdt in moglicherweise sogar noch héherem Mafle einschrankt, ist
anzunehmen. Aus der hohen Uberlebensrate gutartiger Hirntumore lisst sich leicht ableiten, dass
es eine erhebliche Zahl von Patienten gibt, die einer addquaten Nachtherapie und Rehabilitation
bediirfen. Die Rehablitationsfdhigkeit ist erwiesenermafien bei Stérungen der Aufmerksamkeit
eingeschrinkt (Lezak, 1983) (Robertson et al., 1995). Um dem Patienten die passende Thera-
pie zukommen zu lassen, ist daher vor allen Dingen die Diagnose eines neurokognitiven Defizits
wichtig. Dieses kann durch eine neuropsychologische Testung aufgedeckt werden. Gleichzeitig
bietet die Neuropsychologie Verfahren zum Training solcher Defizite. Wefel unterstreicht in sei-
ner Arbeit die Bedeutung einer addquaten neuropsychologischen Rehabilitation fiir das Wohl des
Patienten. (Wefel et al., 2004)
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1.4 Fragestellung der Arbeit

Nachdem bestimmte Strukturen und Regelkreise im Gehirn nach heutigem Stand der Wissen-
schaft maflgeblich an der Funktion von Aufmerksamkeit beteiligt sind, stellte sich die Frage, ob
diese Funktionen von intrakraniellen Wachstumsprozessen beeinflusst werden. Haben Patienten
mit benignen Hirntumoren im Vergleich zur gesunden Normalbevolkerung eine verdnderte Auf-
merksamkeitsleistung? Auch Unterschiede je nach Lokalisation, Volumen und Typ der Raumfor-
derungen waren aufzuzeigen. Des weiteren war herauszufinden, ob sich eine operative Entfernung
dieser Strukturen positiv auf die Aufmerksamkeitsfahigkeit der Probanden auswirkt. Storfakto-
ren und Einfliie von auflen sollten ebenso beachtet werden. Im Hinblick auf alle diese Punkte
liegt die primére Zielsetzung dieser Arbeit in der Untersuchung neurokognitiver Verdnderungen

im Bereich der Aufmerksamkeit bei benignen intrakraniellen Tumoren im pra-post-OP-Vergleich.
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Methodik

Im Folgenden findet sich eine Darstellung des Testaufbaus und der Stichprobe. Auflerdem wird

auf die genaue Testdurchfithrung und die Untersuchungsbedingungen eingegangen.

2.1 Studiensdesign

Zur Klarung der Hypothese wurde eine klinische Studiengruppe eingerichtet, Referenzwerte fiir
die verwendeten Tests liegen fiir gesunde Probanden bereits vor. Die Studie wurde als nicht
randomisierte, unizentrische, prospektive Beobachtungsstudie konzipiert und im Zeitraum von
September 2012 bis Dezember 2014 unter dem Studientitel: ‘Kognitive Verdnderungen und Le-
bensqualitét bei Patienten mit benignen intrakraniellen Tumoren’ durchgefiihrt. Geeignete Stu-
dienteilnehmer wurden von Studienleiter Dr. Jens Gempt ausgewéhlt und von einem der drei
an der Studie beteiligten Doktoranden Judith Miiller, Fabian Wittek oder Julia Ruhland te-
lefonisch kontaktiert und {iber die Studie informiert. Bei Einwilligung wurde der Patient vom
Versuchsleiter dreimal neuropsychologisch getestet. Als Patientenkollektiv waren 100 Probanden
geplant. Testung 1 fand vor der Operation zumeist am Tag der stationdren Aufnahme statt, im
Schnitt 3,93 Tage préoperativ. Test 2 im frithen postoperativen Verlauf direkt nach der Ope-
ration nach ausreichender Erholungsphase aber noch wéhrende des stationdren Aufenthalts im
Schnitt 7,63 Tage nach OP. Testung 3 untersuchte die Langzeitergebnisse nach 3 Monaten bzw. in
Ausnahmefillen auch erst spéter meist im Rahmen der Nachsorgeuntersuchung. Die unter Punkt
beschriebenen Testverfahren wurden nach Moglichkeit bei allen Patienten zu allen 3 Terminen in
gleicher Weise durchgefiihrt. Die Bildgebende Diagnostik wurde im Rahmen der OP-Vorbereitung

sowie der postoperativen Kontrollen durchgefiihrt.

2.1.1 Versuchsablauf

Die 13 standardisierten Tests und 7 Selbstbeurteilungsfragebdégen wurden nach Aufkldrung und
Einwilligung der ausgewédhlten Patienten bei einer bildgebungsgestiitzter Verdachtsdiagnose ei-
nes gutartigen Gehirntumors in randomisierter Reihenfolge vor der Operation durchgefiihrt. Dies

fand meist direkt am Pridmedikationstag statt. Die Dauer der Testung belief sich durchschnitt-
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lich auf 2,5h. varierte interindividuell jedoch stark. Als Einstufungstest wurde der Mini-Mental-
Status zu Anfang bei jedem Patienten durchgefithrt, um eine Aussage machen zu kénnen, ob die
folgenden Testverfahren anwendbar sind. Wurde eine Punktezahl von {iber 18 von 30 erreicht,
konnte der Proband in die Studie aufgenommen werden. Die Lebensqualitdt wurde mit Hilfe
von Fragebogen allgemein gesundheitsbezogen (SF 12), kopfschmerzbezogen (IBK), subjektiv
korperlich (PHQ 15), bezogen auf Fatigue- Symptomatik und durch Selbstbeurteilung der Kon-
zentrationsfahigkeit moglichst ganzheitlich betrachtet. Als Indikator fiir die Stimmung diente das
Beck Depressions Inventar und das Neo- FFT als multidimensionales Personlichkeitsinventar. Die
iibrigen Tests wurden in beliebiger Reihenfolge mit den Patienten bearbeitet. Die PC-gestiitzte
Testbatterie zur Aufmerksamkeitspriifung (TAP, Version 2.1.) beleuchtete mit drei Untertests
ausgewahlte Aspekte der Aufmerksamkeit. Gedédchtnisfunktionen iiberpriifte ein Verbaler Lern-
und Merkfahigkeitstest sowie zwei Untertests der Wechsler Memory Scale-Revised und der Ray-
Osterrieth Complex Figure Test. Verbale, nonverbale, visuelle Lernfahigkeit, Merkspanne und
Arbeitsgedachtnis wurden somit abgedeckt. Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit, Wortfliis-
sigkeit und kognitive Flexibilitdt iiberpriiften der Stroop-Test, Trail Making Test A und B und
der Regensburger Wortfliissigkeitstest. Die Ergebnisse der in der Studie eingeschlossenen Tests
fir Gedéachtnis, exekutive Funktion und die Auswertung der Fragebogen sind Gegenstand der
Dissertationen der Mitdoktoranden Judith Miiller und Fabian Wittek.

2.1.2 Stichprobe

Die Probanden sind allesamt Patienten der Neurochirurgischen Klinik und Poliklinik am Klini-
kum Rechts der Isar mit einer gutartigen Raumforderung im Gehirn. Zudem war nach der ersten
Testung eine Resektion des Tumors geplant. Die Einschlusskriterien fiir die Probanden waren
ein benigner Tumor im Gehirn nicht hirneigenen Ursprungs, Alter iiber 18 Jahre und unter-
schriebene Einwilligungserklarung. Wegen einiger sprachorientierter Tests war Deutschsprachig-
keit ebenfalls Voraussetzung. Ein zur Tumorbeschreibung bendtigtes MRT schloss schwangere
Patientinnen aus. Die Probanden unterzogen sich alle einer medizinisch indizierten neurochirur-
gische Resektion des Tumors. Sobald der OP-Termin feststand, wurden die Patienten iiber die
Studie aufgekldrt und die Probanden rekrutiert. Der eingangs durchgefithrte Mini-Mental-Status

Test durfte ein Ergebnis von 18 Punkten nicht unterschreiten.

2.2 Auswahl fur die Dissertation

2.2.1 Patientengut

Das Patientenkollektiv der Dissertation umfasst analog zu den Auswahlkriterien der Studie voll-
jahrige, nicht schwangere Patienten mit Einwilligung zur Teilnahme, ausreichenden Deutsch-
kenntnissen und einer gutartigen Raumforderung im Gehirn. Fiir die prd-und postoperativen

Vergleiche wurden nur jene Patienten eingeschlossen, die nicht aufgrund von Tod, Verlust der
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Testfahigkeit nach Operation, kurzfristiger Absage der OP, postoperativer Diagnose eines mali-

gnen Tumors, Abbruch der Studie etc. fiir die postoperativen Testungen ausschieden.

2.2.2 Messinstrumente

Die Ergebnisse in Teil 3 beziehen sich rein auf die Aspekte der Aufmerksamkeit. Daher wird
im Folgenden genauer auf die die Aufmerksamkeit priifende Tests eingegangen, auch wenn mit
jedem Probanden die komplette Testbatterie durchgearbeitet wurde. Diese hierfiir relevanten
Tests sind, neben dem Einstufungstest MMST, die Testbatterie zur Aufmerksamkeit TAP in der
Version 2.1 mit den Untertests Alertness, Geteilte Aufmerksamkeit und Neglect mit zentraler
Aufgabe.

2.2.2.1 Mini Mental State Examnination

Die Mini Mental State Examination ist der am héaufigsten durchgefiihrte Screeningtest zur Erfas-
sung von Gedéchtnisproblemen. Er stammt von Folstein und Folstein et al. (1975, Florida). Der
MMST wird geldufigerweise fiir viele neurokognitive Untersuchungen eingesetzt. Sein eigentliches
Anwendungsgebiet ist das neuropsychologische Screeningverfahren zur Sicherung eines demenzi-
ellen Syndroms (Mahlberg & Gutzmann, 2005). Die verwendete Testversion aus der CERAD-Plus
(Memory Clinic Basel, 2005) umfasst 22 Fragen, bei denen maximal 30 Punkte zu erreichen sind.
Die elf Items umfassen folgende Teilbereiche: rdumliche und zeitliche Orientierung, Aufnahme-
fahigkeit, Aufmerksamkeit, Rechnen, Gedéchtnis, Sprache, Ausfithrung einer Anweisung, Lesen,
Schreiben und konstruktive Praxie. Der Patient wird zuerst auf zeitliche und rdumliche Ori-
entierung gepriift. Anschliefend werden drei Worter vorgelesen, die er wiederholen soll. Nach
einer Mehrfach-Subtraktionsaufgabe wird der Proband gebeten, die drei Worter noch einmal zu
wiederholen. Des weiteren sollen zwei Gegenstinde benannt, ein Satz nachgesprochen und ein
3-Punkte-Befehl korrekt ausgefithrt werden. Der Patient soll zuletzt noch eine schriftliche Auf-
forderung ausfiihren, eine geometrische Figur nachzeichnen und einen vollstdndigen deutschen
Satz notieren. Alters- und schulbildungsadaptierte Auswertungen werden vielfach diskutiert und
empfohlen. (Castro-Costa, Fuzikawa, Uchoa, Firmo & Lima-Costa, 2008) (Crum, Anthony, Bas-
sett & Folstein, 1993) Im klinischen Alltag und in der vorliegenden Studie wendet man meist
die etablierte Einteilung wie folgt an: ein Ergebnis iiber 24 Punkte gilt als Normwert, 18-23
Punkte als leichte kognitive Einschriankung und 0-17 Punkte als schwere kognitive Einschrén-
kung. (Tombaugh & Mclntyre, 1992) (Folstein, Folstein & McHugh, 1975) Die Testdurchfiihrung
dauert in der Regel maximal 5 Minuten, verléngert sich bei kognitiven Defiziten jedoch erheblich
(bis zum Doppelten der Zeit). Als Cut-off Wert wurde fiir die Studie ein Punktewert von mehr
als 18 als Voraussetzung gewéhlt, die gesamte Testbatterie durchfithren zu kénnen. Eine erhebli-
che kognitive Einschrankung bei Werten unter 18 machte eine sinnvolle Testung unmoglich und

fiihrte zu einem vorzeitigen Testabbruch.
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2.2.2.2 Testbatterie zur Aufmerksamkeitspriifung TAP

Die Testbatterie zur Aufmerksamkeitsprifung T'AP wurde von Fimm und Zimmermann entwi-
ckelt, um Aufmerksamkeitsdefizite bei Patienten mit zerebralen Lésionen zu untersuchen. Aus
der Testbatterie wurden 3 Untertests gewéhlt, die in der Studie gepriift werden. In der Studie

wurde die Testversion 2.1 von 2007 verwendet.

