Aus dem Herzzentrum der Universitéat zu Koln
Klinik und Poliklinik fiir Innere Medizin Ill
Direktor: Universitatsprofessor Dr. med. St. Baldus

Welche modifizierbaren Risikofaktoren hdngen mit kognitiven Stérungen und
neurodegenerativen Erkrankungen bei Patienten mit einem Typ-2-Diabetes

zusammen? Ein systematisches Literaturreview mit Meta-Analyse

Inaugural-Dissertation zur Erlangung der Doktorwirde
der Medizinischen Fakultat
der Universitat zu Kéln

vorgelegt von
Frederik Georg Maximilian Pinger
aus Koln, Deutschland

promoviert am 16. Mai 2024



Gedruckt mit Genehmigung der Medizinischen Fakultat der Universitat zu Kéln
2024



Dekan: Universitatsprofessor Dr. med. G. R. Fink

1. Gutachterin: Universitatsprofessorin Dr. sc. hum. U.F. Mons
2. Gutachter: Universitatsprofessor Dr. med. O. A. Onur
Erklarung

Ich erklare hiermit, dass ich die vorliegende Dissertationsschrift ohne unzuléssige Hilfe Dritter
und ohne Benutzung anderer als der angegebenen Hilfsmittel angefertigt habe; die aus
fremden Quellen direkt oder indirekt Ubernommenen Gedanken sind als solche kenntlich
gemacht.!

Bei der Auswahl und Auswertung des Materials sowie bei der Herstellung des Manuskriptes
habe ich Unterstiitzungsleistungen von folgenden Personen erhalten:

Frau Univ.-Prof. Dr. Ute Mons

Weitere Personen waren an der Erstellung der vorliegenden Arbeit nicht beteiligt.
Insbesondere habe ich nicht die Hilfe einer Promotionsberaterin / eines Promotionsberaters in
Anspruch genommen. Dritte haben von mir weder unmittelbar noch mittelbar geldwerte
Leistungen flr Arbeiten erhalten, die im Zusammenhang mit dem Inhalt der vorgelegten
Dissertationsschrift stehen.

Die Dissertationsschrift wurde von mir bisher weder im Inland noch im Ausland in gleicher oder
ahnlicher Form einer anderen Prifungsbehdrde vorgelegt.

Die in dieser Arbeit verwendeten Daten wurden durch mich aus Literatur extrahiert, die tber
die Datenbanken Pub Med und Web of Science herausgesucht wurden. Neben der
Literaturrecherche habe ich das Abstractscreening, das darauffolgende Volltextscreening
sowie die Extraktion der Datensatze mit Hilfe eines von mir erstellten Datenprotokolls
selbststandig durchgefiihrt. Zusatzlich wurden die Studien von mir auf ihre Qualitat mittels
einer modifizierten Newcastle Ottawa Scale Uberprift. Zur Qualitatsbewertung fihrte Ute Mons
parallel und unabhangig Volltextscreening, Datenextraktion sowie Qualitatsbewertung durch.
Nach Abgleich der Ergebnisse wurden die finalen Daten durch mich mit Hilfe des
Softwareprogramms RevMan ausgewertet.



Erklarung zur guten wissenschaftlichen Praxis:

Ich erklare hiermit, dass ich die Ordnung zur Sicherung guter wissenschaftlicher Praxis und
zum Umgang mit wissenschaftlichem Fehlverhalten (Amtliche Mitteilung der Universitat zu
Koln AM 132/2020) der Universitat zu Kéln gelesen habe, und verpflichte mich hiermit, die dort
genannten Vorgaben bei allen wissenschatftlichen Tatigkeiten zu beachten und umzusetzen.

KoIn, den 04.01.2024



Danksagung

Mein tiefer Dank gilt Frau Prof. Dr. Mons, die mir die Méglichkeit gegeben hat, Uber ein
hochinteressantes und praxisnahes Thema eine Dissertation zu verfassen. Unsere
Gesprache und Diskussionen wurden auf einer sehr wertschatzenden, konstruktiven und auf
gegenseitigem Respekt basierenden Ebene geflihrt.

Insbesondere danke ich ihr, fur eine durchgehend intensive, professionelle und exzellente

Betreuung.



FUr meine Familie



Inhaltsverzeichnis

ABKURZUNGSVERZEICHNIS

4.1.

4.2.

4.3.

4.4.

5.1.

5.2.

5.3.

5.4.

55

ZUSAMMENFASSUNG

EINLEITUNG

Fragestellungen und Ziel der Arbeit

MATERIAL UND METHODEN

ERGEBNISSE

Ergebnisse zu den Risikofaktoren BMI und Hiftumfang

Ergebnisse zum Risikofaktor Rauchen

Ergebnisse zum Risikfaktor Alkohol

Studienqualitat

DISKUSSION

BMI und Huftumfang

Rauchen

Alkohol

Limitationen und Starken

Implikationen und Schlussfolgerungen

10

16

17

20

25

37

41

45

47

47

51

53

54

55



7.1.

7.2.

7.3.

LITERATURVERZEICHNIS

ANHANG

Abbildungsverzeichnis

Tabellenverzeichnis

Modifizierte Newcastle Ottawa Scale

57

62

62

62

63



Abkurzungsverzeichnis

BMI

BVFT

CDR
COGRT
CRT

DSC

DSP backward
DSP forward
DSST
DSYM
GLUT-4
HDS-R

LM

LNS

MCI

MHVS
MMSE
MoCA
RAVLT
RBANS

SCWT-C
TICS
T™MT
TMT-A
TMT-B
Typ 2 DM
WAIS
wC
WHR
WtHR
ZNS

Body Mass Index

Borkowski Verbal Fluency Test
Clinical dementia rating

Cognitive Reaction Time

Choice Reaction Time

Digit Symbol Coding

Digit Span backward

Digit Span forward

Digit Symbol Substitution Test

Digit Symbol Subtest
Glucosetransporter — 4

Revised Hasegawa Dementia Scale
Logisches Gedachtnis
Letter-Number Sequencing

Mild Cognitive Impairment

Mill Hill-Wortschatz-Skala

Mini Mental Status Examination
Montreal-Cognitive-Assessment-Test
Rey Auditory Verbal Learning Test
Repeatable Battery for the Assessment of Neuropsychological
Status

Stroop Color Word Test

Telephone Interview for Cognitive Status
Trail Making Test

Trail-Making Test-A

Trail-Making Test-B

Typ 2 Diabetes mellitus

The Wechsler Adult Intelligence Scale
Waist Circumference

Waist to hip ratio

Waist to height ratio

Zentrales Nervensystem



1. Zusammenfassung

Die vorliegende Arbeit befasste sich mit der Fragestellung, welche modifizierbaren und
lebensstilbezogenen Risikofaktoren mit dem Auftreten neurodegenerativer Erkrankungen bei
Personen mit einem Typ 2 Diabetes mellitus zusammenhangen. Hierzu wurde ein
systematisches Review mit Meta-Analyse erstellt.

Nach Abschluss einer systematischen Suche liel3en sich 27 Studien identifizieren von denen
14 in die Meta-Analyse eingeschlossen werden konnten. Die Ergebnisse der restlichen
Studien wurden narrativ berichtet.

Es konnten 17 Meta-Analysen zu den Risikofaktoren BMI, Hiftumfang, Rauchen und Alkohol
erstellt werden. Die Outcomes umfassten Demenz, Mild Cognitive Impairment (MCI) und die
Ergebnisse von Tests zur Detektion neurodegenerativer Erkrankungen. Die Ergebnisse der
Meta-Analysen zeigten, dass ein erhohtes Demenzrisiko bei Untergewicht vorliegt,
Ubergewicht und Adipositas hingegen erwiesen sich als protektive Faktoren. Ein erhohter
Huftumfang ging dagegen mit verminderter kognitiver Funktion einher. Es wurde deutlich,
dass Rauchen ebenfalls ein Risikofaktor fur die Demenz ist jedoch nicht fiir das Auftreten
von MCI. Zusatzlich konnte weder ein vermehrtes noch ein verringertes Auftreten bei
Demenz in Abhangigkeit von Alkoholkonsum und Demenz beobachtet werden, jedoch
wiesen die Daten darauf hin, dass sich mit Alkoholkonsum ein vermindertes Auftreten von
MCI zeigte.

Aufgrund der begrenzten Datenmengen sowie der eher unterdurchschnittlichen
Studienqualitat der einzelnen Studien kann keine eindeutige Aussage lber mogliche
Risikofaktoren getroffen werden. Studien und andere Meta-Analysen zu den genannten
Risikofaktoren im Vergleich zu der Allgemeinbevélkerung zeigten teils &hnliche Ergebnisse
jedoch auch unterschiedliche.

Es bedarf weiterer hochwertiger Studien um eindeutig feststellen zu kbnnen, welche
modifizierbaren Risikofaktoren mit kognitiven Stérungen und neurodegenerativen

Erkrankungen zusammenhangen.



2. Einleitung

Diabetes umfasst eine Gruppe von Erkrankungen, die durch einen erhéhten
Blutzuckerspiegel charakterisiert sind*. Dabei ist der Typ 2 Diabetes mellitus (Typ 2 DM) mit
Abstand die haufigste Diabetesform mit bis zu 90 % der Betroffenen?.

Im Jahr 2011 konnte eine Pravalenz fur den Typ 2 DM in Deutschland von 7,5 % ermittelt
werden. Die Inzidenz lag dabei Uber alle Altersgruppen hinweg bei 1,0 %°.

Bei gleichbleibender Pravalenz in den verschiedenen Altersgruppen wirde man aufgrund der
demographischen Alterung eine steigende Zahl von bis zu 1,4 Millionen mehr Erkrankten bis
2040 erwarten. Dies wéare ein Anstieg um 21 % auf 8,3 Millionen Menschen mit Typ 2 DM.
Unter der Annahme sinkender Mortalitdt sowie gleichzeitigem Anstieg der Inzidenz wirden
laut Schatzungen 3,8 bis 5,4 Millionen mehr Menschen an Typ 2 DM bis 2040 in
Deutschland erkrankt sein, was einem prozentualen Anstieg von 54 % bzw. 77 %
entsprache®.

Die Pravalenz des Typ 2 DM bei den 18 bis 79 jahrigen Personen liegt bei 7,2 % (Frauen 7,4
%, Manner 7,0 %) laut Daten des Robert Koch-Instituts aus dem Jahr 2013°. Es konnte eine
deutliche Zunahme in den letzten Jahren in allen Altersbereichen auf Bundesebene
beobachtet werden®.

Zudem existieren regionale Unterschiede zwischen Ost- und Westdeutschland mit einer

Pravalenz im Osten Deutschlands von 11,6 % und im Westen 8,9 %’.

Das endogene Hormon Insulin ist neben Glukagon und Somatostatin einer der zentralen
Bestandteile des Zuckerstoffwechsels. Insulin ist dabei essenziell fiir den Transport von
Zucker aus dem Blutkreislauf in die Zelle. Produziert werden die genannten Hormone in den
Langerhans’schen Inselzellen in der Bauchspeicheldrise®.

Beim Typ 2 DM sind in der Frihphase der Erkrankung ein erhghter Insulinspiegel und eine
Resistenz der Zellen auf das Insulin vorhanden (verminderte Wirkung des Insulins auf die
Zielzellen). Im Verlauf der Erkrankung nehmen die Insulinspiegel im Plasma ab. Die Folge ist
ein erhohter Blutzuckerspiegel®.

Die Erkrankung tritt hierbei meist vor den Symptomen auf.

Die Folgen der erhgohten Blutzuckerspiegel sind makrovaskulare und mikrovaskulare
Erkrankungen®.

Das Krankheitsbild bei Typ 2 DM ist durch modifizierbare und nicht modifizierbare

Risikofaktoren multifaktoriell bedingt.
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Zwei bedeutsame modifizierbare Risikofaktoren sind u.a. Adipositas und vermehrtes
viszerales Fettgewebe?®. Studien konnten zeigen, dass durch eine Reduktion von Adipositas
die Entstehung von Typ 2 DM verhindert werden konnte*. Ubergewicht betrifft fast doppelt
so viele Personen in den unteren sozialen Schichten als in den oberen?2.

In Deutschland weisen 60 % der Erwachsenen (67 % der Manner und 53 % der Frauen)
zwischen 18 und 79 Jahren ein erhéhtes Korpergewicht auf. Hierbei zeigt sich eine Abnahme
der Pravalenz mit steigendem soziokonomischem Status®®.

Ein weiterer Risikofaktor bei der Entstehung des Typ 2 DM ist die korperliche Inaktivitat!4.
Laut Daten aus dem Jahr 2014/2015 bewegen sich mehr als die Halfte der Deutschen
weniger als die empfohlenen 2,5 Stunden pro Woche (Empfehlung der WHO 120 bis 150
Minuten pro Woche)4. Bewegung hingegen hat einen positiven Effekt auf den Blutzucker.
Die Blutzuckersenkung bei vermehrter korperlicher Aktivitat erklart sich dabei durch eine
vermehrte Expression von GLUT-4-Transportern sowie eine verstarkte Insulinsensitivitat®.
Ein weiterer bedeutsamer modifizierbarer Risikofaktor ist das Rauchen?.

Laut Statistischem Bundesamt gaben im Jahr 2021 bei einer Auswertung insgesamt 18,9 %
der Personen an, gelegentlich oder regelmaRig zu rauchen. Dabei sagten 22,3 % der
Manner und 15,7 % der Frauen aus, zu rauchen?®,

Trotz Rickgang der Pravalenz in den letzten 20 Jahren ist das Rauchen weiterhin ein
bedeutsamer modifizierbarer und vermeidbarer Risikofaktor. Hierbei zeigt sich ein hoherer
Anteil von Rauchern in den unteren Bildungsschichten. Zusatzlich kann man auch regionale
Unterschiede beobachten. Ein hoherer Anteil an rauchenden Personen findet sich im Norden
als Stiden und Osten als Westen Deutschlands?’.