Alertness

Beim Untertest Alertness wird dem Probanden ein visueller Reiz (weiles Kreuz in der Bild-
schirmmitte auf schwarzem Hintergrund) mit und ohne akustische Ankiindigung dargeboten. Er
wird gebeten, hierauf mit Tastendruck so schnell wie moéglich zu reagieren. In vier Durchgédngen
a 20 Reizen wird die Reaktionszeit bis zum Betétigen der Taste in Millisekunden gemessen. Dem
eigentlichen Test geht ein Vortest mit je fiinf Reizen mit und ohne ankiindigendem Signalton zur
Eingewohnung voraus. Der Versuchsleiter entscheidet aufgrund der Ergebnisriickmeldung, ob der
Test vom Probanden verstanden wurde und die eigentliche Testung begonnen werden kann.
Die Durchgénge erfolgen dabei im Schema ABBA (A=ohne Warnton, B=mit Warnton). Durch-
gidnge 1 und 4 messen hierbei die tonische Alertness, also das physiologische Aufmerksamkeits-
niveau und eine etwaige allgemeine Reaktionsverlangsamung. In den Durchgidngen 2 und 3 wird
gemessen, ob die phasische Alertness durch Erwartungshaltung auf den Reiz eine Aufmerksam-
keitssteigerung im Sinne einer verkiirzten Reaktionszeit zeigen kann. Wird dabei bereits auf
das akustische Signal reagiert oder bleibt die Reaktion mehr als 2 Sekunden aus, wird der
Reiz wiederholt. Die Ergebnisse werden beziiglich Alter und Geschlecht auf eine Stichprobe
aus 604 Erwachsenen genormt. Es erfolgt die Auswertung der Einzelwerte, Mittelwerte, Streu-
ung, Mediane und Fehler sowie alters-, geschlechts- und bildungskorrigiert der Prozentrénge.
Der Kennwert phasischer Alertness wird aus dem Quotienten der Testwerte gebildet. (tonsich-

phasischx2/tonisch+phasisch) Die Dauer des Tests betrigt in etwa 4,5 Minuten.

Geteilte Aufmerksamkeit

Im Untertest ‘Geteilte Aufmerksamkeit’ werden in einer Dual-task-Aufgabe gleichzeitig optische
und akustische Reize geboten. Die Testaufgabe wurde hierfiir in der Einstellung I. synchron:
Doppelaufgabe durchgefithrt. Wieder geht dem eigentlichen Test ein Vortest mit Riickmeldung
der Ergebnisse voraus. Die visuelle Aufgabe besteht darin, so schnell wie moglich auf die auf dem
Bildschirm umher springenden Kreuze zu reagieren, sobald diese ein kleines Quadrat ergeben.
Gleichzeitig werden abwechselnd hohe und tiefe Tone dargeboten, auf die reagiert werden soll,
sobald zwei gleiche T6ne (2x hoch oder 2x tief) direkt aufeinander folgen. Die Reizantwort soll
in gleicher Weise mit Tastendruck erfolgen. Die Testung beginnt nach einem erfolgreich durch-
gefithrten Testlauf und dauert ca. 2,5 Minuten, in denen 100 visuelle und 200 akustische Signale
présentiert werden. Die Auswertung erfolgt computerbasiert und fithrt richtige und falsche Re-
aktionen sowie Zeitpunkt fiir beide Reizarten einzeln auf. Median, Mittelwert und Streuung sind

einer Tabelle zu entnehmen und werden auf alters- geschlechts- und bildungsspezifische Einfliisse
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korrigiert und auf 808 gesunde Patienten normiert.

Gesichtsfeld: Neglect mit zentraler Aufgabe

TAP-Untertest Neglect mit zentraler Aufgabe aus der Kategorie Gesichtsfeld /Neglectiiberpriifung
Die zwei Aufgaben dieses Tests bestehen zum einen darin, selektiv auf einen definierten von 3
moglichen zentral dargebotenen Reizen mit Tastendruck zu reagieren. Dieser Teil der Aufgabe
dient der Fixationskontrolle. Gleichzeitig ist der Bildschirm mit einer Maske von Zahlen gefiillt.
Zwischen diesen Zahlen erscheint zufillig verteilt der kritische Reiz als schnell wechselnde Zahlen,
die als flackernder Lichtreiz wahrgenommen und mit Tastendruck beantwortet werden sollen. Die
Evaluation des Instruktionsverstindnisses erfolgt mittels Vorversuch. Fiir beide Reizarten wird
die Reaktionszeit, Fehler und Auslassungen gemessen und in links, rechts und zentral aufgeteilt
Median, Mittelwert und Abweichungen ermittelt. Desweiteren dient eine bildliche Darstellung
der Reizreaktionszeiten an ihren Erscheinungsorten einer groben Orientierung bzgl. Hemianopsie
oder Neglectsymptomatik. Die computergestiitzte Auswertung wird iiber 200 gesunde Probanden

normiert. (Fimm & Zimmermann, 2007)

2.2.2.3 Karnofsky Performance Status

Der Karnofsky Perfomance Scale KPS oder Karnofsky Index KI wurde 1949 von David A. Kar-
nofsky and Joseph H. Burchenal veréffentlicht um das Mafi der symptombezogenen Einschran-
kungen im Alltag von Krebspatienten zu beschreiben. Erstmals wurde er in einem Buch zur
Evaluation von Chemotherapeutika erwéhnt, findet heute aber breite bzw. erweiterte Anwen-
dung auch auflerhalb der Onkologie. Die symptombezogene Einschrinkung der Aktivitdt im
Alltag versucht den schwer beurteilbaren Fakt ‘Lebensqualitdt” zu objektivieren. Der subjektiv
festgelegte Wert wird in Prozent von 0 (Tod) bis 100 (keine Einschrinkung) in Zehnerschrit-
ten vergeben. (Karnofsky & Burchenal, 1949) Der KI der Studienpatienten wurden pra- und

postoperativ erhoben.

Tabelle 2.1: Einteilung des Karnofsky Performance Status

Prozentrang Kondition
100 Patient ist beschwerdefrei, keine Zeichen der Erkrankung
90 Patient ist fahig zu normaler Aktivitit, geringe Symptome
80 Normale Aktivitdt mit Anstrengung moglich, méfiige Symptome
70 Selbstversorgung ist moglich, jedoch keine aktive Tétigkeit
60 Patient bendtigt gelegentlich fremde Hilfe
50 Hilfe und medizinische Versorgung wird oft in Anspruch genommen
40 Patient ist behindert und pflegebediirftig
30 Patient ist schwerbehindert, Krankenhausaufnahme ist indiziert
20 Patient erfordert intensive medizinische Mafinahmen
10 Patient ist prifinal, unaufhaltsamer korperlicher Verfall
0 Tod
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2.3 Volumetrie

Die bildgebende Diagnostik zur Klarung einer OP-Indikation und der Planung des therapeuti-
schen Vorgehens wird in der Regel mit einer Magnetresonanz-Tomographie mit Kontrastmittel
durchgefiihrt. Hierfiir werden Schichtdicken von maximal 5mm und axiale Bilder in T2-Sequenz,
sagittale Bilder in T1-Wichtung verwendet. Zur Kontrastierung wird gadoliniumhaltiges Kon-
trastmittel, in einer Konzentration von 0,1mg/kg Korpergewicht im Bolus i.v. appliziert. Die In-
terpretation der Bilder erfolgt mit Hilfe der abweichenden Signalintensitidt oder pathologischem
Enhancement von Tumorgewebe im Vergleich zu gesundem Hirngewebe. Hilfreich zur richtigen
Interpretation kann die "FLAIR " FluidAttenuatedInversionRecovery Sequenz sein, die Artefak-
te durch intravasale KM-Bewegungen oder Liquorzirkulation herausrechnet (Hajnal et al., 1992).
Vor allem in der hinteren Schédelgrube mit hoher Pulsationsfrequenz und an Bereichen mit ho-
her Liquorzirkulation erscheint dies sinnvoll. (Warmuth-Metz, 2005) In dieser Arbeit wurde das
praoperative und unmittelbar postoperative MRT der Patienten durch einen Neuroradiologen
mit dem Programm BrainLab iPlan 3.0 ausgewertet. Die Tumorvolumen wurden bildgestiitzt in

der T1-Sequenz mit KM und in einer T2-Flair-gewichteten Sequenz vermessen.
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Ergebnisse

Zur statistischen Auswertung der Testergebnisse wurde ein Gesamtdatensatz mit IBM®)- SPSS-
Statistics in der Version 22 erstellt. Die Daten wurden doppelt auf ihre Korrektheit iiberprift.
Normalverteilung der Werte wurde mittels Histogrammen, Q-Q-Diagrammen und der Shapiro-
Wilk-Tests untersucht und bei parametrischen Tests die Korrelationsanalysen anhand von Pear-
sons Korrelationskoefizienten, Mittelwertvergleiche mit T-Tests und Einfaktorvarianz- Analysen
berechnet. Bei fehlender Normalverteilung untersuchten wir Mittelwertvergleiche anhand von
Wilkoxon-Rangsummentests oder Kruskal-Wallis-Tests und Korrelationskoeffizienten nach Spe-
arman. Bei Post-hoc ANOVA Testungen nach Tamhane korrigierten wir die Ergebnisse nach
Bonferroni-Holm zur Vermeidung einer Alphafehler-Kumulierung bei multiplem Testen. Das fest-

gelegte Signifikanzniveau auf 0,05 ergibt eine Angabe der Ergebnisse auf zwei Dezimalen genau.

3.1 Deskriptive Beschreibung des Kollektivs

Fiir die Studie wurden 81 Patienten innerhalb der 2,3 Jahre rekrutiert und préoperativ getestet.
Eine Ubersicht iiber die Erkrankung der Patienten ist Abbildung 3.1 zu entnehmen.

Von den rekrutierten Patienten bestétigte sich bei allen 81 eine intrakranielle Raumforderung
bzw. eine Trigeminusneuralgie. Ein Patient wurde neuroradiologisch gecoilt und fiel somit in

Ermangelung eines neurochirurgischen Eingriffs aus der weitere Studie.
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Tumorart

B Meningeom

B Ak
CIHypophysenadenom
M Pineoczytom
CIClivuschordom

B Hamangioperizytom
EKolloidzyste
LlSubependymom
Eavm

M Cavernom

E Aneurysma

O Trigeminusneuralgie

sonstige oder
unklare
Raumforderung

Abbildung 3.1: Ubersicht iiber die Tumorarten des Kollektivs

Die Félle lieflen sich in 12 vaskuldre Raumforderungen, 6 chronische Schmerzsyndrome und 62

sonstige Raumforderungen unterscheiden, vgl. 3.2.

Vaskular Mnein
M Aneurysma

davm
[Icavernom
.Schmerzsyrndram

Abbildung 3.2: Einteilung in vaskuldre Lésionen
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Nach der ersten postoperativen Testung verblieben 58 Patienten in der Studie, um an einer oder
beiden postoperativen Testungen teilzunehmen. Die Griinde fiir das Ausscheiden aus der Studie

sind aus Diagramm 3.3 zu entnehmen.

Testung fortgesetzt

-Ja

nein, da
verstorben
nein, da aus
OStudie
ausgestiegen
nein, da
postoperativ

nicht mehr
testbar

nein, ohne
Ogenauere
Angaben

Enicht operiert

Abbildung 3.3: Griinde fiir den Studienabbruch

Von den 22 Patienten verstarb ein Patient unmittelbar nach der Operation im frithen postope-
rativen Verlauf. 1 Patient erreichte postoperativ nicht die erforderliche Punktzahl im MMST
und schied daher aus. 9 Patienten entschieden sich nach der Operation die Testung aufgrund
des Zeitaufwands nicht weiterzufiihren, 10 stiegen ohne nédhere Griinde dafiir zu nennen aus.
Fine Patientin wurde nach den préaoperativen Untersuchungen nicht operiert. Die statistische
Auswertung dieser Arbeit bezieht sich pridoperativ auf alle 80 Probanden. Statistiken zum pra-
und postperativen Vergleich beziehen sich nur auf die 58 Patienten, welche sowohl praoperativ
als auch in der Follow-up-Untersuchung an der Studie teilgenommen haben. Aulerdem mussten
sie die Einschlusskriterien der Studie erfiillen, welche eine intrakranielle Raumforderung im Ge-
hirn oder eine Trigeminusneuralgie und daraus resultierend einen neurochirurgischen operativen

FEingriff erforderten.

3.1.1 Kollektiv tg

Das praoperative Testungskollektiv t0 setzt sich aus 80 Patienten zusammen, wovon 51 (63,7%)
weiblich und 29 (36,3%) méannlich sind. Vgl. Tabelle 3.1 Die Altersverteilung reicht von 24 bis
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77 Jahren mit einem Mittelwert von rund 54 Jahren (Mittelwert 54,38 Jahre mit Standardab-
weichung 0=15,07). Vgl. Tabelle 3.2

Tabelle 3.1: Geschlechterverteilung im Kollektiv

Kumulierte
Haufigkeit Prozent | Gultige Prozente Prozente
Giltig  weiblich 51 63,7 63,7 63,7
mannlich 29 36,3 36,3 100,0
Gesamt 80 100,0 100,0

Tabelle 3.2: Altersverteilung im Kollektiv

Standardabweic
Mittelwert
54,38

Summe

4350

Maximum

77

N Minimum
80 24
80

hung
15,066

Alter des Patienten

Glltige Werte (Listenweise)

Die Schulbildung wurde dabei von 74 Patienten erhoben und zeigte eine Verteilung von 34 mal
Hauptschulabschluss (45,9%), 22 mal Mittlere Reife (29,7%) und 18 mal Abitur (24,3%). Vgl.
Tabelle 3.3. Bei 43 der Patienten konnte ein Tumorgrad nach WHO zugeordnet werden, bei den
anderen Entitdten ist eine Einteilung nach WHO nicht iiblich bzw. sinnvoll. Die Verteilung ist
Tabelle 3.4 zu entnehmen.

Bei 66 Patienten, das entspricht 82,5%, handelt es sich um einen erstdiagnostizierten Tumor, bei

14 Patienten (17,5%) lag ein préoperatives Rezidiv vor. Vgl. Tabelle 3.5

Tabelle 3.3: Schulbildung

Kumulierte
Haufigkeit Prozent | Giltige Prozente Prozente
Glltig Hauptschule 34 42,5 45,9 459
Mittlere Reife 22 27,5 29,7 75,7
Abitur 18 22,5 243 100,0
Gesamt 74 92,5 100,0
Fehlend  System 6 7,5
Gesamt 80 100,0
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Tabelle 3.4: WHO-Grad

Kumulierte
Haufigkeit Prozent | Giiltige Prozente Prozente

Glltig 1 36 45,0 83,7 83,7
2 5 6,3 11,6 95,3
3 2 2,5 4,7 100,0
Gesamt 43 53,8 100,0

Fehlend System 37 46,3

Gesamt 80 100,0

Tabelle 3.5: Priaoperatives Rezidiv oder Erstdiagnose

Praoperatives Rezidiv oder Primédrerkrankung

Kumulierte
Haufigkeit Prozent | Giiltige Prozente Prozente
Giltig Erstdiagnose 66 82,5 82,5 82,5
Rezidiv 14 17,5 17,5 100,0
Gesamt 80 100,0 100,0

52 der Patienten (65%) wiesen préoperativ ein neurologisches Defizit auf. Diese Defizite konn-
ten sich von Schwindel, Gleichgewichtsstorungen, Gesichtsfeldeinschriankungen, Sehstorungen,
Hoérminderung, Gedéchtnisproblemen, Kopfschmerzen, epileptischen Anféllen bis iber Hirnner-

venausfalle erstrecken.

Tabelle 3.6: Priaoperatives Defizit

Haufigkeit Prozent Glltige Prozente | Kumulierte Prozente
Gultig kein Defizit 28 35,0 35,0 35,0
Defizit 52 65,0 65,0 100,0

Total 80 100,0 100,0

Die Hauptlokalisation der Raumforderung ist Tabelle 3.7 zu entnehmen.
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Tabelle 3.7: Hauptlokalisation, vorwiegend betroffener Lappen

Haufigkeit Prozent Gliltige Prozente | Kumulierte Prozente
Giltig parietal 3 3,8 3,8 3,8
frontal 28 35,0 354 39,2
temporal 9 11,3 11,4 50,6
Mittellinie 17 21,3 21,5 72,2
infratentoriell 21 26,3 26,6 98,7
Ventrikelsystem 1 1,3 1,3 100,0
Gesamt 79 98,8 100,0
Fehlend System 1 1,3
Gesamt 80 100,0

Die Verteilung auf die Hemisphéren entsprach in der Gruppe 30 Raumforderungen rechts (37,5%),
28 links (35%) und 22 (27,5%) median.

Tabelle 3.8: Seitenlokalisation

Haufigkeit Prozent | Giltige Prozente Kumulierte Prozente
Glltig _ rechts 30 37,5 37,5 37,5
links 28 35,0 35,0 72,5
median 22 27,5 27,5 100,0
Gesamt 80 100,0 100,0

Eine ausfiihrliche Beschreibung der anatomischen Lage der Raumforderungen ist Abb. 3.9 zu

entnehmen.
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Tabelle 3.9: Lokalisation

primadrer Schadelbasisprozess
Haufigkeit Prozent | Giiltige Prozente Kumulierte Prozente
Giiltig _ nein 32 40,0 40,0 40,0
ja 48 60,0 60,0 100,0
Gesamt 80 100,0 100,0
intrakraniell extracerebral
Kumulierte
Haufigkeit Prozent | Glltige Prozente Prozente
Glltig _ extracerebral 29 36,3 36,3 36,3
intracerebrale beteiligung 51 63,7 63,7 100,0
Gesamt 80 100,0 100,0
vordere Schéadelbasis
Haufigkeit Prozent | Glltige Prozente Kumulierte Prozente
Giiltig __ nein 60 75,0 75,0 75,0
ja 20 25,0 25,0 100,0
Gesamt 80 100,0 100,0
mittlere Schédelbasis
Haufigkeit Prozent | Giiltige Prozente Kumulierte Prozente
Glltig nein 34 42,5 42,5 42,5
ja 46 57,5 57,5 100,0
Gesamt 80 100,0 100,0
hintere Schédelbasis
Haufigkeit Prozent | Giiltige Prozente Kumulierte Prozente
Giiltig __ nein 54 67,5 67,5 67,5
ja 26 32,5 32,5 100,0
Gesamt 80 100,0 100,0
Inselbeteiligung
Haufigkeit Prozent | Giiltige Prozente Kumulierte Prozente
Giiltig _ nein 78 97,5 97,5 97,5
ja 2 2,5 25 100,0
Gesamt 80 100,0 100,0
Ventrikel
Haufigkeit Prozent | Giiltige Prozente Kumulierte Prozente
Giltig keine beteiligung 77 96,3 96,3 96,3
beteiligung 3 3,8 3,8 100,0
Gesamt 80 100,0 100,0
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3.1.2 Kollektiv t;

Das Testungskollektiv t1 umfasst alle Patienten, die prd- und mindestens einmal postoperativ
getestet worden sind. Da zwei postoperative Testungen (einmal direkt postoperativ und ein-
mal im Intervall von 3-6 Monaten) nicht bei jedem der Patienten moglich waren, werden diese
Testergebnisgruppen nicht mehr unterteilt sondern im Kollektiv t1 zusammengefasst. Existieren
sowohl eine Testung direkt postoperativ und im Intervall von einigen Monaten, wurden fiir die
Berechnung die unmittelbar postoperativen Werte verwendet. Die Verteilung der Tumorarten ist
in Tabelle 3.10 aufgelistet.

Tabelle 3.10: Tumorarten im Kollektiv t1

Kumulierte
Haufigkeit Prozent | Gultige Prozente Prozente
Gilltig  Meningeom 23 39,7 39,7 39,7
AKN 7 12,1 12,1 51,7
Hypophysenadenom 8 13,8 13,8 65,5
Pineozytom 2 3,4 3,4 69,0
Clivuschordom 1 1,7 1,7 70,7
Hamangioperizytom 1 1,7 1,7 72,4
Kolloidzyste 1 1,7 1,7 741
Subependymom 1 1,7 1,7 75,9
AVM 1 1,7 1,7 77,6
Cavernom 3 5,2 5,2 82,8
Aneurysma 4 6,9 6,9 89,7
Trigeminusneuralgie 4 6,9 6,9 96,6
sonstige oder unklare
Raumforderung 2 34 34 1000
Gesamt 58 100,0 100,0

Das Testkollektiv t1 besteht aus 58 Probanden, die Geschlechterverteilung belief sich auf 20
Méanner (34,5 %) und 38 Frauen (65,5%), mit einem Altersmittel von 51,8 Jahren (Minimum 24
Jahre , Maximum 76 Jahre).
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Tabelle 3.11: Alter und Geschlechtsverteilung im t1-Kollektiv

Kumulierte

Geschlecht Haufigkeit Prozent | Giiltige Prozente Prozente
Gilltig _ weiblich 38 65,5 65,5 65,5
mannlich 20 34,5 34,5 100,0

Gesamt 58 100,0 100,0

Alter N Glltig 58
Fehlend 0
Mittelwert 51,76
Standardabweichung 14,912
Minimum 24
Maximum 76

Die Schulbildung verteilte sich in 15 mal Abitur (26,8%), 17 mal Realschulabschluss (30,4%) und
24 mal Hauptschule (42,9%) von 56 erhobenen Patienten. Bei 10 Patienten handelt es sich um
ein Rezidiv, bei 58 um eine Erstdiagnose. An einem neurologischen Defizit litten préaoperativ 37
(63,8%) der Patienten.

Nach WHO lielen sich die Raumforderungen geméafl Tabelle 3.12 einteilen.
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Tabelle 3.12: Deskriptive Beschreibung des Kollektivs t1

Kumulierte
Schulabschluss Haufigkeit Prozent | Giltige Prozente Prozente
Gilltig Hauptschule 24 41,4 42,9 42,9
Mittlere Reife 17 29,3 30,4 73,2
Abitur 15 25,9 26,8 100,0
Gesamt 56 96,6 100,0
Fehlend System 2 3,4
Gesamt 58 100,0
Kumulierte
WHO-Grad Haufigkeit Prozent | Giiltige Prozente Prozente
Gilltig 1 29 50,0 85,3 85,3
2 4 6,9 11,8 97,1
3 1 1,7 2,9 100,0
Gesamt 34 58,6 100,0
Fehlend System 24 41,4
Gesamt 58 100,0
Kumulierte
Neurologisches Defizit Haufigkeit Prozent | Giiltige Prozente Prozente
Giiltig _ kein Defizit 21 36,2 36,2 36,2
Defizit 37 63,8 63,8 100,0
Gesamt 58 100,0 100,0
Kumulierte
Rezidiv oder Erstdiagnose | Haufigkeit Prozent | Giiltige Prozente Prozente
Giltig Erstdiagnose 48 82,8 82,8 82,8
Rezidiv 10 17,2 17,2 100,0
Gesamt 58 100,0 100,0

3.1.3 Deltascores pra- und postoperativ

Mittels einer KM-MRT-Untersuchung wurde das mittlere Tumorvolumen bei den 80 Patienten
gemessen. Prioperativ betrug das mittlere Tumorvolumen 10,16 cm?® und postoperativ 0,85 cm?,

was zu einer mittleren Verdnderung des Tumorvolumens von 9,31 ¢cm?® fithrte. (Siehe Tab. 3.13)
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Tabelle 3.13: Tumorvolumen

Tumorvolumen

Tumorvolumen

Delta Volumen

praOP in cm3 postOP in cm? in cm?
N Glltig 69 68 63
Fehlend 12 13 18
Mittelwert 10,0838 ,8104 9,3114

Die oben erwédhnten Tests aus der Studie, die die Aufmerksamkeit untersuchen, werden im fol-
genden fiir die statistischen Analysen verwendet. Insgesamt liefern der MMST, der KI, und die
Parameter aus den 3 Untertests der TAP-Batterie 15 Testergebnisse, welche fiir die weiteren
Untersuchungen herangezogen wurden. Der pra- ( Kollektiv t0) und postoperative (Kollektiv t1)
Vergleich des MMST in diesem Kollektiv zeigte eine Verschlechterung im postoperativen Test
um 0,36 Punkte (o 2,42). Priaoperativ betrug der MMST durchschnittlich 28,40 Punkte (o 1,74),
postoperativ lag er im Mittel bei 28,05 Punkten (o 2,42).