Hierbei zeigt sich ebenfalls ein deutlich héherer Raucheranteil unter Personen mit einem
niedrigen Bildungsniveau®’.

Neben den modifizierbaren existieren auch nicht-modifizierbare Risikofaktoren. Bedeutend
sind genetische Ursachen. So zeigen Studien, dass u.a. Kinder von Verwandten, die an Typ
2 DM erkrankt sind, ein hoheres Risiko haben, ebenfalls zu erkranken?®.

Bereits im Jugendalter ist bei diesen Kindern eine erhohte Insulinresistenz nachweisbar®.

Fur die Entstehung von Folgeerkrankungen ist die Diabetesdauer einer der bedeutendsten
Faktoren?®.

Durch die Dauer des Typ 2 DM und den chronisch erhdhten Blutzuckerspiegel kommt es zu
Folgeerkrankungen, die eine deutliche Einschrankung der Lebenserwartung mit sich
bringen®.

Die Folgeerkrankungen sind vielfaltig und betreffen mehrere Organe. Neben einer durch den
Diabetes verursachten Niereninsuffizienz, die bis zur Dialysepflichtigkeit flihren kann?!, ist

auch das kardiovaskulare Risiko erhoht.
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Zu den bereits genannten Erkrankungen kann es ebenfalls im Rahmen des Typ 2 DM zu
Retinopathien, Neuropathien verschiedener Art und Depressionen kommen?,
Die Folgeerkrankungen gehen mit einer erheblichen Einschrankung der Lebensqualitat

einher?.

Laut Kostenschatzung aus dem Jahr 2001 belaufen sich die mit den Diabeteserkrankungen
zusammenhangenden Kosten in Deutschland auf 4457 EUR pro Kopf im Jahr, wovon 78 %
der Kosten auf die Behandlung von Folgeerkrankungen bzw. auf Komplikationen entfielen?.
Diese Studie kommt entsprechend zu dem Ergebnis, dass 15 Mrd. Euro/Jahr an Kosten
aufgrund von Diabetes anfallen?.

Es ist davon auszugehen, dass die Behandlungskosten heute erheblich hoher sind. Infolge
einer steigenden Tendenz von Personen, die an Diabetes erkranken werden, kann davon

ausgegangen werden, dass zusatzliche Kosten fur die Krankenkassen entstehen werden?®,

Eine weitere Komplikation, die mit Diabetes mellitus (DM) einhergehen kann, ist das
Auftreten von Demenz. In einer Ubersichtsarbeit aus dem Jahr 2006 zeigte sich ein um 50 %
bis 100 % erhohtes Risiko, an einer Alzheimer-Demenz zu erkranken bei Personen mit DM
im Vergleich zu Personen ohne DM. Das Risiko an einer vaskularen Demenz zu erkranken,
war bei Personen mit Diabetes im Vergleich zu Personen ohne Diabetes sogar um 100 bis
150 % erhoht?.

Laut Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften e.V.
sind die Demenzerkrankungen definiert ,durch den Abbau und Verlust kognitiver Funktionen
und Alltagskompetenzen“?’,

Die ICD-10 definiert Demenzerkrankungen ,als erworbene Beeintrachtigung héherer
kognitiver Funktionen und Alltagskompetenzen. Bei den meist chronisch-fortschreitenden
Verlaufen kommt es zu Beeintrachtigungen vieler kortikaler Funktionen, einschlieflich
Gedachtnis, Denken, Orientierung, Auffassung, Rechnen, Lernfahigkeit, Sprache, Sprechen
und Urteilsvermdgen. Gewdhnlich begleiten Veranderungen der emotionalen Kontrolle, des
Sozialverhaltens oder der Motivation die kognitiven Einbuf3en.“?,

Zum Ende des Jahres 2021 lebten in Deutschland rund 1,8 Millionen Menschen mit Demenz,
von denen 1,2 Millionen Frauen und 0,6 Millionen Manner waren.

Dabei waren 1,7 Millionen der an Demenz Erkrankten in Deutschland &lter als 65 Jahre?°.
Das Risiko an Demenz zu erkranken, steigt mit dem Alter an®.

Laut Schatzungen der Deutschen Alzheimer Gesellschaft e.V. liegt die Inzidenz fir das Jahr
2021 bei 436.800 in Deutschland®. In Anbetracht einer immer alter werdenden Bevolkerung

ist dieser Umstand nicht nur eine Herausforderung fir die Versorgung der Patienten sondern
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auch eine zusatzliche Herausforderung bei den Kosten.

Die haufigste und bekannteste Demenzform ist die Alzheimer-Demenz die mit zwei Drittel
der Erkrankten den gréRten Anteil ausmacht3L.

Als Ursache fur die Alzheimer Erkrankung kommen zwei Hypothesen in Betracht, die die
Krankheit erklaren: zum einen die Amyloidhypothese, die davon ausgeht, dass es zur
extrazellularen Ablagerungen von Bruchstiicken fehlgefalteter Aminosauren kommt,
sogenannten Amyloidplaques wodurch die Erkrankung ausgelost wird®2,

Eine weitere Hypothese bezieht sich auf das Tau-Protein, welches sich intrazellular als
neurofibrillares Buindel ablagert und so zu einer Zellschadigung fuhrt.

Die Hauptmerkmale der Alzheimer Erkrankung sind im frilhen Stadium Vergesslichkeit sowie
Verlegen von Alltagsgegenstanden. Im Verlauf nimmt die Symptomatik zu und viele
Patienten sind auf Hilfe anderer Personen angewiesen. Sprachliche und alltéagliche
Fahigkeiten kénnen nicht mehr richtig ausgefuhrt werden3®*,

Eine weitere bedeutsame Demenzform ist die vaskulare Demenz. Diese macht 15 bis 25 %
aller Demenzerkrankungen aus. Diese Demenzform wird durch Schadigungen des Gehirns
aufgrund von vaskularen Ereignissen hervorgerufen?.

Laut ICD-10 wird die vaskulare Demenz beschrieben als ,das Ergebnis einer Infarzierung
des Gehirns als Folge einer vaskularen Krankheit, einschlie3lich der zerebrovaskularen
Hypertonie“ (ICD-10-WHO Version 2019).

Anders als bei der Alzheimer Erkrankung ist die Symptomatik bei der vaskularen Demenz
sehr heterogen und basiert auf der Lokalisation der vaskularen Ereignisse im Zentralen
Nervensystems (ZNS)%®*. Mogliche Symptome der vaskularen Demenz kénnen Stérungen der
Aufmerksamkeit oder der Orientierung, Verlust der Sprache, Handlungsunféhigkeit und
Apraxie (Ablaufe und Bewegungsmuster konnen nicht mehr ausgefihrt werden) sein®®.
Weitere Demenzformen sind die frontotemporale Demenz, die Lewy-Kdrperchen-Demenz,
die alkoholbedingte Demenz sowie die Parkinson-Demenz3*.

Von den Demenzformen abzugrenzen sind leichte kognitive Stérungen, wie MCI. Letztere
konnen als Vorstufe oder ,Prodromalstadium® betrachtet werden. ,MCI ist definiert als
subjektive und objektivierbare kognitive EinbulRe bei erhaltener Alltagskompetenz® bisher ist
jedoch keine einheitliche Definition vorhanden. Das Risiko, eine Demenz beim Vorliegen
einer MCI zu entwickeln, ist erhoht. Im Gegensatz zur Demenz ist die MCI allerdings
potentiell reversibel?’. Eine Reversibilitat ist jedoch nur moglich, wenn als Ursache
beispielsweise eine Pseudodemenz (Depression), ein Vitamin B12 Mangel oder eine
Hypothyreose vorliegt®"3,

Es existiert keine Heilung bei der Demenz; und mit der Erkrankung geht eine reduzierte
Lebenserwartung einher. Unterschiedliche Therapiemodelle und Interventionen beziehen

sich daher auf Lebensqualitat verbessernde MaRnahmen®°,
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Die Kosten im Zusammenhang mit der Demenz lagen laut einer Studie aus dem Jahr 2019
bei den Personen, die alter als 65 Jahren sind, im Jahr 2016 bei 165 Mrd. Euro.

Bis zum Jahr 2060 werden die Kosten nach den Schatzungen der Studie verdoppelt werden
auf 331 Mrd. Euro pro Jahr.

Daraus konnte sich eine enorme Herausforderung fir das Gesundheitssystem in
Deutschland ergeben?®,

Zur Detektion der Demenz oder der MCI sind (Fremd-)Anamnese, klinische Untersuchungen
sowie bildgebende Verfahren geeignet.

Bei klinischen Untersuchungen werden zusatzlich Screening-Verfahren und Kurztests fir
diagnostische Zwecke angewendet.

Einer im Rahmen der Diagnostik angewendeter Test ist der Mini Mental Status Examination
(MMSE). Dieser besteht aus zehn Fragen zu Orientierung, Merkfahigkeit, Aufmerksamkeit
und Sprache sowie zur Benennung von Gegenstanden. Die zu untersuchenden Personen
konnen insgesamt 30 mogliche Punkte erzielen. Ab 26 Punkten oder weniger besteht der
Hinweis auf eine demenzielle Veranderung*'.

Zur Detektion einer MCI oder einer demenziellen Veréanderung eignet sich der Montreal
Cognitive Assesment Test (MoCA). Die Testdauer betragt 20 Minuten. Es kénnen hierbei
maximal 30 Punkte erreicht werden. Weniger als 26 Punkte kdnnen einen Hinweis auf eine
kognitive Stérung sein. Im Rahmen dieses Tests werden die visuo-konstruktiven Fahigkeiten,
das konzeptuelle Denken, das Rechnen, die Orientierung, die Aufmerksamkeit und die
Konzentration, die Exekutivfunktionen sowie die Sprache und das Gedachtnis getestet*2.

Ein weiterer Test zur Uberpriifung einer Demenz ist der Hierarchic Dementia Scale-Revised
Test (HDS-R). Dieser umfasst neun Fragen und es kénnen maximal 30 Punkte erzielt
werden. Der Test Uberprift neben Aufmerksamkeit und Orientierung u.a. auch die Sprache
und die Gedachtnisleistung. Es wird die zu untersuchende Person u.a. zu Ort, Zeit und ihrem
Alter befragt. Des Weiteren wird die Person aufgefordert gezeigte Objekte zu benennen
sowie ihr zuvor genannte Worter zu wiederholen*®44,

Zur Uberprufung der Aufmerksamkeit kann zuséatzlich zu den anderen erwahnten Tests der
Stroop-Test verwendet werden. Hierbei sollen die Personen Worter von Farben vorlesen, die
sich farblich von dem vorliegenden geschriebenen Wort unterscheiden. Beispielweise ist das
Wort ,Rot“ in der Farbe Blau hinterlegt®.

Als Screeninginstrument zur Uberprifung der kognitiven Leistungsfahigkeit bei Kindern und
Erwachsenen steht zusatzlich der Trail Making Test (TMT) zur Verfigung. Dieser in vielen
Bereichen eingesetzte Test besteht aus zwei Komponenten (TMT-A und TMT-B). TMT-A
Uberprift visuelle Verarbeitungsgeschwindigkeit sowie Visuomotorik. Der TMT-B Teil befasst
sich mit der Uberpriifung von Exekutivfunktionen, dem Arbeitsgedachtnis sowie visuell-

raumliche Fahigkeiten und kognitiver Flexibilitat*e.
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Der Entstehung von Demenz durch Diabetes liegen nach experimentellen Erkenntnissen
mehrere Mechanismen zugrunde. So konnte gezeigt werden, dass bei Induktion von
Diabetes bei Mausen eine beschleunigte zerebrale AB-Bildung zu finden war ebenso eine
Hyperphosphorylierung von Tau-Proteinen. Zudem zeigte sich in den Studien mit Mausen,
dass die beiden genannten Pathologien durch die Insulinresistenz verstarkt wird und die aus
der Insulinresistenz resultierende Hyperinsulinamie die AB-Clearance vermindert*’.

Des Weiteren wurde eine vermehrte vaskulare endotheliale Dysfunktion ersichtlich, bei der
es bedingt durch Ablagerungen von Proteinen zur verminderter zerebralen Durchblutung
kommt, was hypoxisch bedingte Schadigungen zur Folge hat*’.

AuRerdem zeigte sich durch die vaskulare endotheliale Dysfunktion eine erhdhte
Konzentration an Entziindungsmediatoren, die abnorme neuronale Prozesse als Resultat
hat*'.

Bekannt ist, dass gleiche Risikofaktoren fur das Auftreten der Demenz und kognitive
Beeintrachtigungen verantwortlich sind wie fir den Typ 2 DM.

Es konnte gezeigt werden, dass gemeinsame Risikofaktoren sowohl fir das Auftreten der
Demenz als auch fur Typ 2 DM existieren. Mit einem Typ 2 DM steigt das Risiko an einer
Demenz zu erkranken deutlich an (RR, ,Das relative Risiko flr das Auftreten einer Demenz
liegt bei Diabetes mellitus Typ 2 zwischen 1,26 und 2,83“)%°.

Wie bereits beim Typ 2 DM erhtht das Rauchen das Risiko fur das Auftreten einer Demenz.
In einer Meta-Analyse wurde der Zusammenhang zwischen Rauchen und Demenz sowie
kognitivem Verfall untersucht. Diese gelangte zu dem Ergebnis, dass das Rauchen das
Risiko, an Demenz zu erkranken, um 40 bis 80 % erhthen kann?.