Tabelle 3.14: MMST im pré-und postoperativen Vergleich

MMST praop in
Punkte 1. postop | Delta MMST
N Giiltig 80 58 58
Fehlend 1 23 23
Mittelwert 28,40 28,05 ,3621
Standardabweichung 1,740 2,416 2,41848
Minimum 22 18 -5,00
Maximum 30 30 10,00

Tabelle 3.15: Karnofsky-Index der Patienten pré-und postoperativ

Karnofsky Index
in Prozent Kl post1 Delta KI
N Giiltig 80 80 80
Fehlend 1 1 1
Mittelwert 96,63 92,75 3,8750
Standardabweichung 9,801 18,757 16,80067
Minimum 40 0 -20,00
Maximum 100 100 100,00

Im pré- zu postoperativen Vergleich zeigte sich im Mittel postoperativ eine geringfiigige Ver-
schlechterung des KI um 3,87 Prozentpunkte (o 16,80) (préaoperativ 96,63% (o 9,80) zu postope-
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rativ t1 92,75% (o 18,76) ).

Die Ergebnisse der verwendeten Untertests der TAP-Batterie werden in Tab. 3.16, 3.17 und 3.18

vor und nach der OP analysiert und deren Deltascores errechnet.

Tabelle 3.16: TAP Alertness im pri-und postoperativen Vergleich

ohne Ton | Ohne Ton Delta mit Ton Mit Ton Delta KpA KpA Delta
pra post1 ohne Ton pra post1 mit Ton pra post1 KpA
[N Giltig 76 56 54 75 54 54 76 55 55
Fehlend 5 25 27 6 27 27 5 26 26
Mittelwert 335,395] 350,750 32,259| 331,867| 339,889| -18,370 0,0342] -0,5242| 0,549
Tabelle 3.17: TAP Neglect mit zetraler Aufgabe im pra-und postoperativen Vergleich
links MD_pra MD_post1 Delta_MD Ausl_pra Ausl_post1 Delta_Ausl
N Gliltig 72 53 53 72 53 53
Fehlend 9 28 28 9 28 28
Mittelwert 659,140 687,400 -36,113 2,850 3,510 -0,793
rechts MD_pré MD_post1 Delta_MD Ausl_pra Aus|_post1 Delta_Ausl
N Giiltig 72 53 53 72 53 53
Fehlend 9 28 28 9 28 28
Mittelwert 658,530 676,170 -4,000 2,970 3,210 -0,169
zentral MD pra MD post1 Delta MD Ausl pra Ausl post1 Delta Ausl
[N Glltig 72 53 53 72 53 53
Fehlend 9 28 28 9 28 28
Mittelwert 536,930 562,190 -36,000 3,900 4,250 -0,547
Tabelle 3.18: TAP Geteilte Aufmerksamkeit im pra-und postoperativen Vergleich
Visuell_prd | visuell post1 Delta_vis auditiv_pra auditiv_post1 Delta_aud
N Glltig 74 54 54 68 54 50
Fehlend 7 27 27 13 27 31
Mittelwert 910,514 902,815 -8,722 665,647 706,833 -23,920
Fehler pra Fehler post1 | Delta Fehler Ausl pra Ausl post1 Delta Ausl
N Giiltig 74 54 54 74 54 54
Fehlend 7 27 27 7 27 27
Mittelwert 7,570 5,630 0,852 4,860 3,910 0,667
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3.2 Mittelwertvergleichen mit T-Testanalysen,
Performance-Trend pra- zu postoperativ

Im Folgenden werden die Mittel der Testwerte fiir die TAP Aufmerksamkeits-Untertests, den
MMST und den KI im préd-und postoperativen Vergleich auf signifikante Unterschiede unter-
sucht.

In den Normalverteilungstests wiesen die pra- wie postoperativen Werte des Karnofsky Index so-
wie des MMST keine Normalverteilung auf. Der KI zeigt eine eindeutig signifikante (Signifikanz
0,000) mittelstarke Korrelation von 0,45, der MMST eine ebenfalls signifikante (Signifikanz 0,004)
schwéchere positive Korrelation von 0,37. Interpretation: Generell ist also bei guten Werten pré-
operativ in MMST und KI auch postoperativ ein &hnlich guter Wert zu erwarten, eine deutliche

Verdnderung durch den Einfluss der Operation auf diese Werte lasst sich nicht nachweisen.

Tabelle 3.19: Signifikante Korrelation in KI und MMST

Korrelationen bei gepaarten Stichproben

N Korrelation Signifikanz
Kl praoperativ & Kl postoperativ 1 80 0,450 0,000
Korrelationen bei gepaarten Stichproben
N Korrelation Signifikanz
MMST praoperativ & 1. postoperativ 1 58 0,371 0,004

Zur weiteren Betrachtung wurden bei annédhernder Normalverteilung die Delta-Werte aus der
Differenz pra- minus postoperativ fiir die T-Test Analyse verwendet. Die Ergebnisse sind unten
dargestellt. Der MMST wies keinen signifikanten Unterschied auf. Der KI zeigt als einziger der in
T-Test-Analysen verglichenen 15 Wertepaare einen signifikanten Unterschied (p=0,042) pré-zu

postoperativ mit einer mittleren Verschlechterung um 3,88 Prozentpunkte.

Tabelle 3.20: T-Test MMST

Test bei gepaarten Stichproben
Sig. (2-
Gepaarte Differenzen T df seitig)
Mittel- SF des 95% Konfidenzintervall
wert SD MW der Differenz
Untere Obere
MMST praop —
MMST 1. post op 0,362 2,418 0,318 -0,274 0,998 1,140 57 0,259
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Tabelle 3.21: T-Test KI

Test bei gepaarten Stichproben

Sig. (2-
Gepaarte Differenzen T df seitig)
Mittel- SF des 95% Konfidenzintervall
wert SD MW der Differenz
Untere Obere
Karnofsky Index pra —
3,875 16,801 1,878 0,136 7,614 2,063 79 0,042
Karnofsky Index 1. post op
In keinem Wert des TAP Tests Alertness zeigten sich signifikante Unterschiede.
Tabelle 3.22: T-Test TAP Alertness
Test bei gepaarten Stichproben
Sig. (2-
Gepaarte Differenzen T df seitig)
Mittel- SF des | 95% Konfidenzintervall
wert SD MW der Differenz
TAP Alertness Untere Obere
ohne Ton pra in ms —
-30,214 128,395 17,158 -64,599 41701 -1,761 55 0,084
ohne Ton 1. post op in ms
mit Ton pra in ms —
-18,370 106,265 14,461 -47,375 10,634 -1,270 53 0,210
mit Ton 1. post op in ms
KpA pra in ms —
0,549 4,188 0,565 -0,583 1,681 0,972 54 0,335
KpA 1. post op in ms
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Tabelle 3.23: T-Test TAP Neglect

Test bei gepaarten Stichproben

Sig. (2-
Gepaarte Differenzen T df seitig)
Mittel- SF des 95% Konfidenzintervall
wert SD MW der Differenz
Neglect Untere Obere
MD_re_pra -
-4,000 214,798 29,505 -63,206 55,206 | -0,136 52 0,893
MD_re_post1
MD_li_pra -
-36,113 273,351 37,548 -111,458 39,232 -0,962 52 0,341
MD_li_post1
Ausl_re_pra -
-0,170 3,817 0,524 -1,222 0,882( -0,324 52 0,747
Ausl_re_post1
Ausl_li_pra -
-0,792 3,963 0,544 -1,885 0,300 -1,456 52 0,151
Ausl_li_post1
MD_zentral_pra -
-36,000 229,430 31,515 -99,239 27,2391 -1,142 52 0,259
MD_zentral_post1
Ausl_zentral_pra -
-0,547 3,400 0,467 -1,484 0,390 -1,172 52 0,247
Ausl zentral post1

Im Untertest Neglect fehlen signifikante Unterschiede, sodass man nicht von einem systemati-

schen Einfluss der Operation auf die Werte schlieflen kann. Im Untertest Geteilte Aufmerksamkeit

nahmen die Reaktionszeiten im visuellen Bereich um 8,72 ms, pra- zu postoperativ verglichen, zu,

auditiv verldngerte sich die Reaktionszeit um durchschnittlich 23,92 ms. Jedoch sind diese Unter-

schiede im statistischen Rahmen als nicht signifikant zu werten. Auch Fehler und Auslassungen

waren nicht signifikant unterschiedlich.
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Tabelle 3.24: T-Test TAP Geteilte Aufmerksamkeit

Test bei gepaarten Stichproben

Sig. (2-
Gepaarte Differenzen T df seitig)
Mittel- SF des | 95% Konfidenzintervall
wert SD MW der Differenz
Geteilte Aufmerksamkeit Untere Obere

visuell pra in ms —
-8,722 276,505 37,628 -84,194 66,749| -0,232 53 0,818

visuell post1
auditiv pra in ms —
-23,920 180,637 25,546 -75,257 27,417 -0,936 49 0,354
auditiv post1
Fehler pra — Fehler post1 0,852 6,441 0,877 -0,906 2,610] 0,972 53 0,336
Auslassungen pra —
0,667 5,051 0,687 -0,712 2,045 0,970 53 0,336

Auslassungen post1

3.3 ANOVA-Einfaktorielle Varianzanalysen und
Post-hoc-Tamhane-Mehrfachvergleiche

Die Fragestellung, ob ein signifikanter Unterschied in einzelnen Gruppen des Kollektivs besteht
und in wie fern gutartige Raumforderungen eine Verdnderung der kognitiven Leistung im Bereich
der Aufmerksamkeit in den einzelnen Gruppen nach sich ziehen, wird im folgenden genauer
untersucht und mégliche Einflufaktoren und Untergruppen getestet.

Die Berechnung des Einflusses von Tumorart, vaskulédrer Beteiligung, Lappenzahl, Seitenlokalisa-
tion, Lokalisation, Alter und Volumen auf die Testergebnisse von t0 und t1 wurde mit univariaten
ANOVA-Berechnungen durchgefiihrt und gegebenenfalls im Post-Hoc Mehrfachvergleich genauer
untersucht.

Fiir die Berechnung der ANOVAS Tumorart wurden nur Gruppen mit n ist grofler 4 eingeschlos-
sen.

Hier lieflen sich keine signifikanten Unterschiede finden, ebenso nicht in der ANOVA fiur Lap-
penzahl oder Seitenlokalisation. Die signifikanten Ergebnisse sind in nachfolgenden Tabellen auf-
gefiihrt. In der Kategorie ,Vaskuldr® wurde in nicht-vaskulédre, vaskuldre Lésion und chronisches
Schmerzsyndrom unterteilt.

Fiir die TAP Untertests ,Neglect Auslassungen rechst und links* scheint eine Ungleichheit der
Gruppen in Bezug auf die Unterteilung in vaskuldre, nicht-vaskuldre Léasion und chronisches
Schmerzsyndrom vorzuliegen. Durch einen Mehrfachvergleich ldsst sich dieser Unterschied nicht

naher definieren.
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Tabelle 3.25: ANOVA Vaskulér

Einfaktorielle ANOVA, Kategorie Vaskulér
Mittel der
Quadratsumme df Quadrate F Signifikanz

Delta_Auslre 135,502 2 67,751 5,446 0,007

621,970 50 12,439

757,472 52
Delta_Auslli 154,531 2 77,266 5,834 0,005

662,186 50 13,244

816,717 52

Bei der Volumenénderung Deltavolumengruppen wurde die Volumenénderung in Gruppen von 0-
5 (0 = keine Anderung, 1 = Anderung kleiner 1cm®, 2 = Anderung kleiner 10cm?®, 3 = Anderung
kleiner 50cm?®, 4 = Anderung kleiner 100cm?®, 5 = Anderung groBer 100cm?) eingeteilt um eine
sinnvolle Varianzanalyse durchfithren zu kénnen.

In der ANOVA Deltavolumengruppe sind zwei Untertests signifikant, die Mittelwerte aus dem
TAP Neglect verpassen mit einer Signifikanz von 0,053 knapp das geforderte Signifikanzniveau.

Tabelle 3.26: ANOVA Deltavolumengruppen

Einfaktorielle ANOVA, Deltavolumengruppen
Mittel der
Quadratsumme df Quadrate F Signifikanz
Delta GA vis 260445,001 3 86815,000 3,154 0,035
1100929,795 40 27523,245
1361374,795 43
Delta Auslassung li 124,913 3 41,638 4,688 0,007
337,492 38 8,881
462,405 41
Delta MD re 208305,595 3 69435,198 2,799 0,053
942742,690 38 24809,018
1151048,286 41

In der ANOVA Lokalisation ldsst sich nur in einem der 15 Untertests ein signifikanter Unterschied
finden (Delta Alertness ohne Warnton). Beztiglich der Unterschiede in den Wertepaaren konnte

man keine genaueren Aussagen treffen.
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Tabelle 3.27: ANOVA Lokalisation

Einfaktorielle ANOVA, Lokalisation

Mittel der
Quadratsumme df Quadrate F Signifikanz
Delta_Alert_ohne 163,975 5 32,795 10,066 0,000
169,421 52 3,258
333,397 57

Die Probanden wurden fiir die ANOVA Alter in drei Kategorien (jiinger als 40, 40-59 Jahre und
60 Jahre und &lter) unterteilt. In der ANOVA Alter zeigt sich nur im MMST ein p-Wert von 0,03
préa- zu postoperativ. In der Posthoc-Tamhane-Analyse war der Deltascore der 40-59 Jahre alten
Probanden 1,60 Punkte grofler als bei den Probanden mit 60 Jahren und &lter. Interpretation:
Altere Probanden verschlechtern sich pri- zu postoperativ um 1,60 Punkte weniger als Probanden

zwischen 40 und 59 Jahren.

Tabelle 3.28: ANOVA Alter

Einfaktorielle ANOVA, Alter

Mittel der
Quadratsumme df Quadrate F Signifikanz
Delta MMST 39,512 2 19,756 3,697 0,031
293,884 55 5,343
333,397 57

Tabelle 3.29: Posthoc-Mehrgruppenvergleich Alter bei Delta-MMST

Mehrfachvergleiche Tamhane

Delta MMST
h ) Mittlere Differenz | Standard
Alterskategorie Alterskategorie (I-J) fehler | Signifikanz 95%-KI
Untergrenze Obergrenze
Alter bis 40 Alter 40-59 0,190 0,905 0,996 -2,147 2,528
60 und alter 1,795 0,887 0,159 -0,506 4,096
Alter 40-59 Alter bis 40 -0,190 0,905 0,996 -2,528 2,147
60 und alter 1,605 0,633 0,045 0,029 3,180
60 und &lter Alter bis 40 -1,795 0,887 0,159 -4,096 0,506
Alter 40-59 -1,605 0,633 0,045 -3,180 -0,029

*. Die Differenz der Mittelwerte ist auf dem Niveau 0.05 signifikant.
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3.4 Korrelationsanalysen

Auch fir die Korrelationsanalysen wurde mit den Deltawerten der pra- und postperativen Wer-
tepaaren gerechnet, um die Einfliilsse verschiedener Faktoren auf das postoperative Outcome
darzustellen.

Hierbei zeigte sich nach Spearman eine zweiseitig signifikante, schwach-negative monotone Kor-
relation zwischen Alter und Deltawert aus dem MMST-Screening-Test (DeltaMMST).
Interpretation: Je &lter der Proband ist, um so geringer fillt die MMST-Verdnderung pra-zu

postoperativ aus.

Tabelle 3.30: Spearmankorrelation von Alter und Delta-MMST

Alter des
Patienten Delta MMST
Spearman-Rho Alter des Patienten Korrelationskoeffizient 1,000 -0,267"
Sig. (2-seitig) . 0,043
N 80 58
Delta MMST Korrelationskoeffizient -0,267" 1,000
Sig. (2-seitig) 0,043
N 58 58
*. Die Korrelation ist auf dem 0,05 Niveau signifikant (zweiseitig).

Die Lappenzahl korreliert dem Ergebnis der Analyse nach Spearman zufolge schwach positiv
mit dem Deltawert der Kls. Das heifit je mehr Lappen von der intrakraniellen Raumforderung
betroffen waren (und demnach auch von der Operation) umso gréer ist die Verdnderung des KI
pra- zu postoperativ. Ein ausgedehnter Tumor und demzufolge ein groflerer operativer Eingriff

zieht postoperativ eine signifikante Verschlechterung im KI nach sich.

Tabelle 3.31: Spearmankorrelation von Lappenzahl und Delta-KI

Lappenzahl Delta Kl
Spearman-Rho Lappenzahl  Korrelationskoeffizient 1,000 0,237
Sig. (2-seitig) . 0,034
N 80 80
Delta_KI Korrelationskoeffizient 0,237 1,000
Sig. (2-seitig) 0,034
N 80 80
*. Die Korrelation ist auf dem 0,05 Niveau signifikant (zweiseitig).

Beziiglich der Volumendnderung (Deltavolumen) in zwei Untertests aus der TAP-Batterie (Del-

ta_GA_ vis und Delta_ MD_ zentral) zeigen sich mittelstarke signifikante Korrelationen.
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Tabelle 3.32: Spearmankorrelation von Deltavolumen und Delta-TAP-Werten

Delta_Volumen | Delta GA vis
Spearman-Rho Delta Volumen Korrelationskoeffizient 1,000 -0,353°
Sig. (2-seitig) 0,019
N 63 44
Delta GA vis Korrelationskoeffizient -0,353 1,000
Sig. (2-seitig) 0,019
N 44 54

Delta Volumen

Delta MDzentral

Spearman-Rho Delta Volumen Korrelationskoeffizient 1,000 0,446~
Sig. (2-seitig) 0,003
N 63 42
Delta_MDzentral __ Korrelationskoeffizient 0,446" 1,000
Sig. (2-seitig) 0,003
N 42 53

Nach Pearson ist keine Korrelation der Tumorlokalisation mit den Deltawerten der Tests nach-

weisbar, ebenso nicht beziiglich Seitenlokalisation oder Tumorart.

3.5 Chi-Quadrat-Test

Um die Werte der Testergebnisse greifbarer zu machen, teilten wir die Patienten in Gruppen
beziiglich Verbesserung, Verschlechterung und keine Verdnderung in den pra- zu postoperativen
Testergebnissen auf und untersuchten in einer deskriptiven Statistik auf Unterschiede. (vgl. Tab.
3.33)

Tabelle 3.33: Deskriptive Beschreibung der geschlechterspezifischen Performance frithpostoperativ

Geschlecht des Patienten Gesamt
weiblich mannlich
postoperative Performance  Verschlechterung 18 8 26
keine Veranderung 14 1 15
Verbesserung 5 12 17
Gesamt 37 21 58

Da sich beziiglich des Geschlechts der Patienten Unterschiede zu zeigen schienen, haben wir
diese mit einem Chi-Quadrat-Test ndher untersucht. Mit einer Signifikanz von 0,001 im Chi-
Quadrat-Test kann die Hypothese, dass kein Unterschied in den Geschlechtergruppen besteht,

somit zuriickgewiesen werden. Betrachtet man die Kreuztabelle 3.34, kann man erkennen, dass
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viel weniger Frauen als Ménner eine pri- zu postoperative Verbesserung zeigen, ndmlich nur

13,5% der Frauen im Vergleich zu 57,1% der Ménner. Im Gegensatz dazu verschlechterten sich

mehr Frauen (48,6%), oder erreichten den gleichen Testwert wie praoperativ (37,8%), als Méanner
(38,1% bzw. 4,8%).

Tabelle 3.34: Chi-Quadrattest zur frith-postoperativen Performance

Chi-Quadrat-Tests

Asymptotische
Signifikanz

Wert df (zweiseitig)
Chi-Quadrat nach Pearson 14,7002 0,001
Likelihood-Quotient 15,892 0,000
Zusammenhang linear-mit-
linear 5,388 1 0,020
Anzahl der gliltigen Falle 58

a. 0 Zellen (0,0%) haben eine erwartete Haufigkeit kleiner 5. Die

minimale erwartete Haufigkeit ist 5,43.

Tabelle 3.35: Kreuztabelle Geschlecht und Performance frithpostoperativ

Postoperative Performance und Geschlecht des Patienten Geschlecht des Patienten | Gesamt
weiblich mannlich
postop Performance Verschlechterung Anzahl 18 8 26
% innerhalb von Geschlecht 48,6% 38,1% 44.8%
keine Veranderung  Anzahl 14 1 15
% innerhalb von Geschlecht 37,8% 4,8% 25,9%
Verbesserung Anzahl 5 12 17
% innerhalb von Geschlecht 13,5% 57,1% 29,3%
Gesamt Anzahl 37 21 58
% innerhalb von Geschlecht 100,0% 100,0% 100,0%

Da dies einen interessanten Aspekt liefert, wurden fiir diese Untersuchung auch noch einmal ge-

sondert die postoperativen Ergebnisse aus den vorliegenden 2. postoperativen Testungen unter-

sucht (t2-Kollektiv=postoperative Testung nach mindestens 3 Monaten). Die selbe Berechnung

wurde auch flir das kleinere Kollektiv der 2. postoperativen Testung nach drei Monaten durch-

gefithrt und konnte die gleiche Beobachtung, zwar mit kleiner Fallzahl, aber mit noch klareren
Tendenzen liefern. Im Exakten Test nach Fisher war der p-Wert mit 0.006 hochsignifikant. 80%

der méannlichen Probanden zeigten hier eine Testwertverbesserung, aber nur 14,3% der Frauen.
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Schlechtere Testwerte post- als praoperativ zeigen sich dagegen bei 57,1% der Frauen, aber nur
bei 10% der Méanner. Bei 10% der Méanner und 28,6% der Frauen blieb der Testwert gleich.

Tabelle 3.36: Kreuztabelle Geschlecht und Performance nach 3 Monaten

Postoperative Performance nach 3 Monaten und Geschlecht Geschlecht des Patienten | Gesamt
weiblich mannlich

Verschlechterung Anzahl 8 1 9

% innerhalb von Geschlecht des Patienten 57,1% 10,0% 37,5%

keine Veranderung Anzahl 4 1 5

% innerhalb von Geschlecht des Patienten 28,6% 10,0% 20,8%

Verbesserung Anzahl 2 8 10

% innerhalb von Geschlecht des Patienten 14,3% 80,0% 41,7%

Gesamt Anzahl 14 10 24
% innerhalb von Geschlecht des Patienten 100,0% 100,0%| 100,0%

Tabelle 3.37: Exakter Test nach Fischer zur postoperativen Performance nach 3 Monaten

Chi-Quadrat-Tests

Asymptotische Exakte Exakte
Signifikanz Signifikanz | Signifikanz Punkt-

Wert df (zweiseitig) (2-seitig) (1-seitig) | Wahrscheinlichkeit
Chi-Quadrat nach Pearson 10,4692 2 0,005 0,005
Likelihood-Quotient 11,310 2 0,003 0,006
Exakter Test nach Fisher 9,974 0,006
Zusammenhang linear-mit-
linear 9,014 1 0,003 0,002 0,002 0,002
Anzahl der gtiltigen Falle 24

a. 4 Zellen (66,7%) haben eine erwartete Haufigkeit kleiner 5. Die minimale erwartete Haufigkeit ist 2,08.
b. Die standardisierte Statistik ist 3,002.
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Diskussion