Die korperliche Aktivitat ist wie beim Diabetes auch bei der Demenz ein protektiver Faktor.
Eine Meta-Analyse untersuchte 16 prospektive Studien und kam zu dem Ergebnis, dass das
Demenzrisiko bei kdrperlicher Aktivitat um 28 % gesenkt werden konnte®.

Als weiterer Risikofaktor fiir das Auftreten von Demenz gilt das Ubergewicht. Insbesondere
ein erhdhter BMI im mittleren Lebensalter zeigte in Studien einen Zusammenhang zwischen
Demenz und Adipositas. Ubergewicht wurde in diesen Studien als BMI >30 kg/m2 definiert®.
Derzeit ist Demenz nicht heilbar, schreitet unterschiedlich schnell voran und ist mit einer

reduzierten Lebenserwartung sowie einer erhéhten Pflegebedurftigkeit verbunden?’.

Wie bereits erwahnt, sind die verminderte Lebensqualitdt und Lebenserwartung eine
besondere Herausforderung fir die betroffenen Personen. Zum Erhalt dieser beiden
Faktoren sollte darauf bei der Behandlung ein besonderer Schwerpunkt liegen®*.
Eine weitere grof3e Herausforderung bei Personen mit Typ 2 DM und kognitiver

Einschrankung besteht in dem Selbstmanagement und dem Umgang mit der
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Medikamenteneinnahme. Umstellungen in der Medikation oder neue Anordnungen seitens
des Arztes kénnten nicht mehr umgesetzt werden bzw. werden nicht eingehalten. Dadurch
waurde sich die Therapie-Adharenz im Laufe der Erkrankung weiter verschlechtern, was

nachteilige Auswirkungen auf die Prognose haben konnte®2.

Fragestellungen und Ziel der Arbeit

Um Ansatzpunkte fiir die Pravention zu identifizieren, soll in dieser Arbeit mittels
systematischer Literaturrecherche und einer Meta-Analyse untersucht werden, welche
modifizierbaren Risikofaktoren mit dem Auftreten von neurodegenerativen und kognitiven
Erkrankungen bei Personen mit einem Typ 2 DM zusammenhangen. Wie erwéahnt, existieren
verschiedene gemeinsame modifizierbare Risikofaktoren bei neurodegenerativen
Erkrankungen, wie der Demenz und Typ 2 DM. Zudem ist Typ 2 DM an sich ein
eigenstandiger Risikofaktor fur die Entstehung von Demenz.

Daher ist es wichtig, herauszufinden, welche modifizierbaren Risikofaktoren bei Personen
mit Typ 2 DM existieren, um kognitive Stdrungen und andere neurodegenerativen
Erkrankungen zu verhindern bzw. deren Fortschreiten vorzubeugen. Daher wurde zu dieser
Fragestellung eine systematische Literaturrecherche mit Meta-Analyse durchgefiihrt. Ziel war
es, die Evidenz zu modifizierbaren Risikofaktoren fiir kognitive Outcomes bei Personen mit

Typ 2 DM zusammenzufassen.

16



3. Material und Methodik

Das dieser Promotionsarbeit zugrundeliegende Studienprotokoll wurde auf der Website von
PROSPERO registriert
(https://www.crd.york.ac.uk/prospero/display record.php?ID=CRD42021264778).

Die Studien wurden ausschlief3lich in den Literatur-Datenbanken ,Pub Med“ und ,Web of

Science” gesucht. Die Suche erfolgte im Monat Juni 2021. Fir die Literatursuche wurden
unter Zuhilfenahme des PICO-Schemas mehrere Suchbegriffe zum Thema Diabetes,
Demenz und kognitive Einschrankungen kombiniert.

Die Suche erfolgte mit den Begriffen, ,typ 2 diabetes, ,risk factor, ,correlation”, ,association”,
.determinant”, ,dementia”, ,Alzheimer”, ,cognition”, ,cognitive impairment”, ,cognitive
decline”, ,cognitive function”, ,cognitive dysfunction”, ,cognitive health” und ,memory” die
mittels Boolescher Operatoren folgendermalRen kombiniert wurden: (,type 2 diabetes”) AND
((,risk factor") OR (,correlation") OR (,association") OR (,determinant")) AND ((,dementia")
OR (,Alzheimer") OR (,cognition") OR (,cognitive impairment") OR (,cognitive decline") OR
(,cognitive function") OR (,,cognitive dysfunction") OR (,cognitive health") OR (,memory")).
Im Anschluss wurden die gefundenen Studien in das Literaturmanagementsystem Endnote
Ubertragen. Alle Duplikate wurden entfernt sowie all jene Studien die nicht in deutscher oder
englischer Sprache verfasst wurden.

Es erfolgte das erste Screening der Studien auf ihre Eignung anhand des Titels und des
beigeflgten Abstracts durch eine Person. Hierbei wurde insbesondere gepriift, ob in den
Studien Personen mit einem Typ 2 DM mit modifizierbaren oder nicht modifizierbaren
Risikofaktoren untersucht wurden. Ebenfalls wurde geprift ob die Studien neurodegenerative
oder demenzielle Veranderungen als Outcome analysiert hatten.

Im folgenden Schritt wurden die Volltexte der verbliebenen Studien zusammengetragen. Die
Volltexte wurden daraufhin von zwei unabhangig voneinander arbeitenden Personen
ebenfalls auf ihre Eignung gemal der a priori im Studienprotokoll definierten
Selektionskriterien gescreent.

Es wurden ausschlief3lich Studien eingeschlossen, die explizit beschrieben, dass sie nur
Probanden oder Teilnehmer untersuchten, die nachweislich an einem Typ 2 DM erkrankten.
Jene Studien die Probanden oder Teilnehmer mit einem Typ 1 DM untersuchten oder in
denen es nicht ersichtlich war ,welcher Diabetestyp vorlag, wurden ausgeschlossen.

Es wurden nur Studien eingeschlossen, die in den Sprachen Englisch oder Deutsch verfasst

waren.
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Darlber hinaus wurden nur Studien eingeschlossen, die modifizierbare oder behandelbare
verhaltensbezogene Risikofaktoren untersuchten. Hierzu zahlten Faktoren wie Uber- oder
Untergewicht, korperliche Aktivitat oder Rauchen.

Ausgeschlossen wurden Studien die nicht modifizierbare Risikofaktoren untersuchten, wie
das Geschlecht, das Alter oder den soziodkonomischen Hintergrund.

Die Ergebnisse der beiden Prifer wurden miteinander verglichen und Abweichungen wurden
durch Diskussionen geldst.

Im nachsten Schritt wurde mit Hilfe des Softwareprogramms Excel ein
Datenextraktionsformular erstellt, in das die Daten aus den Studien eingetragen wurden. Die
Ubertragung der Daten aus den Studien erfolgte durch zwei unabhéngig voneinander
arbeitende Prifer. Unstimmigkeiten wurden durch Diskussionen aufgelost.

Die Ergebnisse, die extrahiert wurden, waren zum einen die Effektschatzer der Assoziation
zwischen den Risikofaktoren und dem kognitiven Outcome bzw. dem Demenzrisiko.

Weitere Variablen, die in das Datenextraktionsformular aufgenommen wurden waren Name
der Studie, Namen der Autoren, Erscheinungsdatum, Studientyp, Teilnehmerzahl, Setting, in
dem die Probanden rekrutiert worden waren (z. B. Hausarztpraxis, Krankenhaus,
Facharztpraxis, hausliche Umgebung), untersuchte Expositionen, untersuchte Outcomes,
Studiendauer, Bevolkerung, aus der die Teilnehmer stammen, Ein- und Ausschlusskriterien
der Studie, durchschnittliches Alter der Teilnehmer, Art der Rekrutierung,
Geschlechterverhaltnis, Ethnie, Erkrankungsdauer, Medikamenteneinnahme, Kofaktoren und
andere Erkrankungen, soziodemographische Faktoren wie Bildung, Beschéftigung, Definition
des Diabetes, Einkommen und Familienstand.

Zusatzlich wurde die Qualitat der Studien anhand einer eigens angepassten Version der

Newcastle Ottawa Scale (https://www.ohri.ca/programs/clinical epidemiology/nosgen.pdf)

bewertet, um mogliche Risiken fiir Verzerrungen innerhalb der Studien zu detektieren. Die
angepasste Version der Skale ist in Anhang (unter 7.3) zu finden. Diese bestand aus den
Elementen Selektion und Exposition, Vergleichbarkeit und Outcome. Maximal konnten acht
Punkte erreicht werden. Die Studienqualitat wurde von zwei unabhangig voneinander
arbeitenden Prufern bewertet und Unstimmigkeiten wurden im Rahmen von Diskussionen
aufgeldst.

Die Effektmal3e, die fur die Meta-Analyse extrahiert wurde, waren Risk Ratio, Odds Ratio,
Hazard Ratio, linearer Regressionskoeffizient und Korrelationskoeffizient, sowie die
dazugehorigen Konfidenzintervalle, Standardfehler oder p-Werte.

Im n&chsten Schritt wurde eine Matrix erstellt, in der die untersuchten Risikofaktoren und
Outcomes sowie die berichteten Effektmal3e aus den einzelnen Studien aufgelistet wurden.
Daraufhin wurde geprtft, welche Studien vergleichbare Risikofaktoren, Outcomes und

EffektmalRe verwendeten und in einer Meta-Analyse kombiniert werden konnten. Jene
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Studien, die nicht in die Meta-Analysen eingeschlossen wurden, wurden narrativ
beschrieben.

Die Daten wurden in die Cochrane-Analysesoftware Review Manager Version 5.4
Ubertragen, die zur Berechnung der Meta-Analyse genutzt wurde. Fir alle Meta-Analysen
wurden Fixed-Effects-Modelle auf Basis der Inverse-Variance-Methode berechnet.

Zur grafischen Darstellung wurden Forest Plots erstellt.

Aufgrund der geringen Menge an Studien, die fir die Meta-Analysen verwendet werden
konnten, war eine Subgruppenanalyse nicht moglich. Zur Uberpriifung auf Publication Bias
waren die Erstellung und die Prifung von Funnel Plots geplant. Diese waren jedoch wegen

zu weniger Studien nicht aussagekréftig und wurden daher nicht erstellt.

19



4.

Ergebnisse

Das in Abbildung 1 aufgefiihrte Flow-Chart zeigt die Anzahl der im Juni 2021 in PubMed und

Web of Science gefundenen Studien sowie die Anzahl der ein- und ausgeschlossenen
Studien fiir das systematische Review bzw. fur die Meta-Analysen. Insgesamt konnten
27 Studien fur das systematische Review eingeschlossen werden, fir die Meta-Analysen

konnten 14 Studien genutzt werden.

Abbildung 1. Flow Chart zum systematischen Review und zu den Meta-Analysen

Identifizierung von Studien in Datenbanken und Registern ]

Vor dem Screening entfernte
Studien

Duplikate (n = 513),

Studien in nicht englischer
oder deutscher Sprache

(n =45)

Ausgeschlossene Studien
(n =3262)

Volltexte nicht gefunden
(n=0)

)
5 Studien gewonnen aus
= Datenbanken
= PubMed (n = 1473)
= Web of Science (n = 2406)
8 Insgesamt (n = 3879)
Titel- und Abstract- Screening
(n=3321)
= Volltextsuche der Studien
'c (n=59)
[}
9
O
0]
Volltext-Screening
(n=59)
N’
)
@
A Eingeschlossene Studien
S (n=27)
S Eingeschlossene Studien fur die
3 Meta-Analyse
2 (n=14)
T
e’/

Ausgeschlossene Studien

Grund 1: keine modifizierbaren
Risikofaktoren (n = 11)

Grund 2: Nicht ausschlie3lich
Typ2DM (n=7)

Grund 3: Vergleich von Typ 2 DM
vs. gesund (n = 10)

Grund 4: Review Paper (n = 1)
Grund 5: nicht englische oder
deutsche Sprache (n = 1)

Grund 7: kein kognitives Outcome
(n=2)
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Tabelle 1 zeigt eine Ubersicht tiber alle Studien, die in das systematische Review
eingeschlossen wurden. Neben der Teilnehmerzahl wurden das Setting, in dem die
Probanden untersucht wurden, das Land, in dem die jeweilige Studie durchgeftihrt wurde,
die untersuchten Risikofaktoren und die analysierten Endpunkte aufgefiihrt. Insgesamt
wurden 2.236.266 Probanden aus 27 Studien in das systematische Review einbezogen,
ebenso 2.227.835 Probanden aus 14 Studien in die Meta-Analyse. Das Setting der Studien
war in den meisten Fallen eine Klinik oder Krankenhaus. Die Mehrheit der Studien kommt
aus den USA, Japan und China.