4.1 Ergebnis der T-Tests fiir verbundene Stichproben -
Performance-Trend von pra- zu postoperativ

Insgesamt zeigte sich von préa- zu frith postoperativ in nur einem der 15 Untertests eine signifikan-
te Verdanderung, und zwar lediglich im DeltaKI mit einer signifikanten Verschlechterung um 3,88
Prozentpunkte in der 2. Testung. Alle anderen Tests konnten keinen signifikanten Unterschied
pré- zu postoperativ aufweisen. Dass genau der KI als einzige signifikante Variable fungiert, ist
etwas vorsichtig zu interpretieren. Zum einen ist der KI die einzige Variable in den 15 Unter-
tests, die nicht aufgrund einer gerdteunterstiitzten Messung oder eines etablierten und genormten
Fragebogens erhoben wurde, sondern am subjektivsten von allen erhobenen Parametern durch
die Einschéitzung des Probanden selbst oder dessen Untersucher bestimmt wird. Sicherlich gibt
es fiir die Vergabe des passenden KI Vorgaben, die Grenzen zwischen den Abstufungen diirften
aber als flieBend bezeichnet werden, was die nicht immer 100% korrekte bzw. reproduzierbare
Finstufung erkldren kann. Da die frith-postoperative Testung noch im Rahmen des Klinikauf-
enthalts stattgefunden hat, birgt es auch hier Probleme, Aussagen iiber die Einschrankung im
Alltag wie z.B. "Normale Aktivitdt mit Anstrengung moglich. Deutliche Symptome. ”, was einem
KI von 80 entspréiche, zu treffen. Zum anderen kann aufgrund postoperativer Beschwerden wie
Schmerzen, Z.n. Narkose, Schlafproblemen in Mehrbettzimmern, Unwohlsein in fremder Umge-
bung etc. davon ausgegangen werden, dass sich die Angaben der Probanden nicht immer rein
auf den Zustand vor bzw. nach OP sondern auch auf solche Nebeneffekte und subjektive Ein-
driicke zuriickfiithren lassen. Das signifikante Ergebnis im KI sollte demnach also sehr vorsichtig
interpretiert werden. Es sei hier zwar noch einmal pro forma erwahnt, dass sich zwar statistisch
dieser Unterschied gezeigt hat, im weiteren werden die Ergebnisse aber nicht ndher behandelt.
Aus dem Fehlen von signifikanten Unterschieden pri- zu postoperativ kann jedoch auch folgende
Beobachtung gezogen werden: da die einzige konstante Variable zwischen den Test-Kollektiven
t0 und t1 bei allen Probanden die neurochirurgische Operation war, ist demzufolge davon aus-
zugehen, dass die Operation an sich keinen grofien Einfluss auf die Neurokognition ausiibt. Die

Operation scheint zwar zu keiner Verbesserung der Testwerte zu fiihren, jedoch eben auch zu
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keiner signifikanten Verschlechterung, aufler wie eben schon beschrieben, in den Ergebnissen des
KI. Inwiefern das Vorliegen einer benignen Raumforderung im Gehirn per se praoperativ be-
reits eine Einschrinkung auf die Neurokognition bewirkt, ist im Einzelfall nicht zu entnehmend.
Der operative Eingriff hatte aber auf die Testwertergebnisse weder einen positiven, noch einen

negativen signifikanten Einfluss gezeigt, was eine wichtige Erkenntnis der Studie darstellt.

4.2 Einfluss des Tumorvolumens

Das Tumorvolumen wurde in der Studie préa- und postoperativ MRT-basiert bestimmt und eben-
falls die Volumenénderung berechnet. Es wurde bei den Probanden im Durchschnitt intraoperativ
eine Tumormasse von 9,311 cm?® entfernt. Der Grofteil der Lisionen wies aber weitaus kleinere
Volumen auf, der Median liegt hier bei 2,474 cm?®, (bei einem Maximum von 102,62 c¢cm?). In
Bezug auf die Volumenédnderung konnte in den ANOVA-Analysen gezeigt werden, dass in 2 Un-
tertests der TAP-Batterie ein signifikanter Unterschied pré- zu postoperativ besteht: Sowohl die
Testwerte fiir ‘Geteilte Aufmerksamkeit, visuell‘, als auch fiir ‘Neglect, Mittelwert zentral® wa-
ren postoperativ signifikant kleiner, die Reaktionszeit also kiirzer. Eine genauere Unterscheidung
beziiglich der Wertepaare konnte jedoch nicht getroffen werden. Auch die weiteren Untertest
zeigten keine Unterschiede die Volumenédnderung betreffend. Da bei geringer Tumorgréfle der
strukturelle Unterschied pra- zu postoperativ marginal war, sind auch die Unterschiede in den
Testwertepaaren sehr gering. Demzufolge zeigt sich auch hier der geringe Einfluss der Operation

auf die Ergebnisse der neuropsychologischen Testung.

Auch in anderen Subgruppen wie Lokalisation, betroffene Hemisphére, Tumorart oder Lappen-
zahl konnten wir keine signifikanten Unterschiede in den Werte pré- zu postoperativ sehen. Wir

werten dies ebenfalls als geringen Einfluss der Operation auf die neurokognitiven Funktionen.

4.3 POCD: postoperative cognitive dysfunction

Bedford beschrieb bereits 1955 das klinische Phénomen von ’adverse cerebral effects of anaesthe-
sia on old people’ nach Narkosen oder operativen Eingriffen. (Bedford, 1955) Aktuelle Quellen
definieren POCD als eine, nach einem operativen Eingriff neu aufgetretene, transiente Stérung
der kognitiven Funktion. Die Auspriagung ist sehr variabel und auch durch neuropsychologische
Tests nicht immer erfassbar. Zur Diagnosestellung sind pri- und postoperative psychometrische
Tests notwendig. Als Symptome werden zumeist Stérungen der Gedéchtnisfunktion, von Kom-
binationsvermégen und psychomotorischer Geschicklichkeit genannt. Diese Symptome kénnen
Tage, wie auch Wochen nach der Operation auftreten und individuell lange bestehen. Die Ge-
nese wird als multifaktoriell angesehen, ihre Klarung ist Gegenstand aktueller experimenteller
Studien (Rundshagen, 2014), (Moller, Cluitmans & Rasmussen, 1998). Die Pravalenz von POCD

nach groBien nicht-herzchirurgischen Eingriffen bei Klinikentlassung ist von Monk et al. in einer
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iiber 1000 Probanden einschlieenden Studie beschrieben worden. Demnach ist ein POCD bei
18-39-Jahrigen zu 36,6% zu finden, bei mittelalten Patienten zwischen 40 und 59 Jahren bei
30,4% und bei Patienten iiber 60 Jahren sogar bei 41,4%. Auch weitere Untersuchungen, wie
etwa die von Krenk und Rasmussen zeigen, dass das Risiko fiir POCD, neben anderen Risiko-
faktoren (vgl. Tabelle 4.1) besonders bei dlteren Patienten zunimmt. (Monk, Weldon & Garvan,
2008) (Krenk, Rasmussen & Kehlet, 2010). Rasmussens und Abildstrom beschreiben in der Lang-
zeitstudie ISPOCD bei einer Altersgruppe tiber 60-Jahriger bei 25,8% im frithen postoperativen
Verlauf eine POCD. Die friith-postoperative Testung fand im Mittel 7 Tage nach der OP statt.
Die neurokognitiven Stérungen waren nicht nur relativ hiufig, sie hielten auch ldnger an. So
hatten drei Monate nach dem Eingriff noch 9.9% der untersuchten Patienten Symptome einer
POCD. (Abildstrom et al., 2000). Bei Monk et al. war in der selben Altersgruppe bei 12,7%
drei Monate nach OP eine PODC nachweisbar. Die POCD bleibt eine schwer und aufwéndig
diagnostizierbare, oft unterschétzte Diagnose. Zu den Kerntests aus dem Consensus Conference
in Fort Lauderdale von 1994 zdhlen der Trailmaking Test A und B, der Rey auditory verbal
learning Test und der Grooved pegboard Test (Murkin, Newman, Stump & Blumenthal, 1995).
Bei Langzeituntersuchungen zur POCD wird das Erweitern der Testbatterie empfohlen (Moller
et al., 1998). In der Praxis wird héufig der MMST als Screeningtest verwendet. Kritik gibt es
an dem v.a. bei gesunden Individuen ausgepréigten und bis zu drei Monaten anhaltenden Lernef-
fekt (Helkala et al., 2002). Dank der schnellen Durchfiihrbarkeit und der einfachen Auswertung
findet er aber in vielen Studien zu POCD Anwendung und lésst die Ergebnisse daher auch gut
miteinander vergleichen. Beispiele fiir POCD-untersuchende Studien, die den MMST anwenden
sind die Oregon Brain Aging Study ( mit einer MMST-Erhebnung alle 6 Monate) (Green, Kaye
& Ball, 2000) oder das Intelligent Systems for Assessing Aging Changes (MMST-Evaluation 1x
pro Jahr) (Kaye et al., 2011). Weiter testen Lisniy et al die Patienten praoperativ und sowohl 3
als auch 7 Tage postoperativ mit Hilfe des MMST (Lisniy et al., 2015).

Tabelle 4.1: Risikofaktoren fiir POCD

Patient Operation Anasthesie
zerebrale, vaskulare oder kardiale intra-/postoperative intra-/postoperative Narkose-
Begleiterkrankungen Komplikation Komplikation
niedriger Bildungsgrad ausgedehnte Operation langwirksame Anasthetika
praoperatives MCI Revisionseingriff Stérungen der Homdostase
hohes Alter Organischamien infolge von

Hypoxie und Hypoperfusion,
Alkoholanamnese
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4.4 POCD - auch ein Problem in unserer Studie?

In der von uns durchgefiihrten Studie kann nicht ausgeschlossen werden, dass einige der Patien-
ten unter einer PODC gelitten haben. Die postoperativen Testungen in unserer Studie fanden
im Mittel 7,6 Tage postoperativ statt, was die Angaben vergleichbar mit der ISPOCD Studie
macht. Es kann also nicht aufler Acht gelassen werden, dass méglicherweise auch Auspriagungen
einer POCD die postoperativen Werte beeinflusst hat. Das mittlere Alter der Probanden unserer
Studie liegt bei 54,38 Jahren. 38 (46,9%) der Probanden sind 60 Jahre oder alter. Somit bringt
fast die Héalfte der Probanden bereits einen pradiktiven Faktor fiir eine POCD, ndmlich Alter,
mit. Es ist nicht zwingenderweise jede Verschlechterung in den Tests auf die Grunderkrankung
intrakranielle Raumforderung, bzw. deren Operation zuriickzufiihren, sondern kann auch einer
POCD zugeschrieben werden. Ebenso kann eine POCD eine mogliche postoperative Verbesserung
verschleiern und im frithen postoperativen Intervall fiir den Untersucher unkenntlich machen. Im
Bewusstsein dessen, wére es sicher zu erwégen, als Gegenstand einer anderen Arbeit die neuro-
psychologische Untersuchung unter Einbeziehen der fiir die Verifizierung der POCD empfohlenen
Kerntests (Murkin et al., 1995) zu wiederholen, um so méglichst viele Patienten mit POCD zu
diagnostizieren und herauszufiltern, um die neuropsychologische Testung so nicht zu verfélschen.
Durch das Hinzuziehen einer Geschicklichkeitsaufgabe wie zum Beispiel dem Grooved pegboard
Test, wéren die geforderten Bereiche bereits abgedeckt, da der Trail Making Test A und B so-
wie der Regensburger Wortfliissigkeitstest als Aquivalent fiir den Rey auditory verbal learning
Test bereits Teil der Studie ist und deren Auswertungen in den Arbeiten der Mitdoktoranden

behandelt werden.

4.5 Einfluss des Alters auf Testwertdanderung nach OP

In nur einem der 15 Untertests zeigte sich eine Ungleichheit der pri- zu postoperativen Test-
wertverdnderungen in Bezug auf das Alter, und zwar im MMST. In der ANOVA Alter konnte
ein Unterschied beziiglich der MMST-Testwertverdnderung beobachtet werden. Die Gruppe der
dltesten Patienten ab 60 Jahren hatte eine um 1,60 Punkte geringeren MMST-Verschlechterung
als Patienten der Alterskategorie 40-59 Jahre. In einer Korrelationsanalyse konnte dieser Unter-
schied erneut aufgezeigt und eine signifikante negative Korrelation zwischen Alter und MMST-
Wertverschlechterung erkannt werden. Alte Menschen hétten demnach einen konstanteren MMST-
Wert als jiingere, bzw. hat eine intrakranielle OP bei dlteren weniger Einfluss auf den MMST-
Wert. Dieses Ergebnis wirft die Frage auf, weswegen die MMST-Verschlechterung mit dem Alter
geringer ausfallen soll bzw. warum steigendes Alter den MMST-Wert umso stabiler gegeniiber
dufleren Faktoren wie z.B. eine OP macht.