Die am haufigsten untersuchten Risikofaktoren waren BMI, Rauchen und Alkoholkonsum.
Zur Bestimmung kognitiver Funktionen oder Einschrankungen wurden am haufigsten der
MoCA und MMSE verwendet.
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Tabelle 1. Auflistung der Studien fir das systematische Review und die Meta-Analysen

Tabelle 1
Name der Studie | Teilnehmerzahl | Setting Land Risikofaktor Outcomes
Abbatecola 221 Klinik Italien Body Mass Index Kognitive Funktionen (Trail-Making Test-A
2010%3 (BMI), waist (TMT-A) Trail Making Test- B (TMT-B), DIFF B-
circumference (WC), A, Dsp-Forward, Dsp- Backward, and D, Mini-
waist to hip ratio Mental State Examination (MMSE)
(WHR), absolute
Fettmasse
Botnariu 2018 138 Klinik Rumaénien BMI, WC Kognitive Einschrankung (MMSE, MoCA)
Crichton 2016 96 Community Setting USA zuckerhaltige Kognitive Einschréankung (Global composite,
Getranke Visual spatial memory and organization, Verbal
memory, Working memory, Scanning and
tracking, Executive function, The Wechsler Adult
Intelligence Scale (WAIS), MMSE
Cukierman-Yaffe | 2977 Klinik unbekannt Alkoholkonsum, Kognitive Funktionen (Digit Symbol
2008°%¢ Rauchen, BMI Substitution Test (DSST), MMSE, Stroop, Rey
Auditory Verbal Learning Test (RAVLT)
Fan 2008°’ 122 Klinik USA Alkoholkonsum Kognitive Einschrankung Digit Symbol
Subtest (DSYM), Digit Span Forward (DSP-
Forward), Digit Span Backward (DSP-
backward), TMT-A, TMT-B
Feinkohl 2015°8 831 Klinik Schottland Rauchen Kognitive Funktionen (TMT-B, Borkowski
Verbal Fluency Test (BVFT), Digit Symbol
Coding (DSC), Wechsler Adult Intelligence
Scale (WAIS-I11), Mill Hill-Wortschatz-Skala
(MHVS), Logisches Gedachtnis (LM), Subtest
Letter-Number Sequencing (LNS))
Gorska-Ciebiada | 276 Klinik Polen BMI, Rauchen Mild cognitive impairment (MoCA)
2015
Gorska-Ciebiada | 194 Klinik Polen BMI, Rauchen Kognitive Einschréankung (MoCA)

2020
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Huang 2015 1174 Klinik China Rauchen, Kognitive Funktionen (MMSE, MoCA)
Alkoholkonsum

Kim 2008°%2 60 Klinik Sud-Korea Stammfettleibigkeit Kognitive Funktionen (immediate recall,
delayed free recall, delayed cued recall,
recognition, forward (total, span), backward
(total, span), computerized simple reaction time
(SRT) and choice reaction time (CRT))

Kinoshita 2016% | 88 Klinik Japan BMI Kognitive Einschréankungen (Hasegawa
dementia scale-revised (HDS-R))

Lee 20205 85514 Krankenkassendaten China BMI, Rauchen Alzheimer- Demenz (ICD.10 Code,
pharmakologische Behandlung)

Low 2019% 1235 Klinik Singapur BMI, WC, Fettmasse | Kognitive Funktionen (Repeatable Battery for
the Assessment of Neuropsychological Status
(RBANS))

Ma 20176 212 Klinik China BMI Kognitive Einschrankung (MMSE)

Madarshahian 160 Klinik Iran BMI, koérperliche Kognitive Funktionen (MMSE)

2014°7 Aktivitat

Mehta 20168 53055 Krankenkassendaten USA BMI, Rauchen, Demenz (Patientendaten, gewonnen aus der

Alkoholkonsum Clinical Practice Research Datalink)

Minami 2019° 118 Klinik Japan BMI Exekutive Funktionen (animal fluency
test/semantic fluency test)

Moh 20207 677 nicht beschrieben Singapur WHR, body Kognitive Funktionen (RBANS overall score,

roundness index,
visceral fat area, WC,
conivity index,
abdominal volume
index, Waist to height
ratio (WThR)

Immediate memory, Delayed memory,
Language, Attention, Visuospatial)
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Nam 20197 167876 Krankenkassendaten Sidkorea BMI, Demenz (ICD-10 Codes)
Gewichtsveranderung
Townsend 200972 | 2101 Bevolkerungssetting USA Alkoholkonsum Kognitive Funktionen (Telephone Interview for
Cognitive Status, Verbal Score, Global Score)
Umegaki 201272 | 261 nicht beschrieben Japan BMI, WC, Rauchen, Kognitive Funktionen (MMSE)
Alkoholkonsum
Xia 20197 297 Klinik China WC, Alkoholkonsum Demenz, MCI (CDR (clinical dementia rating),
MMSE, MoCA)
Yerrapragada 194 Community Setting Indien BMI, WC, WHR Kognitive Einschréankung (MoCA)
20197
Yu 20207 1917702 Krankenkassendaten Sudkorea BMI, Rauchen, Demenz (ICD-10 Codes)
korperliche Aktivitat,
Alkoholkonsum
Zhang 20217 247 Klinik China BMI Kognitive Einschrankung (MoCA)
Zhong 201278 248 Klinik China Rauchen Kognitive Funktion (MMSE)
Zhu 20197 191 Klinik China BMI, Rauchen, Mild cognitive Impairment (Stroop color word

Alkoholkonsum

test (SCWT-C), MOCA)
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4.1. Ergebnisse fur die Risikofaktoren BMI und Huftumfang

Abbildung 2 zeigt die Meta-Analyse, fir das Outcome Demenz sowie die BMI-Kategorien
Untergewicht, Ubergewicht und Adipositas (in Referenz zum Normalgewicht). Es wurden
vier Studien eingeschlossen mit insgesamt 2.224.147 Teilnehmenden, die das Hazard
Ratio ermittelten. Die gréRte Gewichtung erhalt dabei die Studie Yu 20207 mit 1.917.702
Probanden. Die Studie Lee 2020% unterschied explizit zwischen mannlichen und
weiblichen Probanden.

In der Kategorie Untergewicht zeigten alle Studien einen positiven Zusammenhang
zwischen dem Risikofaktor und dem Auftreten einer Demenz mit einem statistisch
signifikantem Summenschétzer von 1,26 [95 %-Konfidenzintervall: 1,21 — 1,31].
Hinsichtlich des Risikofaktors Ubergewicht und Demenz zeigte sich in allen Studien ein
negativer Zusammenhang. Der statistisch signifikante Summenschétzer betragt hierbei
0,78 [0,77 — 0,79].

Bezlglich der BMI-Kategorie Adipositas zeigten drei von vier Studien einen negativen
Zusammenhang mit Demenz. Der Summenschatzer weist hier mit 0,73 [0,71 — 0,76]

insgesamt einen statistisch signifikanten negativen Zusammenhang mit Demenz aus.

Die Studien Lee 2020°%, Nam 20197 sowie die Studie Yu 20207¢ zeigten eine hohe
methodische Qualitat wahrend die Studie Mehta 2016 eine mittelmaRige Qualitat

aufwies.
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Abbildung 2. Forests Plot fiir die Kategorien Untergewicht, Ubergewicht und

Adipositas (gemessen anhand des BMI) mit dem Outcome Demenz

Untergewicht vs. Normalgewicht

Hazard Ratio

Hazard Ratio

Study or Subgroup log[Hazard Ratio] SE Weight IV, Fixed, 95% ClI IV, Fixed, 95% CI
Lee 2020 (Frauen) 0.0853 01754 1.3% 1.10[0.78,1.55) T
Lee 2020 (Manner) 0.1823 02898 05% 1.20[0.68,2.12) T
Mehta 2016 0157 0163 1.5% 1.17[0.85 1.61) T
MNam 2019 0.3646 01912  1.1% 1.44[0.99, 2.09) —
Yu 2020 0.2311 0.0207 955% 1.26([1.21,1.31] .
Total (95% ClI) 100.0% 1.26 [1.21,1.31] |
Heterogeneity, Chi*=1.31, df= 4 (P = 0.96); F= 0% I t t i
Test for overall effect. Z= 11.34 (P < 0.00001) 0.01 01 1o 100
Ubergewichtvs. Normalgewicht
Hazard Ratio Hazard Ratio
Study or Subgroup log[Hazard Ratio] SE Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
Lee 2020 (Frauen) -0.1165 00673 089% 0.89[0.78,1.02 -
Lee 2020 (Manner) -0.1625 01064 04% 0.85[0.69,1.05) =
Mehta 2016 -0.1625 0.0571 1.3% 0.85[0.76, 0.95) -
MNam 2019 -0.2614 0.0634 1.0% 0.77[0.68 087 ~
Yu 2020 -0.2485 0.0066 964% 0.78[0.77,0.79] .
Total (95% Cl) 100.0% 0.78[0.77,0.79] |
Heterogeneity: Chi*= 6.66, df= 4 (P = 0.16); F= 40% I t } i
Test for overall effect Z= 37.97 (P < 0.00001) oor 01 o 100
Adipositas vs. Normalgewicht
Hazard Ratio Hazard Ratio
Study or Subgroup log[Hazard Ratio] SE Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% Cl
Lee 2020 (Frauen) -0.2877 0089 45% 0.75[0.63, 0.89) -
Lee 2020 (Manner) -06349 01565 1.4% 053[0.39,0.72) —
Mehta 2016 -0.462 0.0601 9.8% 063[056,071) -
Nam 2019 -0.2357 01155 26% 0.79[0.63,0.99) —]
Yu 2020 -0.2877 00208 81.7% 0.75[0.72,0.79 |
Total (95% ClI) 100.0% 0.73[0.71,0.76] |
ity = = = F= t t t { 26
Heterogeneity: Chi*=12.32, df= 4 (P = 0.02); "= 68% 0.01 01 10 100

Test for overall effect Z=16.41 (P < 0.00001)




Abbildung 3 zeigt die Meta-Analysen zum Zusammenhang zwischen den BMI-Kategorien
Untergewicht, Ubergewicht und Adipositas (in Referenz zum Normalgewicht) und dem
Outcome Alzheimer- Demenz. Es wurden drei Studien eingeschlossen mit insgesamt
2.171.092 Probanden. In allen Kategorien wurde das Risk Ratio ermittelt. Die meisten
Probanden (1.917.702) flossen aus der Studie Yu 20207 ein.

In der Kategorie Untergewicht zeigte sich ein positiver Zusammenhang mit dem Outcome
Alzheimer-Demenz.

Der statistisch signifikante Summenschéatzer betragt hier 1,26 [1,21 — 1,31].

Hinsichtlich der Kategorie Ubergewicht zeigte sich ein negativer Zusammenhang mit dem
Outcome Alzheimer Demenz, mit einem statistisch signifikantem Summenschéatzer

von 0,77 [0,76 — 0,78].

Fur Adipositas ergab sich ebenfalls ein statistisch signifikanter negativer Zusammenhang mit

dem Outcome Alzheimer Demenz, wobei der statistisch signifikante Summenschatzer 0,74
[0,71 — 0,77] betragt.
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Abbildung 3. Forest Plots fiir die Kategorien Untergewicht, Ubergewicht und Adipositas

(gemessen anhand des BMI) fiir das Outcome Alzheimer-Demenz

Untergewicht vs. Normalgewicht

Hazard Ratio

Hazard Ratio

Study or Subgroup log[Hazard Ratio] SE Weight IV, Fixed, 95% ClI IV, Fixed, 95% ClI
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Yu 2020 0.2311 0.0207 97.3% 1.26[1.21,1.31] .
Total (95% CI) 100.0% 1.26 [1.21,1.31] |

Heterogeneity: Chi*=1.78, df=3 (P=0.62), F=0%

-4

4

Test for overall effect: Z=11.32 (P < 0.00001) 0.1 01 L 100
Ubergewichtvs. Normalgewicht
Hazard Ratio Hazard Ratio
Study or Subgroup log[Hazard Ratio] SE Weight [V, Fixed, 95% Cl IV, Fixed, 95% CI
Lee 2020 (Frauen) -0.1165 0.0673 1.0% 0.88[0.78,1.02) =2
Lee 2020 {Manner) -01625 0.1064 0.4% 0.85([0.69,1.05) =
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Nam 2019 -0.2485 01339 23% 0.78[0.60,1.01] =51
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Test for overall effect Z=15.14 (P < 0.00001)
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Abbildung 4 prasentiert drei Meta-Analysen zum Zusammenhang zwischen BMI-Kategorien
und dem Outcome vaskuldre Demenz. In die Meta-Analysen wurden zwei Studien
eingeschlossen mit insgesamt 2.085.578 Probanden. In beiden Studien wurde das Hazard
Ratio ermittelt.

Fur die Kategorie Untergewicht wurde eine positive Assoziation mit dem Outcome vaskulare
Demenz ersichtlich. Das Ergebnis zeigte eine statistische Signifikanz mit einem
Summenschatzer von 1,14 [1,02 — 1,27].

Fur die Kategorie Ubergewicht ergab sich eine statistisch signifikante negative Assoziation
(Summenschatzer: 0,84 [0,81 — 0,87]).

Fir die Adipositas-Kategorie wurde ebenfalls eine statistisch signifikante negative
Assoziation mit dem Risikofaktor vaskuldre Demenz ersichtlich. Der Summenschéatzer
betragt 0,80 [0,74 — 0,87].

Zusammenfassend zeigen die Meta-Analysen, dass Untergewicht in allen Studien mit einem
erhohten Risiko fur die Entwicklung einer Demenz, einer Alzheimer-Demenz oder einer
vaskularen Demenz verbunden ist, wahrend in den Kategorien Ubergewicht und Adipositas
ein vermindertes Risiko, eine der genannten Demenzformen zu entwickeln, zu beobachten

ist.
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Abbildung 4. Forests Plot fiir die Kategorien Untergewicht, Ubergewicht und Adipositas (gemessen

anhand des BMI) fiir das Outcome vaskuldre Demenz

Untergewicht vs. Normalgewicht

Hazard Ratio
IV, Fixed, 95% CI

Hazard Ratio
IV, Fixed, 95% CI
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Adipositas vs. Normalgewicht
Hazard Ratio Hazard Ratio
Study or Subgroup log[Hazard Ratio] SE Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
Nam 2019 -0.1508 0.3083 1.6% 0.86([0.47,1.57)
Yu 2020 -0.2231 00398 98.4% 0.80(0.74,0.86)
Total (95% CI) 100.0% 0.80[0.74, 0.87] '
Heterogeneity: Chi*=0.05, df=1 (P=0.82); F=0% 001 01 ] 10 100

Test for overall effect. Z=5.62 (P < 0.00001)
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Der Forest Plot in Abbildung 5 prasentiert die Meta-Analyse zum Zusammenhang zwischen
BMI und dem Outcome Mild Cognitive Impairment (MCI). Es konnten funf Studien in die
Analyse eingeschlossen werden, mit insgesamt 1094 Teilnehmern. Aus allen Studien flossen
ahnlich viele Probanden in die Meta-Analyse ein. Ermittelt wurde das Odds Ratio.

Vier von funf Studien zeigten einen positiven Zusammenhang zwischen dem Risikofaktor
BMI und dem Outcome MCI. Der Summenschatzer von 1,06 [1,01 — 1,12] weist ebenfalls auf
einen statistisch signifikanten positiven Zusammenhang hin. Die Studie Abbatecola 2010%
besaR eine hohe methodische Qualitat auf wahrend die Studien Gorska-Ciebiada 2015,
Gorska-Ciebiada 2020, Ma 2017°% und Zhu 20217° eine niedrige methodische Qualitat
aufwiesen.

Abbildung 6 zeigt die Meta-Analyse zum Zusammenhang zwischen BMI und dem Outcome
Ergebnis im MoCA-Test. Zwei Studien konnten identifiziert und eingeschlossen werden, mit
insgesamt 385 Probanden. Ermittelt wurde der Korrelationskoeffizient.

Als Ergebnis zeigte sich insgesamt eine statistisch negative Korrelation zwischen dem BMI
und dem MoCA-Testergebnis (Summenschétzer: -0,15 [-0,19 — -0,11]). Beide Studien hatten
jedoch eine niedrige methodische Qualitat.

Die in Abbildung 7 dargestellte Analyse untersuchte den Zusammenhang zwischen dem
Risikofaktor Taillenumfang und dem Outcome kognitive Funktion (gemessen mit dem
RBANS-Test). Es konnten zwei Studien in die Meta-Analyse einbezogen werden, mit
insgesamt 1912 Teilnehmern. Beide Studien ermittelten den linearen
Regressionskoeffizient.

Das Ergebnis weist mit einem Summenschatzer von -0,03 [-0,20 — 0,14] darauf hin, dass es
keinen Zusammenhang zwischen dem Taillenumfang und den kognitiven Funktionen gibt.
Die Studie Moh 20197° sowie die Studie Low 2020% wiesen beide eine hohe methodische

Qualitat auf.

In Bezug auf den Risikofaktor BMI konnten sechs Studien nicht in eine der Meta-Analysen
aufgenommen werden. Die Studie Umegaki 20127 untersuchte den BMI in Bezug auf das
Outcome kognitiver Verfall. Zur Bestimmung des kognitiven Verfalls wurde der MMSE-Test,
zu Studienbeginn und nach sechs Jahren, erhoben. Es zeigte sich bei einem nicht statistisch
signifikantem Effektschatzer kein Zusammenhang (0,96, [95 %-CI 0,82 —-1,13]) p = 0,638.
Die Studie Low 2019°% untersuchte den Zusammenhang zwischen BMI und kognitiven
Funktionen (gemessen mit dem RBANS-Test). Es wurde der lineare Regressionskoeffizient
ermittelt der eine statistisch signifikante negative Assoziation

aufwies (-0,11, [95 %-CI -0,17 — 7 -0,05]) p= < 0,001).

Zwei Studien hatten den Zusammenhang zwischen dem Risikofaktor BMI und dem Outcome

31



MMSE untersucht. Die Studie Cuckiermann-Yaffe 2008°¢ ermittelte den B-Koeffizienten und
Zeigte einen statistisch signifikanten positiven Zusammenhang (0,04 p < 0,0001).

Die Studie Botnariu 2018°* zeigte hingegen bei der Ermittlung des Korrelationskoeffizienten,
einen negativen statistisch signifikanten Zusammenhang zwischen BMI und den
Ergebnissen der MMSE-Tests (-0,134, p < 0,039).

Eine weitere Studie zum Zusammenhang zwischen BMI und dem Outcome kognitive
Funktion nutzte die Testergebnisse des HDS-R. Die Studie Kinoshita 20165 zeigte in einer
Korrelationsanalyse eine positive Assoziation zwischen BMI und den Testergebnissen, die
jedoch statistisch nicht signifikant war (p: 0,14; p = n. s. (not significant)).

Die Studie Minami 2019%° untersuchte den Zusammenhang zwischen dem BMI und einem
Wortflissigkeits-Test, bei dem die Probanden innerhalb von einer Minute so viele Tiere
aufsagen sollten wie mdglich. Die Ergebnisse zeigten bei einem nicht statistisch signifikanten
Ergebnis keine Assoziation (B: -0,04; p = 0,81)

Die Studie Low 2019% wies eine hohe methodische Qualitat auf, die Studie Minami 20196°
hingegen eine mittelméRige Qualitat. Alle weiteren narrativ dargestellten erwéhnten Studien
erzielten eine niedrige methodische Qualitat.
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Abbildung 5. Forest Plot fiir BMI und das Outcome Mild Cognitive Impairment

Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup log[Odds Ratio] SE Weight IV, Fixed, 95%% CI IV, Fixed, 95% CI
Abhatecaola 2010 -011685 00739 1248% 089[07F7F, 1.03] =
Gorska-Ciebiada 2014 0.0583 004 424% 1.06[0.98,1.19] |
Gorska-Ciehiada 2020 01133 00477 299% 112[01.02,1.23] -
Ma 2017 03023 0.3518 0.5% 1.35[0.63, 2.70]
Fhu 2021 01098 00634 1445% 1.12[0.98, 1.28] ™
Total (95% CI) 100.0% 1.06 [1.01,1.12] [ ]
Heterogeneity; Chi®= 7.94, df= 4 (P = 0.09); F= 50% D?E D?E %

Test for overall effect; £= 237 (F=0.0%

Abbildung 6. Forest Plot fiur BMI und das Outcome Montreal Cognitive Impairment

- Test (MoCA)

correlation coefficient

correlation coefficient

Study or Subgroup correlation coefficient SE Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
Botnariu 2018 -0152 0.019 97.4% -0.15[-0.19,-0.11]

Zhang 2021 01 0117 26% -010[-0.33,0.13] —

Total (95% Cl) 100.0% -0.15[-0.19, -0.11] é
Heterogeneity. Chi*=0.19, df=1 (P = 0.66); F=0% ! 05 5 05

Test for overall effect: Z= 8.03 (P < 0.00001)
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Abbildung 7. Forest Plot fur Taillenumfang (gemessen in cm) und das Outcome kognitive
Funktionen (gemessen mit dem RBANS-Test)

linear regression linear regression
Study or Subgroup linear regression SE Weight [V, Fixed, 95% ClI IV, Fixed, 95% CI
Low 2019 -0.03 0096 81.1% -003[0.22, 0.16)
Moh 2020 -0.05 0199 18.9% -0.05[-0.44,60.34) -
Total (95% CI) 100.0% -0.03 [-0.20, 0.14] 4
Heterogeneity: Chi*=0.01,df=1 (P=0.93); F=0% 05 -075 5 0.95

Test for overall effect Z=0.39(P=0.70)



Fur den Risikofaktor Taillenumfang (WC - Waist Circumference) konnten weitere sechs
identifizierte Studien nicht in die Meta-Analysen einbezogen werden.

Die Studie Xia 20207 untersuchte den Zusammenhang zwischen dem Risikofaktor
Taillenumfang und dem Outcome Demenz. Bei der Ermittlung des Odds Ratio zeigte sich,
ein statistisch signifikanter positiver Zusammenhang (OR: 1,057 [95 %-CI: 1.013-1.103]

p =0,011).

Des Weiteren fand die Studie Abbatecola 20103 fur den Risikofaktor Taillenumfang und das
Outcome MCI einen statistisch positiven Zusammenhang bei einem Odds Ratio von 1,23
[95%-CI: 1,09 — 1.41].

Zwei Studien untersuchten den Zusammenhang zwischen dem Risikofaktor Taillenumfang
und dem Outcome kognitiver Riickgang bzw. kognitive Strung.

Die Studie Umegaki 201272 ermittelte das Odds Ratio und zeigte eine nicht statistisch
signifikante positive Assoziation (1.03 [95 %-CL: 0,97 — 1,08] p= 0,338). Die Studie
Yerrapragada 20197 kam zu dem Ergebnis, dass 81,6 % der Probanden mit einer kognitiven
Dysfunktion eine zentrale Adipositas gemalf Taillenumfang aufwiesen, allerdings war der
Anteil bei den Probanden ohne kognitive Dysfunktion mit 81,3 % nicht statistisch signifikant
verschieden (p = 0,945).

In der Studie Kim 2008%2 wurde der Zusammenhang zwischen zentraler Adipositas und der
Leistung in verschiedenen Kognitionstests untersucht. Fir drei Tests konnten in linearen
Regressionsmodellen statistisch signifikante Ergebnisse gefunden werden, denen zufolge
ein erhohter Taillenumfang mit niedrigerer Leistung in zwei Tests zur Aufmerksamkeit und
einem Test zur Verarbeitungsgeschwindigkeit einhergeht (Regressionskoeffizienten wurden
nicht berichtet. (WC with digits forward (p = 0,02); WC with CRT (p = 0,04); WC with COGRT
(p < 0,05)).

Die Studie Botnariu 2018%* untersuchte den Zusammenhang zwischen Taillenumfang und
den Testergebnissen im MMSE sowie im MoCA. Es wurde der Korrelationskoeffizient
ermittelt und es zeigte sich bei beiden Tests ein nicht statistisch signifikanter negativer
Zusammenhang (MMSE: -0,039 ; p = 0,553, MoCA: -0,029 ; p = 0,654).

Die Studie Abbatecola 2010 zeigte eine hohe methodische Qualitat, die Studie Kim 200862

eine mittelmaRige Qualitat. Die Studien Xia 202074, Botnariu 2018%*, Umegaki 201273 und

Yerrapragada 2019 erzielten nur eine niedrige Qualitéat.
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Vier Studien untersuchten modifizierbare Risikofaktoren, die nicht in den Meta-Analysen
bertcksichtigt werden konnten.

Die Studie Nam 2019"* analysierten den Zusammenhang zwischen Gewichtsveranderung
und dem Auftreten von Demenz (Demenz insgesamt sowie Alzheimer-Demenz und
vaskulare Demenz). Hierbei wurde sowohl die Gewichtszunahme als auch die
Gewichtsabnahme in % berlcksichtigt. Ermittelt wurde das Hazard Ratio und bei einer
statistischen Signifikanz zeigten sich in fast allen Gewichtsveranderungs-Kategorien erhdhte
Risiken fUr das Auftreten von Demenz im Vergleich zu einem stabilen Gewicht.

(2-10 %: 1,34 (1,11-1,63); < -5 to <5%: 1 (ref.); 210 %: 1,38 (1,08-1,76). Ahnliche
Zusammenhange zeigten sich auch fir die Subgruppen Alzheimer Demenz und vaskulare
Demenz.

Die Studie Yu 20207% untersuchte den Zusammenhang zwischen korperlicher Aktivitat und
dem Auftreten von Demenz, Alzheimer-Demenz und vaskularer Demenz bei Personen unter
60 Jahren sowie bei Personen tber 60 Jahren. Es wurde das Hazard Ratio ermittelt und es
zeigte sich in allen Demenzkategorien sowie beiden Altersklassen eine negative Assoziation;
also wurden hohere Risiken bei geringerer korperliche Aktivitat ersichtlich. Das Hazard Ratio
fur den Zusammenhang zwischen korperlicher Aktivitdt und Demenz aller Demenz-
Kategorien bei Personen <60 Jahren betrug beispielsweise 0,75 (0,73-0,78) vergleichbare
Effektschatzer fanden sich ebenfalls fur die Kategorien Alzheimer-Demenz und vaskulare
Demenz.

Die Studie Madarshahian 2014%" untersuchte die Zusammenhange zwischen korperlicher
Aktivitat und den Ergebnissen im MMSE. Bei statistischer Signifikanz zeigte sich eine
positive Assoziation zwischen kérperlicher Aktivitdt und den MMSE-Testergebnissen, also
hohere kognitive Leistung bei héherer kdrperlicher Aktivitat. So erzielte die aktive Gruppe,
die mindestens dreimal pro Woche 15 bis 30 Minuten sportlich aktiv ist, im Durchschnitt 28,2
Punkte im MMSE, wahrend die nicht aktive Kontrollgruppe 25,2 Punkte erreichte (p = 0,001).
In der Studie Crichton 2016° wurde der Zusammenhang zwischen dem Konsum
zuckerhaltiger Getranke und kognitiven Einschrankungen untersucht. Sie ermittelte fir
insgesamt acht kognitive Tests den Regressionskoeffizienten und zeigte in allen Tests eine
negative Assoziation zwischen dem taglichen Konsum von zuckerhaltigen Getranken und
den Ergebnissen in kognitiven Tests. Fur sechs von acht Tests wurde eine statistische

Signifikanz ersichtlich.
Die Studien Nam 201971, Studie Yu 20207 und Crichton 2016 erzielten eine hohe

methodische Qualitat, wahrend die Studie Madarashian 2014%" nur eine niedrige

methodische Qualitét aufwies.
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4.2. Ergebnisse fur den Risikofaktor Rauchen

Abbildung 8 zeigt die Ergebnisse der Meta-Analyse zum Rauchen in Bezug auf das Outcome
Demenz. Fur die Meta-Analyse konnten zwei Studien identifiziert werden: Yu 20207 mit
1.917.702 Teilnehmern und Mehta 2016% mit 53.055 Teilnehmern. Beide Studien ermittelten
das Hazard Ratio. Beide Studien kamen zu unterschiedlichen Ergebnissen, aber insgesamt
zeigte sich ein statistisch positiver Zusammenhang mit einem Summenschatzer von 1,14
[1,12 — 1,16]. Die Studie Yu 20207 wies eine hohe und die Studie Mehta 2016 eine
mittelmafige methodische Qualitat auf.