Als ein moglicher Grund fiir eine Testwertverschlechterung im postoperativen Setting ist, wie
oben beschrieben, das Vorliegen einer POCD bei unseren Studienpatienten nicht auszuschlieen.
Falls die POCD der Grund fiir die Testwertverschlechterung ist, wiirde das jedoch laut dem
Testergebnis bedeuten, dass bei den é&ltesten Patientn (60 Jahre und élter) seltener eine POCD

46



KAPITEL 4. DISKUSSION

vorliegt als bei den jiingeren zwischen 40 und 59 Jahre. Die ANOVA-Analyse bzgl. Alter und
MMST definierte nur einen Unterschied zwischen den Gruppen der 40-59-Jahrigen und der iiber
60-Jéahrigen. In Bezug auf jiingere Patienten liefl sich kein genauerer Unterschied herausarbeiten.
FEine mit dem Alter abnehmende MMST-Verschlechterung widerspricht aber der Literatur, die
geschlossen bei élteren Patienten eine hohere Privalenz einer POCD beschreibt (vgl. (Krenk et
al., 2010), (Monk et al., 2008), ). Méchte man die MMST-Verschlechterung postoperativ also mit
dem Vorliegen einer POCD begriinden, steht das entgegen jeglichen Ergebnissen diesbeziiglicher
in der Literatur beschriebener Studien. Demzufolge ist eine POCD fiir die Testwertverschlech-
terung im MMST postoperativ in unserem Test wohl eher abzulehnen. Umso mehr zeigt sich
hier aber die Notwendigkeit, das Vorliegen einer POCD abzukldren um die Ergebnisse richtig

interpretieren zu koénnen.

4.6 Geschlechtsspezifische Unterschiede im pra- zu

postoperativen Performance-Trend

In unserer Studie wurden die Testergebnisse geschlechtsspezifisch untersucht. Dabei fiel auf, dass
die Gruppe derer, die sich in der postoperativen Testung verschlechterten, vorwiegend weiblich
war, wohingegen iiberwiegend mannliche Patienten unverédnderte bzw. verbesserte Ergebnisse
zeigten, vgl. Tab. 3.33. Auch in dem kleineren Kollektiv der postoperativen Testung nach 3
Monaten zeigt sich dieser Unterschied, vgl. Tab.: 3.36. Dies ist ein interessanter Aspekt, der in
der Form in der Literatur nicht beschrieben wird.

Man kann sich hier fiir einen Erklarungsversuch ebenso das POCD zu Rate ziehen. Obwohl
das weibliche Geschlecht kein bekannter und postulierter Risikofaktor fiir das Entwickeln eines
POCDs ist, beschreiben kiirzlich veréffentlichte Ergebnisse einer retrospektiven Kohortenstudie
aus Portland ebensolche Beobachtung. Die auf der Alzheimer s Association International Con-
ference 2015 veroffentlichten Daten von Schenning et al. (Schenning, Murchison, Mattek, Kaye
& Quinn, 2015) beschreiben ein deutlich haufigeres Vorkommen von POCD bei dlteren Damen
als bei dlteren Herren. Ebenso sei die Schwere der Ausprigung beim weiblichen Geschlecht signi-
fikant erhoht sowie das Risiko eines langanhaltendens POCDs bei Frauen deutlich hoher als bei
Ménnern. Die genannte Studie beschreibt postoperative Verdnderungen generell nach einem ope-
rativen Eingriff bzw. nach Allgemeinnarkose, und nicht speziell nach intrakraniellen Eingriffen.
In unserer Studie deckt sich aber die bei Frauen vermehrt gefundene postoperative Testwert-
verschlechterung mit dieser Erkenntnis. Da bei uns nicht auf das Vorhandensein eines POCDs
getestet wurde, ist nicht ausreichend geklart, ob unsere Testwertverschlechterungen ebenfalls ei-
nem POCD, oder anderen Faktoren geschuldet sind. Beide Studien bedienten sich jedoch des
MMST fiir die Evaluation ihrer Patienten, was in sofern Parallelen ziehen ldsst und die Werte
vergleichbar macht. Die Tumorart als Einflussfaktor fiir postoperative Testwertverschlechterung,
wie z.B. die beim weiblichen Geschlecht h&ufiger auftretende Tumorart Meningeom, konnten

dank fehlender Unterschiede in der ANOVA-Analyse fiir Tumorarten ausgeschlossen werden.
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Es zeigt sich also, dass eine kognitive Verschlechterung nach operativen Eingriffen generell eine
potentielle Folge ist, auf die, insbesondere bei speziellen Patientengruppen, ein besonderes Au-
genmerk gelegt werden soll. Die Ubereinstimmung unserer Ergebnisse mit denen nach anderen,
nicht neurochirurgischen OPs, zeigt aber auch, dass die Verschlechterung sehr wahrscheinlich
nicht auf die Variable intrakranieller Eingriff, sondern auf einen Eingriff per se zuriickzufiihren
ist. Das Vorliegen einer POCD wurde beispielsweise bei Lisniy et al (Lisniy et al., 2015) in der
Studie zu POCD nach Hysterektomie bei der mittelalten Frau mithilfe des MMST beurteilt, wo
sich in der Kontrollgruppe eine 40%ige Pravalenz von POCD nach der Operation zeigte.

4.7 Vergleich mit aktuellen Studien

Bis auf die Verschlechterung postoperativ.im MMST konnte in keinem unserer Tests ein si-
gnifikanter Unterschied ausgemacht werden. Jegliche Aufmerksamkeitstest konnten in den T-
Testanalysen keine Unterschied zu Tage férdern. Schwache Korrelationen zu einzelnen Parame-
tern in den Spearmananalysen vgl. das Kapitel 3.4. sind zu vernachléssigen, hat ein einzelner Un-
tertest mit geringfiigigem Unterschied im Vergleich zu den restlichen keine wirkliche Relevanz,
bzw. erbrachten einzelne Untertests bisweilen entgegengesetzte Ergebnisse.

Betrachtet man unsere Ergebnisse mit anderen aktuellen Studien dieses Thema betreffend, so
finden sich folgende Aussagen. Tucha et al. zum Beispiel hat in einer follow-up Untersuchung im
Intervall von 4-9 Monaten Patienten mit frontalen Menigeomen neuropsychologisch untersucht
und konnte insgesamt keine Anderung der neuropsychologischen Fahigkeiten der Probanden dar-
stellen. Lediglich im Bereich der Aufmerksamkeit ist in der Studie eine leichte Verbesserung zu
verzeichnen. (Tucha et al., 2003)

Ebenso gibt es eine Untersuchung der Arbeitsgruppe um Tucha beziiglich postoperativer Verén-
derungen bei alteren Patienten (70 und é&lter) mit Meningeomen, welche auch hier in der post-
operativen Testung Werte mindestens auf dem Niveau der praoperativen Untersuchung zeigt.
Auch hier ist eine Verbesserung in den aufmerksamkeitsbezogenen Tests beschrieben, wohinge-
gen in dem Bereich praoperativ verglichen mit gesunden Probanden eine gewisse Einschrankung
herrschte. (Tucha, Smely & Lange, 2001)

In der holldndischen Studie von Nieuwenhuizen et al. wurden 21 Menigeompatienten mit 21
gesunden Probanden verglichen. Auch hier liefl sich beziiglich der Aufmerksamkeitsfahigkeit kein
Unterschied zeigen (van Nieuwenhuizen et al., 2013).

Eine hollandische Studie mit 136 Patienten, welche nach erfolgter Meningeom-Operation kogni-
tive Defizite mithilfe des Cognitive Failure Questionaire (CFQ), einem Fragebogen zur Selbst-
einschétzung kognitiver Stérungen, untersuchte, wies bei 23 Patienten kognitive Stérungen post-
operativ auf. (van der Vossen, Schepers & Berkelbach van der Sprenkel, 2014)

Viele der jiingsten Ergebnisse zu diesem Thema finden sich auch in dem Review Artikel der Chi-
nesischen Arbeitsgruppe um Shen. Die Griinde fiir Verdnderungen in den pri-zu postoperativen
Testwerten werden als sehr multifaktoriel angesehen. So haben demnach nicht nur Gréfle und

Lokalisation der Raumforderung Auswirkung auf héhere kognitive Funktionen, sonder auch das

48



KAPITEL 4. DISKUSSION

Vorhandensein eines Gehirnédems, Hirndrucks, oder epileptischer Anfélle. Eine interessante Er-
klarung der Gruppe gibt es fiir ein Phdnomen, welches sich in deren Studie zeigte. Hierbei war in
der priaoperativen Testung bei Meningeompatienten allenfalls eine milde kognitive Einschrankung
zu finden. Diese wurde auf das langsame Wachsen des benignen Tumors zuriickgefiihrt, sodass
das gesunde Gehirngewebe ausreichend Zeit hatte, sich den Verdnderungen anpassen, ohne oder
nur geringfiigig in seiner Funktion eingeschrinkt zu werden. Nach Entfernung der Raumforde-
rung zeigte sich jedoch, ganz im Gegenteil zu einer getesteten Subgruppe mit intracerebralen
Raumforderungen, eine deutliche Verschlechterung in den Tests. Die Theorie dahinter ist, dass
durch plotzliche Dekompression und daraus resultierenden Verschiebungen und Umbauprozessen
die Funktion mehr eingeschrénkt wird, als beispielsweise durch eine fokale Lésion wie ein Gliom.
Langzeitergebnisse zeigten eine Erholung der neurokognitiven Funktionen, jedoch nie bis auf das
préaoperative Level. (Shen et al., 2012)

Wie schon erwéhnt zeigten sich statistisch gesehen keine eindeutigen signifikanten Ergebnisse in
der in unserer Arbeit betrachteten Aufmerksamkeitstests. Vergleicht man jedoch allein die pra-
mit den postoperativen Werten, zeigte sich in der Mehrzahl eine Verschlechterung des Ergebnisses
mit im Vergleich verldngerter Reaktionszeit in den TAP-Tests, sodass unsere Studie am ehesten

die Ergebnisse von Shen et al. unterstiitzen kann.

4.8 Vergleich mit malignen Gehirntumoren

Betrachtet man die Ergebnisse von malignen Hirntumorstudien, findet man folgendes: Tucha et
al. beschreiben in einer grofl angelegten Studie mit 191 Patienten zu praoperativen kognitiven
Storungen bei frontal oder temporalen hirneigenen Raumforderungen eine Prévalenz von 90%
fiir zumindest eine Einschrédnkung in einem der getesteten Teilbereiche. (Tucha, Smely, Preier &
Lange, 2000) Yoshii testete in seiner Studie Gliompatienten wie Meningeompatienten und kam
zu der Aussage, dass nicht die Entitdt oder das Mafl an Tumoresektion entscheidend ist fiir die
neurokognitive Funktion, sondern viel mehr die Lokalisation des Tumors in der dominanten oder
nicht-dominanten Gehirnhélfte. Bei Patienten mit rechtshirnigen Raumforderungen konnte keine
Finschriankung beobachtet werden bzw. waren neurokognitive Defizite postoperativ riicklaufig.
Linkshirnige Gliome fiihrten zu einer kognitiven Einschrinkung, die postoperativ unverdndert
bestehen blieb. (Yoshii et al., 2008) Die Arbeitsgruppe um Klein hingegen detektierte in einer
Studie zu niedrig malignen Gliomen den Tumor selbst als den Faktor mit der gréfiten Auswirkung

auf kognitive Einschrénkungen. (Klein et al., 2002)

4.9 Kiritische Auseinandersetzung mit der Studie

4.9.1 Auswahl der Stichprobe

Fiir die Teilnahme an der Neuropsychologischen Studie wurden unbestritten gewissen Anforde-

rungen an die Teilnehmer gestellt. Die Testung dauerte pro Sitzung 2-3 Stunden, dies verlangte
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von den Probanden einen dafiir ausreichend guten Allgemeinzustand. Sehr alten oder schwer
eingeschrankten Patienten war der Umfang der Testung nicht oder nur in Teilen zuzumuten. Die
zum Teil sehr lange dauernden Tests am PC erforderten vom Probanden, mehrere Minuten kon-
zentriert zu bleiben und lédngere Zeit sitzen zu konnen. Infektiose und daher isolierte Patienten
konnten nicht in die Testungsrdume gebracht werden. Auch mussten motorische wie sprachliche
Fertigkeiten in ausreichendem Mafle vorhanden sein. Der Patient durfte nicht desorientiert sein.
Aus den genannten Griinden kann ein Selektionsbias des getesteten Patientengutes nicht voll-
standig ausgeschlossen werden und fithrte moglicherweise zur Auswahl von tendenziell jiingeren

und gesiinderen Patienten als Probanden.