Die Abbildung 9 zeigt die Ergebnisse der Meta-Analyse zum Risikofaktor Rauchen in Bezug
auf das Outcome Alzheimer-Demenz. In die Analyse konnten zwei Studien eingeschlossen
werden, mit insgesamt 2.003.216 Teilnehmern. Ermittelt wurde das Hazard Ratio.

Es zeigte sich ein statistisch signifikantes Ergebnis mit einem Summenschétzer von 1,11
[1,08 —1,14].

Abbildung 10 visualisiert die Meta-Analyse zum Risikofaktor Rauchen und dem Outcome
MCI. Es wurden drei Studien mit insgesamt 661 Teilnehmenden in die Analyse einbezogen.
Ermittelt wurde das Odds Ratio.

Zwei von drei eingeschlossenen Studien zeigten einen negativen Zusammenhang zwischen
dem Risikofaktor und dem Outcome; der Summenschatzer erreicht jedoch keine statistisch
signifikante Signifikanz (0,91 [0,73 — 1,14]). Die eingeschlossenen Studien, Gorska-Ciebiada
2015%, Gorska-Ciebiada 2020 und Zhu 20217, wiesen alle eine niedrige methodische

Qualitat auf.

Zum Thema Rauchen liel3en sich insgesamt finf weitere Studien finden, die jedoch nicht in
die Meta-Analyse eingeschlossen werden konnten.

Die Studie Umegaki 201272 untersuchte als Outcome die kognitive Dysfunktion und
verwendete hierbei den MMSE-Test. Es wurde das Odds Ratio ermittelt und es zeigte sich
eine nicht statistisch signifikante positive Assoziation mit dem Risikofaktor Rauchen (1,87
(95 % CI: 0,56 — 6,24) p = 0,31).

Die Studie Feinkohl 2015° untersuchte ebenfalls die Assoziation zwischen Rauchen und
dem Outcome kognitive Dysfunktion und ermittelte eine negative Assoziation bei einem
statistisch signifikanten Ergebnis (B-Koeffizient: -0,12 (p = 0,002)).
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Die Studie Cukierman-Yaffee 2008° untersuchte den Zusammenhang zwischen Rauchen
und MMSE-Testergebnissen und fand eine statistische signifikante negative Assoziation (-
Koeffizient: -0,29 (p = < 0,05)). Die Studie Huang 2015 analysiert die Zusammenhange
zwischen Rauchen und den Ergebnissen des MMSE- sowie des MoCA- Tests.

Bei Ermittlung des B-Koeffizienten konnte bei beiden Tests mit einer statistischen Signifikanz
eine negative Assoziation zwischen Rauchen und den Testergebnissen gefunden werden
(MMSE: -0,28; MoCA: -0,46).

Die Studie Zhong 201278 ermittelte den linearen Regressionskoeffizienten bei der
Untersuchung des Zusammenhangs zwischen Rauchen und MMSE-Testergebnissen. Es
zeigte sich bei einer nicht statistischen Signifikanz keine Assoziation (3-Koeffizient: -0,068
p = 0,529).

Die Studien Zhong 201278 und Feinkohl 2015% zeigten eine mittelmaRige methodische

Qualitat, die Studien Umegaki 201273, Cukierman-Yaffe 2008%¢ und Huang 2015°%! wiesen
eine niedrige methodische Qualitat auf.

38



Abbildung 8. Forest Plot fir Rauchen und das Outcome Demenz

Hazard Ratio Hazard Ratio
Study or Subgroup  log[Harard Ratio] SE Weight IV, Fixed, 95% Cl IV, Fixed, 95% CI
Mehta 2016 -0.0513 0.033 0% 085088 1.03] —
YU 2020 01282 0009 950% 1.15[1.13,1.17] .
Total (95% CI) 100.0% 1.14[1.12, 1.16] &
Heterogeneity: Chi== 2269, df=1 (F = 0.00001); IF= 96% I:I.IEEEITQ 151 152

Testfor overall effect: Z=14.84 (F = 0.00001)

Abbildung 9. Forest Plot fir Rauchen und das Outcome Alzheimer-Demenz

Hazard Ratio Hazard Ratio
Study or Subgroup log[Hazard Ratio] SE Weight IV, Fixed, 95% Cl IV, Fixed, 95% CI
Lee 2020 (Frauen) 01044 01127 1.6% 1.11[0.89, 1.38]
Lee 2020 (Mannen -0.1393 0.0895 2.3% 087073 1.04]
YU 2020 01133 00139 962% 1.12[1.09 1.19] .
Total (95% CI) 100.0% 1.11[1.08, 1.14] L 2
Heterogeneity: Chi*=7.78, df= 2 (F=0.02); F=74% III!? III.'EE 1!2 1!5

Test for overall effect: £= 7.87 (F = 0.00001)



Abbildung 10. Forest Plot fir die Variable Rauchen mit dem Outcome Mild Cognitive Impairment

Study or Subgroup

Odds Ratio

log[Odds Ratio] SE Weight IV, Fixed, 95% CI

Odds Ratio
IV, Fixed, 95% CI

Gorska-Ciebiada 2015 -0.2231 0.1468 59.8%
Gorska-Ciebiada 2020 01823 01881 36.5%
Zhu 2021 -0.6444 05905 3.7%

Total (95% Cl) 100.0%
Heterogeneity: Chi*=3.80, df=2{(P=0.15), F= 47%
Testfor overall effect Z=080(P=0.42)

0.80[0.60, 1.07]
1.20[0.83,1.73]
0.52[0.17,1.67]

0.91 [0.73, 1.14]
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4.3. Ergebnisse fur den Risikofaktor Alkohol

In Abbildung 11 ist die Meta-Analyse zum Zusammenhang zwischen dem Risikofaktor
Alkoholkonsum und dem Outcome Demenz dargestellt. Es konnten hierfir zwei Studien
identifiziert werden, mit insgesamt 1.970.757 Teilnehmenden. Es wurde das Hazard Ratio
ermittelt.

Es zeigte sich im Gesamtergebnis kein Zusammenhang zwischen dem Alkoholkonsum und
dem Auftreten einer Demenz, mit einem Summenschatzer von 0,99 [0,95 — 1,03].

Die Studie Yu 20207° zeigte eine hohe statistische Qualitat, wohingegen die Studie Mehta
2016 nur eine mittelmaRige methodische Qualitat erzielte.

Abbildung 12 visualisiert die Meta-Analyse zum Alkoholkonsum und dem Outcome MCI. Es
konnten hierflr zwei Studien mit insgesamt 488 Probanden in die Analyse eingeschlossen
werden. Es wurde das Hazard Ratio ermittelt.

Beide Studien generierten unterschiedliche Ergebnisse. Das Gesamtergebnis zeigt einen
negativen Zusammenhang zwischen dem Alkoholkonsum und MCI mit einem
Summenschéatzer von 0,50 [0,24 — 1,04], der jedoch statische Signifikanz verfehlt (p = 0,06).
Beide Studien wiesen eine niedrige methodische Qualitat auf.

Funf Studien zum Risikofaktor Alkohol konnten nicht in die Meta-Analysen eingeschlossen
werden.

Die Studie Umegaki 20127 untersuchte den Zusammenhang zwischen Alkohol und dem
Outcome kognitiver Riickgang. Hierzu verwendete sie die Ergebnisse des MMSE und
ermittelte das Odds Ratio. Die Studie zeigte keinen Zusammenhang (1.03 (95 % CI: 0,32,
3,31) p = 0,965).

Die Studie Townsend 200972 ermittelte bei Frauen mit Typ 2 DM ebenfalls keine
Zusammenhange zwischen der Menge des taglichen Alkoholkonsums und kognitiven
Ruckgang in mehreren Tests (Alkoholkonsum 1,0 — 9,9 g/Tag vs. Abstinenz: TICS: -0,03 (95
%Cl: 0,12, 0,07); Verbal score: -0,01 (-0,03, 0,01); Global Score: -0,01 (-0,03, 0,01),
Alkoholkonsum 10,0 — 30,0 g/Tag vs. Abstinenz: TICS: -0,04 (-0,22, 0,15);

Verbal score: 0,01 (0,04, 0,05); Global Score: -0,00 (-0,04, 0,03).

Die Studie Cukierman-Yaffe 2008°¢ untersuchte den Zusammenhang zwischen
Alkoholkonsum und den MMSE-Testergebnissen und fand bei der Ermittlung des 3-
Koeffizienten eine statistisch signifikante positive Assoziation (0.76, p=0,001).

Eine weitere Studie, Huang 2015°%!, analysierte ebenfalls den Zusammenhang zwischen dem
Alkoholkonsum sowie den Outcomes MMSE-Testergebnissen und MoCA-Testergebnissen.

Der Effektschéatzer zeigt fur den MMSE einen positiven Zusammenhang mit Alkoholkonsum
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bei statistischer Signifikanz (B-Koeffizient: 0,76, p < 0,01), wahrend der Effektschatzer des
MoCA keinen Zusammenhang mit dem Alkoholkonsum aufwies (-0,01, p-Wert nicht
ausgewiesen).

Die Studie Fan 2008°%" untersuchte Alkoholkonsum in Bezug auf die Outcomes
Arbeitsgedachtnis und Exekutivfunktionen. Die Tests die in der Studie verwendet wurden,
waren DSP-F, DSP-B, DSYM sowie TMT-A und TMT-B. Beim DSP-F, DSP-B und DSYM
sind hohe Ergebnisse mit besseren kognitiven Leistungen verbunden, wahrend hingegen bei
TMT-A und TMT-B hohe Ergebnisse mit schlechteren kognitiven Leistungen verbunden sind.
Die Studie teilte die Probanden in zwei Expositionsgruppen auf, eine Alkoholkonsumgruppe
sowie eine Abstinenzgruppe. In drei von funf durchgefuhrten kognitiven Tests (DSP-B,
DSYM und TMT-B) zeigten sich eine positive Assoziation zwischen dem Alkoholkonsum und
der kognitiven Leistung. Zusatzlich wurde bei diesen Tests eine statistische Signifikanz
ersichtlich. Zum Vergleich der Tests wurden in der Studie zusatzlich die Mittelwerte
angegeben.

Die Studie Fan 2008’ zeigte als einzige Studie eine mittelmaRige methodische Qualitat, die

restlich genannten Studien zum Risikofaktor Alkohol, die nicht in die Meta-Analysen
eingeschlossen werden konnten, wiesen eine niedrige methodische Qualitat auf.
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Abbildung 11. Forest Plot fir die Variable Alkoholkonsum mit dem Outcome Demenz

Hazard Ratio

Hazard Ratio

Study or Subgroup log[Hazard Ratio] SE Woeight IV, Fixed, 95% Cl IV, Fixed, 95% Cl

Mehta 2016 -0.0943 00408 203% 0.91[0.84, 0.99] =

YU 2020 0.01 00206 79.7% 1.01[0.9r 1.09]

Total (95% CI) 100.0% 0.99 [0.95, 1.03]

Heterogeneity: Chi®= 521, df=1 (P=0.023; F= 81% ) I ) I I
Test for overall effect Z=0.61 (P =0.54) 0.85 0.8 1 1 1.2
Abbildung 12. Forest Plot fir die Variable Alkoholkonsum mit dem Outcome Mild Cognitive Impairment

Odds Ratio Odds Ratio

Study or Subgroup log[Odds Ratio] SE Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI

ia 2019 12413 04317 733% 0.29[012 0.67] ——

Zhuy 2021 0as02 07161 267% 2.34[0.488 9.57 =

Total (95% CI) 100.0% 0.50 [0.24, 1.04] -

Heterogeneity: Chif=6.26, df=1(F=0.01); F=84% 'III.III*I III!*I 1'III ’IIIIIII'

Test for overall effect: £=1.859 (P = 0.068)
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Tabelle 2 zeigt eine Auflistung der 27 Studien, die in das systematische Review und in die
Meta-Analysen eingeschlossen wurden, sowie die methodische Qualitat, die die einzelnen
Studien gemalf modifizierter Newcastle Ottawa Scale erzielten. Insgesamt konnten in drei
Kategorien acht moégliche Punkte erzielt werden. Die Ergebnisse wurden unterteilt in die
Kategorien hohe methodische Qualitat, mittelmafige methodische Qualitat und niedrige

methodische Qualitat.

Von den 27 Studien zeigte etwa die Halfte nur eine niedrige Studienqualitat. Lediglich sieben

Studien wiesen eine hohe methodische Qualitat auf und genauso viele eine mittelmafige
methodische Qualitat.
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Tabelle 2. Ergebnisse der modifizierte Newcastle Ottawa Scale zu den Studien fir das systematische Review und die Meta-Analysen

Name I. Selektion und Il. lll. OQutcome (max: Insgesamt

Exposition (max: Vergleichbarkeit/Vermeiden | ***) (max:8)
k) von Confounding (max: **)

Abbatecola 2010 i o o

Botnariu 2018 0 0 o

Crichton 2016 i o o

Cukierman-Yaffe 2008 0 0 o

Fan 2008 * o o

Feinkohl 2015 * * kk

Gorska-Ciebiada 2015 **(BMI), * 0 *
(Rauchen)

Gorska-Ciebiada 2020 **(BMI), * 0 *x
(Rauchen)

Huang 2015 * 0 *

Kim 2008 ** * **

Kinoshita 2016 * 0 *

Lee 2020 ** (BMI), * * ** 4 (Rauchen)
(Rauchen)

LOW 2019 *k%k ** **

Ma 2017 * 0 **
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Madarshahian 2014

*%

*%

Mehta 2016

**

Minami 2019

*%

*%

Moh 2020

**

*%

*%

Nam 2019

*k%

*%

*%*

Townsend 2009

*%

*k%k

Umegaki 2012

*k%k

Xia 2019

*%*

Yerrapragada 2019

*%*

Yu 2020

*%*

*k%k

Zhang 2021

**

Zhong 2012

**

Zhu 2019

*%*

**

1. hohe Qualitat: Studien, die in jeder Kategorie mehr als null Punkte und insgesamt acht, sieben oder sechs Punkte Uber alle Kategorien erzielten

2. mittelmafige Qualitat: Studien, die in jeder Kategorie mehr als null Punkte und insgesamt fiinf oder vier Punkte Uber alle Kategorien erzielten
3. niedrige Qualitat: Studien, die drei Punkte oder weniger erzielten oder die null Punkte in mindestens einer der Kategorien erzielten
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5. Diskussion

Ziel dieser Arbeit war es, Risikofaktoren zu identifizieren, die mit dem Auftreten von
kognitiven Stérungen und neurodegenerativen Erkrankungen bei Personen mit einem Typ 2

DM zusammenhangen.

Auf Basis der Daten aus 14 identifizierten Studien mit insgesamt 2.227.835 Probanden
konnten 17 Meta-Analysen erstellt werden. Die modifizierbaren Risikofaktoren, die hierbei
untersucht werden konnten, waren der BMI, der WC, das Rauchen und der Alkoholkonsum.
Die Meta-Analysen zeigten teils unterschiedliche Ergebnisse.

Die Resultate fur den Risikofaktor BMI wiesen eine hohe Heterogenitat auf. Zum einen
ergaben die Analysen hinsichtlich des Zusammenhangs von BMI mit Demenz, dass mit dem
Untergewicht ein erhdhtes Auftreten demenzieller Veranderungen verbunden ist, zum
anderen deuten die Analysen darauf hin, dass Ubergewicht und Adipositas protektive
Faktoren sind. Fur das Outcome MCI hingegen zeigte sich, dass mit hdherem BMI ein
erhdhtes Auftreten von MCI verbunden ist.

Keine Zusammenhange mit den kognitiven Funktionen konnten bei erhdhtem Taillenumfang
festgestellt werden.

In Bezug auf den Risikofaktor Rauchen waren die Ergebnisse ebenfalls sehr heterogen.
Hierbei zeigte sich einerseits bei Rauchern ein erhdhtes Risiko fur das Auftreten von
Demenz, andererseits wurde hinsichtlich des Outcomes MCI ersichtlich, dass der
Tabakkonsum ein protektiver Faktor ist. Ein Zusammenhang zwischen Alkoholkonsum und
Demenz konnte nicht gezeigt werden. Jedoch wurde deutlich, dass Alkoholkonsum mit
einem niedrigeren Auftreten von MCI verbunden ist.

Von funf weiteren Studien zum Thema Alkohol konnte in drei kein Zusammenhang zwischen
Alkoholkonsum und Kognition nachgewiesen werden, wahrend zwei eine positive

Auswirkung von Alkohol auf die Testergebnisse des MMSE nahelegten.

5.1. BMIl und Huftumfang

In Bezug auf den Risikofaktor BMI konnten fir die Meta-Analysen elf Studien identifiziert
werden.

Die Ergebnisse der Studien zeigten neben einer bereits erwahnten Heterogenitat zusatzlich
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auch einige bemerkenswerte Gemeinsamkeiten. In Hinblick auf die Outcomes Demenz,
Alzheimer-Demenz und vaskulare Demenz zeigten die eingeschlossenen Studien ahnliche
Resultate.

So verdeutlichten alle in die Meta-Analysen eingeschlossen Studien, dass Untergewicht mit
erhdhtem Demenz-Risiko einhergeht, wahrend Ubergewicht und Adipositas mit geringeren
Demenzrisiken assoziiert ist.

Allerdings wiesen vier der funf Studien, die fir die Meta-Analyse zum Zusammenhang von
BMI und MCI identifiziert wurden, darauf hin, dass ein hoherer BMI mit einem vermehrten
Auftreten von MCI assoziiert ist.

Die Meta-Analyse bezlglich des Outcomes MoCA-Testergebnisse zeigte ebenfalls, dass mit

steigenden BMI-Werten schlechtere Testergebnisse erzielt wurden.

Adipositas konnte als unabhangiger Risikofaktor fir kardiovaskulare Erkrankungen,
Herzinsuffizienz und Hypertonie sowie als einer der wichtigsten Risikofaktoren fur die
Entstehung des Typ 2 DM identifiziert werden®®®'. Die Frage, ob Adipositas und Ubergewicht
in der Allgemeinbevdlkerung auch Risikofaktoren fur das Auftreten von Demenz sind, konnte
bislang nicht eindeutig geklart werden. Diverse Studien kamen hierbei zu unterschiedlichen
Ergebnissen.

Eine umfassende Meta-Analyse aus dem Jahr 2017 untersuchte den Zusammenhang
zwischen BMI und Demenz. Dabei wurde das Hazard Ratio zu verschiedenen
Beobachtungszeitraumen ermittelt (nach finf, zehn, finfzehn, und zwanzig Jahren). Die
Studie adjustierte fur die Faktoren Alter, Geschlecht und Ethnie und gelangte zu den
Ergebnissen, dass Untergewicht mit einem deutlich erhdhten Risiko, eine Demenz zu
entwickeln, einhergeht, wahrend Ubergewicht und Adipositas scheinbar protektive Faktoren
sind. Die Studie zeigte jedoch auch, dass mit langerer Beobachtungszeit bei erhéhtem BMI
ein deutlich vermehrtes Auftreten von Demenz zu beobachten war®.

Die Studien, die fir die Meta-Analysen in dieser Arbeit fir den Risikofaktor BMI verwendet
werden konnten, wiesen vergleichsweise nur kurze Nachbeobachtungszeiten auf. Die Studie
Lee 2020°% hatte eine Nachbeobachtungszeit von median sechs Jahren, die Studie Mehta
2016%8 von zehn Jahren, die Studie Nam 20197" von 3,5 + 1,7 Jahren und die Studie Yu
20207° von durchschnittlich 5,1 Jahren.

Durch diese ungleichen und eher kurzen Nachbeobachtungszeiten kdnnte es zu falsch
negativen Ergebnissen bezuglich des mit dem BMI assoziierten Demenzrisikos kommen und

das eventuelle Risiko somit maskiert werden.

Eine umfangreiche Meta-Analyse aus dem Jahr 2019 betrachte ebenfalls den

Zusammenhang zwischen verschiedenen Risikofaktoren und der Alzheimer-Demenz in der
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Allgemeinbevdlkerung. Die Studie untersuchte und bewertete insgesamt

243 Beobachtungsstudien und 153 randomisierte kontrollierte Studien. Die Studien wurden
entsprechend ihrem Evidenzgrad und ihrem Empfehlungsgrad in drei Kategorien bzw. in drei
Klassen unterteilt. Insgesamt konnten in dem systematischen Review fir 134 Risikofaktoren
Meta-Analysen erstellt werden, von denen 43 ein Risiko flr die Alzheimer-Demenz zeigten.
Als protektiver Faktor fir das Auftreten einer Alzheimer-Demenz wurde u.a. ein erhéhter BMI
im fortgeschrittenen Lebensalter identifiziert. Jedoch zeigte sich hierbei auch eine deutliche
Heterogenitat bei den Ergebnissen. Die Empfehlungen, die aus der Studie folgten, waren
zum einen, dass Personen unter 65 Jahren einen normalen BMI anstreben sollten, und zum
anderen, dass Personen Uber 65 Jahren nicht zu schlank sein sollten und ein
Gewichtsverlust nur unter strenger Kontrolle erfolgten sollte®.

In einem systematischen Review wurden potenzielle Risikofaktoren fur das Auftreten einer
Demenz untersucht. Fir den Risikofaktor Adipositas konnten neun Studien gefunden
werden, von denen flnf zeigten, dass ein erhdhter BMI ein gesteigertes Auftreten von
Demenz zur Folge hat. Zwei der restlichen vier Studien verdeutlichten, dass ein niedriger
BMI ein Risikofaktor fiir Demenz ist*.

Die Ergebnisse der aufgefuhrten Studien wiesen teils dhnliche, jedoch auch unterschiedliche
Ergebnisse im Verglich zu denen aus den Meta-Analysen auf.

Es zeigte sich bei allen Studien, dass Untergewicht mit einem erhdhten Risiko, eine Demenz
zu entwickeln, einhergeht. Beziiglich des Ubergewichts und der Adipositas sind die
Ergebnisse hingegen heterogen und teils nicht eindeutig, deuten allerdings ebenfalls auf ein

erhéhtes Demenzrisiko zumindest bei Ubergewicht und Adipositas im mittleren Alter hin.

Adipositas sowie die damit verbundenen Erkrankungen, wie Typ 2 DM und koronare
Herzerkrankung gehen mit einer erhdhten Mortalitat sowie einer verminderten
Lebenserwartung einher®8°,

Demenz ist eine Erkrankung, die vor allem im héheren Lebensalter auftritt. Somit kénnte eine
mogliche Erklarung fur die Ergebnisse aus den Meta-Analysen sein, dass Personen mit
Adipositas und ggf. damit verbundenen Begleiterkrankungen ein héheres Lebensalter nicht
erreichen und daher auch keine demenzielle Veranderung entwickeln. Hinzu kommt, wie
bereits aufgefuhrt, dass in einigen Studien die Nachbeobachtungszeiten moglicherweise zu
kurz waren und es langere Beobachtungszeiten von mehr als 20 Jahren bedarf®?, um die
Auswirkung zu erfassen. Entsprechend kénnten die Ergebnisse mancher Studien durch
solche Selektionseffekte verzerrt sein und das Risiko fur Demenz fur Personen mit

Ubergewicht und Adipositas unterschatzen.
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Die Resultate von Studien zu dem Risikofaktor BMI und dem Outcome MCI zeigten ahnliche
Resultate verglichen mit jenen aus der in dieser Arbeit berichteten Meta-Analyse.

Eine Studie aus dem Jahr 2017 verdeutlichte, bei der Untersuchung BMI-Kategorien
Untergewicht, Ubergewicht und Adipositas, dass alle Kategorien im Verhaltnis zum
Normalgewicht mit einem erhohten Risiko, eine MCI zu entwickeln, assoziiert waren®®.
Auch eine weitere aktuelle Kohortenstudie aus Thailand zeigte, dass Adipositas, gemessen
mit dem BMI, mit dem Auftreten von MCI assoziiert ist, jedoch nicht mit Demenz®’.

Zwei der in die Meta-Analyse dieser Arbeit eingeschlossenen Studien flihrten mdgliche
Erklarungen in ihrer Diskussion auf.

Die Studie Ma 2017°¢ fiihrte die Hypothese aus, dass die Kernursache fiir MCI und
Alzheimer-Demenz eine erhdhte Insulinresistenz sein kénnten. Der Mechanismus wird u.a.
dadurch erklart, dass Insulin an mehreren regulatorischen Prozessen beteiligt ist und eine
Dysregulation des physiologischen Ablaufs mit kognitiven Defiziten einhergeht. So erfolgt mit
einer erhdhten Insulinresistenz eine erhdhte Ausschuttung proinflammatorischer Zytokine.
Dieses habe wiederum zur Folge, dass die mitochondriale Funktion eingeschrankt wird.

Die Studie Abbatecola 2010 fiihrte hierbei weitere mogliche Erklarungen auf. Zum einen
beschreibt sie, dass es mit steigendem Lebensalter nicht zu starken Variationen des
Kdrpergewichtes kommt, da es bei einem Verlust von fettfreier Kérpermasse gleichzeitig zu
einer Zunahme von Fettgewebe kommt. Der BMI bleibt somit konstant, was erklaren wurde,
warum manche Studien keinen Zusammenhang zwischen BMI und MCI finden. Zum
anderen legt die Studie dar, dass es mit einem erhdhten Anteil von Fettgewebe gleichzeitig
auch zu einer erhéhten Produktion von proinflammatorischen Zytokinen kommt die auf die
kognitive Leistung einen negativen Einfluss haben kénnten. Diese Hypothese wird durch
eine Studie aus dem Jahr 2010 gestutzt, die zeigte, dass bei Personen mit einem Typ 2 DM
erhohte Interleukinspiegel mit einer schlechteren kognitiven Leistungsfahigkeit verbunden
iste8,

Zum Taillenumfang konnte nur eine Meta-Analyse zum Zusammenhang mit kognitiven
Funktionen (gemessen mit dem RBANS-Test) erstellt werden. Diese zeigte keinen
Zusammenhang zwischen Taillenumfang und Kognition. Die narrativ berichteten Studien
deuteten darauf hin, dass mit vergrofertem Taillenumfang ein Risiko flr das Auftreten von
Demenz und MCI besteht. Dieser Befund steht im Einklang mit den Ergebnissen zum

Zusammenhang zwischen BMI und MCI.
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5.2. Rauchen

In Bezug auf den Risikofaktor Rauchen konnten insgesamt sechs Studien gefunden werden,
aus denen drei Meta-Analysen erstellt wurden, zur Alzheimer-Demenz, Demenz im
Allgemeinen und MCI.