4.9.2 GroBe der Stichprobe und Vollstandigkeit der Daten

Die Zahl der Probanden ist préoperativ mit 81 rekrutierten Patienten als relativ grof einzustu-
fen. Trotz der oben beschriebenen Anforderungen und der Auswahlkriterien fiir die Patienten der
Studie (vgl. 2.1.2 bzw. 2.2.1 auf S.16 ), konnten 80 Patienten von 81 préoperativ eingeschlossen
werden. Postoperativ reduzierte sich die Patientenzahl durch oben genannte Griinde oder vor-
zeitiges Ausscheiden (vgl. 3.3 ) einiger Teilnehmer auf 58 Patienten. Eine weitere vollstdndige
postoperative Testung nach 3 Monaten konnte noch von 24 Patienten erfasst werden. Die Test-
ergebnisse wurden iiberblickend betrachtet sowie Unterschiede sehr detailliert in Bezug auf z.B.
Tumorarten, Lokalisation, vaskularer Beteiligung, Alter, Geschlecht o.4. untersucht. Bei Grup-
pierungen beispielsweise innerhalb der jeweiligen Tumorartgruppen ergaben sich unterschiedlich
grofle bzw. zum Teil auch sehr kleine Fallzahlen. Es wurde insgesamt in 13 Arten von Raumfor-
derungen aufgeschliisselt. Das Kollektiv mit der groffiten Gruppe bildeten dabei die Meningeome
mit einer représentativen Fallzahl von 31 Probanden. Anders verhélt es sich mit z.B. der Grup-
pe Kolloidzysten, in welche letztlich lediglich einer der getesteten Probanden eingeteilt werden
konnte. Auch bot sich im Patientengut ein breit gefdchertes Bild von unterschiedlichen Lokali-
sation. Die Hauptlokalisation der Raumforderungen wurden dabei in 6 potentielle vorwiegend
betroffenen Lokalisationen eingeteilt. Auch hier boten sich sehr unterschiedlich grofie Fallzahlen
in den einzelnen Gruppen (Die Hauptlokalisation ,parietal’ umfasste 3 Patienten, hauptséichlich
das Ventrikelsystem betroffen war nur bei einem Patienten der Studie.). Da sich die Ausbreitung
der Raumforderung aber gelegentlich nicht rein auf eine einzige Lokalisation beschrinken lief3,
erschwert dies die Einteilung und dahingehend auch die Aussagen iiber die Testunterschiede in
den Untergruppen enorm. Bei zu kleinen Fallzahlen konnte zum Teil kein statistisches Verfahren
angewandt werden, bzw. wurde darauf verzichtet, um die Signifikanz der Aussagen nicht zu ge-
fahrden. Die klinische Testung in der von uns praktizierten Form ist sicherlich weiterhin als sehr
sinnvoll und auch aussagekréftig zu werten. Dennoch zeigte sich, dass sich aufgrund der ausge-
priagten Divergenz fiir eine valide Aussage iiber Untergruppen bei einem doch sehr vielfaltigen
Bild von intrakraniellen Raumforderungen eine gréferer Fallzahl lohnt. Daher sollte im Modell
dieser Studie weiterhin rekrutiert werden, um die Werte auch fiir kleinere Untergruppen oder

seltenere Tumorarten oder Lokalisationen statistisch aufbereiten zu konnen.
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Kapitel 5

Zusammenfassung

Das Ziel der Arbeit bestand darin, neurokognitive Unterschiede im Bereich der Aufmerksam-
keit bei intrakraniellen Raumforderungen im pra- und postoperativen Vergleich zu untersuchen.
Hierfiir wurden im Rahmen einer Studie in der Neurochirurgischen Klinik des Klinikums Rechts
der Isar Probanden untersucht, die alle an einer vaskuldren oder nonvaskuldren Gehirnldsion
oder an einem chronischen Schmerzsyndrom litten und sich einer neurochirurgischen Operation
unterzogen. Die Studie schloss 80 Patienten in die praoperative Testung ein, welche in der Regel
am Tag der stationdren Aufnahme stattfand. Davon wurden 58 Probanden postoperativ mit ei-
ner identischen Testbatterie untersucht. Die 1. postoperativen Untersuchung fand im Schnitt 6
Tage nach der Operation, noch wiahrend des stationdren Aufenthalts statt. Die 2. postoperative
Testung wurde ambulant nach ca. 3 Monaten, in Ausnahmeféllen spéter, durchgefithrt. Zudem
haben wir zu jedem Testzeitpunkt den Karnofsky Performance Status der Patienten, Tumorart,
Lokalisation, Tumorvolumetrie und soziodemographische Daten der Patienten erfasst. Als Ein-
stufungstest fungierte der MMST, zur Teilnahme an der weiteren Testung musste der Proband
hier mindestens 19 Punkte erreichen, und wurde daraufhin mittels der Testbatterie zur Aufmerk-
samkeitspriifung (TAP, Version 2.1.) von Fimm und Zimmermann (Fimm & Zimmermann, 2007)
in drei Untertests getestet. Die Reaktionszeiten im TAP Untertest ,Alertness‘ gelten hierbei als
Maf fiir die tonische und phasische Alertness. Im Untertest ,Geteilte Aufmerksamkeit’ wurden
in einer dual task Aufgabe die Reaktionszeit fiir visuelle sowie auditive Reize ermittelt. Im Test
,Neglect mit zentraler Aufgaben‘ wurden die Reaktionszeiten auf einen zentral eingespielten Reiz
unter Neglectkontrolle mittels peripherer Reize gemessen. Neben der Reaktionszeit wurden auch

falsche oder fehlende Reizantworten registriert.

Es zeigte sich in der Auswertung im pra- und postoperativen Vergleich ein signifikantes Ergebnis,
und zwar eine Verschlechterung im KI um 3,88 Prozentpunkte. Die weiteren untersuchten Un-
tertests, insbesondere die TAP Tests zur Aufmerksamkeitspriifung, ergaben pré-zu postoperativ
keine signifikanten Unterschiede, wohl aber Tendenzen. Als Mafistab galt hier die Reaktionszeit
bis zur korrekten Reizantwort. Postoperativ war diese beim Grofiteil der Tests verldngert, im
Untertest TAP ,Alertness’ ohne Warnton um 38,26 ms, mit Warnton 18,37 ms. Zudem war die
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Anzahl falscher oder fehlender Reizantworten erhoht. Im Mini-Mental-Test wurde postoperativ
ebenfalls nicht signifikant eine geringere Punktzahl von 28.05 verglichen mit 28.40 prdopera-
tiv erreicht. Fir die Testwertverschlechterung lief§ sich keine Einflussvariable mittels ANOVA-
Varianzanalysen oder Korrelationen beschreiben. Insgesamt lésst sich durch das Fehlen von signi-
fikanten Unterschieden im pré- zu postoperativen Vergleich der geringe Einfluss des operativen

Eingriffs auf die Neurokognition zeigen.

Ein sehr interessanter Aspekt zeigte sich im Chi-Quadrat-Test zur geschlechtsspezifischen post-
operativen Performance. Hier wiesen Frauen in 13,5% eine Verbesserung verglichen mit den pré-
operativen Ergebnissen auf, eine Verschlechterung zeigte sich in 48,6%. Bei ménnlichen Proban-
den war hingegen in 57,1% eine Verbesserung zu verzeichnen und in 38,1% eine Verschlechterung
der Testergebnisse. Nach 3 Monaten waren die Ergebnisse, zwar bei kleinerem Kollektiv, noch
deutlicher mit einer Verbesserung bei Frauen in 14,3% verglichen mit 80% bei den ménnlichen
Probanden.

Als moglicher Einflussfaktor auf die Ergebnisse muss die POCD, (postoperative cognitive dys-
function), beriicksichtigt werden. Zwar haben wir in unserer Testung nicht nachgewiesen, ob und
wie viele Patienten an einer POCD litten, miissen aber annehmen, dass ein gewisser Anteil der
postoperativen Testergebnisse durch eine POCD verfalscht wurde, zumal der Risikofaktor Alter
auf einen erheblichen Anteil unserer Studienteilnehmer zutraf. Obwohl es bisher keinen nachge-
wiesenen Risikofaktor darstellt, ist, wie auch bei Schenning et al (Schenning et al., 2015) be-
schrieben, das weibliche Geschlecht als moglicher verstarkender Einflussfaktor auf das Auftreten
einer POCD zu erwégen. Dadurch liefle sich erkliaren, weswegen sich weibliche Studienteilnehmer
postoperativ in der Testung tendenziell eher verschlechterten, ménnliche Probanden sich hinge-
gen héufiger verbesserten. Analog dazu liegen auch Untersuchungen von Lisniy at al beziiglich
der Auswirkung nicht-neurochirurgischer Operationen auf das Auftreten einer POCD bei Frauen
mit eine Prévalenz von 40% vor. (Lisniy et al., 2015)

Hier zeigt sich die Notwendigkeit, eine POCD von einer operationsbezogenen Testwert-Verdnderung
bestmoglich abzugrenzen, um valide Aussagen treffen zu kénnen. Dies sollte in kiinftigen Tests

unbedingt berticksichtigt werden.

Insgesamt ist in unserer Studie tendenziell postoperativ eine leichte Verschlechterung der ko-
gnitiven Leistung zu verzeichnen, wenngleich hinreichend signifikante Ergebnisse fehlen.

Im Vergleich mit aktuellen Studien stehen unsere Ergebnisse im Widerspruch zu den Ergebnissen
der Arbeitsgruppen um Nieuwenhuizen (van Nieuwenhuizen et al., 2013) und Tucha et al. (Tucha
et al., 2003) bzw. (Tucha et al., 2001), welche postoperativ mindestens priaoperative Werte, im
Bereich der Aufmerksamkeitstest sogar eine leichte Verbesserung verzeichneten. Unsere Ergebnis-
se unterstiitzen die von Shen et al. (Shen et al., 2012), in der in einer grof} angelegten Studie die
postoperativen Testwerte insgesamt tendenziell schlechter als die pridoperativen Werte ausfielen.
Eine signifikante Testwertverschlechterung in unseren T-Test Analysen lieferte lediglich der KI.

Nach Spearman korrelierte der KI schwach positiv mit der vom Tumor betroffenen Lappenzahl.
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Shen et al. erkldren die postoperative Verschlechterung in ihrer Studie mit den Umbauprozes-
sen nach Entfernung einer Raumforderung. Diese akut auftretenden plastischen Verdnderungen
fihrten demnach zu den beschriebenen Funktionsverlusten. Dies kénnte auch erkliren, warum
in unserer Studie die Verschlechterung umso deutlicher ausfiel, je mehr Lappen betroffen waren,
also je ausgedehnter die Raumforderung und demnach der Eingriff war. Shen et al. beschreiben
eine teilweise Reversibilitdt der kognitiven Funktionsverluste, welche wir, in Ermangelung einer

Langzeituntersuchung iiber drei Monate hinaus, nicht nachweisen konnten.

Diese Arbeit zeigt eine umfangreiche Darstellung neurokognitiver Funktionen und deren Ent-
wicklung im pré- und postoperativen Vergleich bei gutartigen intrakraniellen Raumforderungen
bei einem grofien Patientenkollektiv.

Es muss jedoch darauf hingewiesen werden, dass trotz duflerster Sorgfalt in der Datengewinnung
und -auswertung methodische Méngel nicht gédnzlich ausgeschlossen werden kénnen.

Vor allem die durch Attrition niedrigere Fallzahl postoperativ schréinkt die Aussagekraft in ge-
wissem Mafle ein. Die fiir die Fragestellung essentielle Abgrenzung von einer POCD sollte durch
zusatzliche Testelemente und eine spat-postoperative Wiederholung der Testung nach frithestens
sechs Monaten oder spéter unbedingt erreicht werden. Abschlieflend lésst sich sagen, dass die
Neuropsychologie und die individuelle perioperative Patientenbetreuung eine immer gréfiere Be-
deutung in der Neurochirurgie einnimmt. Die Erkenntnisse unserer Studie zeigen einmal mehr
auf, dass weitere Forschung in diesem Gebiet voller Perspektiven und eigentlich unerlaflich ist,
um betroffenen Patienten die nétige Versorgung und bestmogliche postoperative Ergebnisse zu

gewahrleisten.
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