Die Ergebnisse der beiden Meta-Analysen zum Outcome Demenz waren ahnlich. Sie
zeigten, dass mit Rauchen ein erhdhtes Risiko einhergeht, eine Demenz oder eine
Alzheimer-Demenz zu entwickeln. Hingegen deutet das Ergebnis der Meta-Analyse zum
Outcome MCI darauf hin, dass Rauchen das Risiko senken kdnnte.

Rauchen gilt als einer der groften Risikofaktoren sowohl flr kardiovaskulare Erkrankungen
8990 als auch fir die Entstehung von Lungenkrebs®'. Gleichzeitig ist die Rauchentwohnung
einer der effektivsten und kostengunstigsten Manahmen zur Primarpravention®.

Bezlglich des Risikofaktors Demenz, Alzheimer-Demenz oder vaskuldre Demenz zeigte sich
auch in weiteren Studien in der Allgemeinbevolkerung, dass Rauchen mit einem gesteigerten
Risiko, an Demenz zu erkranken, einhergeht.

Eine Meta-Analyse aus dem Jahr 2014 untersuchte 37 Studien mit 930.280 Probanden zum
Thema Rauchen und Demenz. Es zeigte sich, dass Raucher ein signifikant hdheres Risiko
hatten eine Demenz zu entwickeln als ehemalige Raucher. Zusatzlich wurde ersichtlich, dass
Personen die jemals regelmafig geraucht haben, ein erhdhtes Demenzrisiko aufwiesen als
solche, die nie geraucht haben®?,

Zu ahnlichen Ergebnissen kam die bereits erwdhnte umfassende Meta-Analyse aus dem
Jahr 2019 mit 243 Beobachtungsstudien und 153 randomisierten kontrollierte Studien, in der
verschiedene lebensstilbezogene Risikofaktoren untersucht wurden. Die Studie empfahl die
Vermeidung jeglichen Rauchens zur Pravention der Alzheimer-Demenz, erganzte jedoch,
dass weitere hochwertige Studien nétig sind, um die kausale Rolle des Risikofaktors fir die
Alzheimer-Demenz eindeutig zu belegen®?,

Ein systematisches Review, aus den USA aus dem Jahr 2014, untersuchte mehrere Studien
zum Thema Rauchen und Alzheimer-Demenz. Die Ergebnisse wiesen ebenfalls darauf hin,
dass aktive sowie ehemalige Raucher ein erhdhtes Risiko haben, eine Alzheimer-Demenz zu
entwickeln®. Hinzu kommen die Resultate einer Kohortenstudie aus dem Jahr 2019. In
dieser Studie wurde der Zusammenhang zwischen modifizierbaren Risikofaktoren, u.a.
Rauchen, und kognitivem Rickgang bei unterschiedlichen ethnischen Gruppen untersucht.
Die Ergebnisse zeigten niedrigere kognitive Leistungen und schlechtere Resultate beim
MMSE bei aktiven Rauchern®.

Die Ergebnisse aus den Studien sind kongruent zu den Resultaten aus den in dieser Arbeit

berichteten Meta-Analysen.
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Es gibt eine Reihe moglicher Hypothesen, die den Zusammenhang zwischen Rauchen und
der Alzheimer-Erkrankung erklaren kénnten. Hierbei wird insbesondere der oxidative Stress,
der durch den Tabakkonsum erhéht wird, betont, der eine méglichen abnormen Tau-

Phosphorylierung im Gehirn fordern konnte®.
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5.3. Alkohol

Fir den Risikofaktor Alkoholkonsum konnten vier Studien identifiziert werden. Die Meta-
Analyse zu Alkoholkonsum und Demenz schloss zwei Studien, ein mit jeweils
gegensatzlichen Ergebnissen, und zeigte in Summe keinen Zusammenhang. In der Meta-
Analyse zu Alkoholkonsum und MCI mit zwei Studien mit ebenfalls gegensatzlichen
Ergebnissen, wurde hingegen deutlich, dass mit Alkoholkonsum ein verstarktes Auftreten von

MCI assoziiert ist.

Die Ergebnisse aus den beiden Meta-Analysen sind aufgrund der geringen Datenmenge nur
unzureichend bzw. einschrankend zu verwenden. Hinzu kommen die gegensatzlichen
Resultate der Studien. Ebenfalls kritisch zu bewerten ist, dass die Studien unterschiedliche
Grenzwerte und Definitionen fir den Alkoholkonsum verwendeten oder gar nicht weiter
ausfuhrten. Die Deutsche Gesellschaft flr Ernahrung empfiehlt eine Hochstmenge von

10- Gramm Alkohol pro Tag fir Frauen und 20- Gramm Alkohol pro Tag fir Manner

(https://www.dge.de/wissenschaft/referenzwerte/alkohol/, zuletzt abgerufen am 04.11.2023).

Die Studie Yu 2020 differenzierte zwischen schwerem und leichten Alkoholkonsum.
Schwerer Alkoholkonsum wurde definiert als > 30 Gramm Alkohol pro Tag. Die Studie Xia
2015 hingegen definierte moderaten Alkoholkonsum erst ab 60 Gramm Alkohol pro Tag fur
Manner und 40 Gramm Alkohol pro Tag fir Frauen. Die Studien Mehta 2016 und Zhu 2021
erwahnten keine Definition des Alkoholkonsums.

Generell kann krankhafter und Ubermafiger Alkoholkonsum zu verschiedenen
Folgeerkrankungen mehrerer Organsysteme fiihren, insbesondere des Herz-Kreislauf-
Systems, der Leber und des Verdauungstraktes. Zu den Begleit- und Folgeerkrankungen
gehdren bei missbrauchlichem Konsum von Alkohol sowohl eine Atrophie von Hirngewebe
als auch die Ausbildung einer alkoholassoziierten Demenz®.

Ein systematisches Review aus 2019 untersuchte 28 Reviews zum Zusammenhang von
Alkohol mit Demenz in der Allgemeinbevoélkerung. Die meisten Studien beschrieben, dass es
einen starken Zusammenhang zwischen einem schweren Alkoholkonsum und dem Auftreten
einer Demenz gibt. Gleichzeitig wurde in den Ergebnissen des Reviews beschrieben, dass
ein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen einem leichten Alkoholkonsum und

einem verringerten Auftreten kognitiver Beeintrachtigungen oder Demenz existiert®.
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Ein weiteres systematisches Review aus 2023 mit sieben eingeschlossenen Studien kam zu
teils ahnlichen Ergebnissen und beschrieb ein hohes Demenzrisiko bei starkem
Alkoholkonsum, wahrend ein leichter bis moderater Alkoholkonsum in drei Studien ein
geringeres Auftreten zeigte®’.

Darlber hinaus untersuchte eine Kohortenstudie aus dem Jahr 2018 den Zusammenhang
zwischen dem Alkoholkonsum im mittleren Lebensalter und dem Auftreten von Demenz. Es
zeigte sich, dass ein erhdhtes Risiko fir eine Demenz bei jenen Personen mit einem
erhdhten Alkoholkonsum zu finden war, im Vergleich zu jenen mit einem moderaten
Alkoholkonsum. Jedoch wurde auch ersichtlich, dass das Demenzrisiko bei Personen mit
Alkoholabstinenz im Vergleich zu Personen mit einem moderaten Alkoholkonsum héher
war®,

Eine Meta-Analyse mit 4244 Probanden aus dem Jahr 2020 untersuchte zudem den
Zusammenhang zwischen Alkoholkonsum und MCI sowie dem moglichen Fortschreiten zur
Demenz. Es wurde kein Zusammenhang zwischen leichtem oder maRigem Alkoholkonsum
und dem Auftreten von MCI ersichtlich. Allerdings zeigte sich ein linearer Zusammenhang
zwischen steigendem Alkoholkonsum (Getranke/Woche) und dem Risiko, eine MCI zu

entwickeln®®.

5.4. Limitationen und Starken

Die Meta-Analysen zu den Risikofaktoren unterliegen, wie jede andere Meta-Analyse
mdglichen Verzerrungen oder Limitationen.

Kritisch zu bewerten ist, dass aus forschungsdkonomischen Griinden das Titel- und Abstract-
Screening von nur einer Person durchgefihrt werden konnte und infolgedessen
mdglicherweise passende Studien tUbersehen wurden. Wegen eines konservativen
Vorgehens bei dem Ausschluss von Studien und der Durchflihrung des Volltext-Screenings
durch zwei Personen durfte das Risiko, passende Studien falschlicherweise ausgeschlossen
zu haben, jedoch begrenzt sein

Zudem konnten insgesamt aufgrund begrenzter Vergleichbarkeit nicht alle identifizierten
Studien in die Meta-Analysen eingeschlossen werden. Die nicht in die Meta-Analyse
inkludierten Studien wurden aber narrativ berichtet, sodass deren Ergebnisse dennoch
berlcksichtigt werden konnte. Eine Limitation dieser Arbeit ergibt sich auch aus der
quantitativen und qualitativen begrenzten Evidenz: Samtliche Meta-Analysen umfassen nur
wenige Studien, von denen zudem ein Grofteil nur eine niedrige Studienqualitat aufwies,
sodass die Qualitat der Evidenz insgesamt als gering eingeschatzt werden muss.
Hinsichtlich der Starken dieser Arbeit ist zu erwahnen, dass das Studienprotokoll vor Beginn
der Arbeit im Register PROSPERO registriert wurde
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(https://www.crd.york.ac.uk/prospero/display record.php?ID=CRD42021264778).

Zusatzlich wurden das Volltextscreening und die Datenextraktion von zwei unabhangigen

Personen durchgefihrt, wodurch das Risiko von Fehlern reduziert wurde.

5.5. Implikationen und Schlussfolgerung

Abschlieend stellt sich die Frage welche Relevanz diese Arbeit fir Personen mit Typ 2 DM
und flr die weitere Forschung hat. Wie bereits erwahnt kann mit dem Typ 2 DM eine Vielzahl
von Erkrankungen einhergehen, die neben einer Einschrankung der Lebensqualitat
zusatzlich mit einer erhéhten Mortalitat verbunden sind. Daher sollte es ab Diagnosestellung

des Typ 2 DM umfangreiche Aufklarungsgesprache tUber mdgliche Folgen geben.

Die Pravention spielt hierbei eine zentrale Rolle, um die Entstehung von Folgekrankheiten
oder eine zusatzliche Verschlechterung der Grunderkrankung zu verhindern.

Wie bereits erwahnt, sind die verminderte Lebensqualitdt und Lebenserwartung eine
besondere Herausforderung fir die betroffenen Personen sowie deren Angehdrigen. Zum
Erhalt dieser beiden Punkte sollte darauf ein besonderer Schwerpunkt der Behandlung
liegen®t.

Ein wichtiger Aspekt bei Personen mit Typ 2 DM und Demenz oder anderer kognitiver
Einschrankung besteht in der Selbstversorgung und dem Umgang mit der
Medikamenteneinnahme. Umstellungen in der Medikation oder neue Anordnungen seitens
des Arztes konnten beim Vorliegen kognitiver Einschrankungen nicht mehr umgesetzt bzw.
eingehalten werden. Durch kognitive Einschrankungen kann es zudem zur verminderten
oder gar fehlenden Blutzuckermessung durch die Personen selbst kommen'®, Dies hatte zur
Folge, dass die vorgesehenen Blutzuckereinstellungen nicht eingehalten werden kdnnen.
Dadurch wirde sich die Adharenz im Laufe der Erkrankung weiter verschlechtern, mit
Auswirkung auf die Prognose®?. Es kénnte zu einem rascheren Fortschreiten sowohl der
kognitiven Verschlechterung als auch der Diabeteserkrankung kommen. Daher sind bei
Patienten mit Typ 2 DM und kognitiven Einschrankungen friihzeitig Mal3hahmen und Ziele
bei der Diabetesversorgung zu treffen. Zu diesen gehoéren u. a. spezielle Schulungen zur
Behandlung des Diabetes sowonhl fiir die betroffenen Personen als auch fiir deren
Angehorige®t.

Hierbei sollte auf mdgliche Risiken aufmerksam gemacht und die Vermeidung bereits
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genannter Begleiterkrankungen besprochen werden.

Besonders Hypo- und Hyperglykamien sollten vermieden werden, da diese mit
lebensbedrohlichen Komplikationen einhergehen kdnnen102 103.104,

Insbesondere sollte der Fokus auf Personen mit einem hoheren Lebensalter liegen. Altere
Menschen haben ein gréeres Risiko, Hypoglykamien zu entwickeln, im Vergleich zu
Personen im mittleren Lebensalter'®®,

Die in der Arbeit prasentierten Meta-Analysen zeigen, welche modifizierbaren
Lebensstilfaktoren mit einem erhdhten Risiko, eine kognitive Beeintrachtigung oder Demenz
zu entwickeln, einhergehen kénnten. Die Ergebnisse kdnnten mdglicherweise einen Beitrag
zur Integration des Themas Demenz in Diabetes-Praventionskursen oder -schulungen
leisten. Da es sich um Faktoren handelt, auf die die Patienten bewusst Einfluss nehmen
kdénnen, sollte darauf ein besonderer Wert in der Sekundarpravention von Typ 2 DM gelegt
werden. Es bedarf jedoch auch weiterer umfangreicher und qualitativ hochwertiger Studien,
um tatsachlich belastbare Ruckschlisse auf die Zusammenhange zwischen
lebensstilbezogenen Risikofaktoren und Demenz bei Personen mit Typ 2 DM zu ziehen.
AulRerdem sollten weitere Meta-Analysen zu den genannten Themen erstellt werden. Hierbei
sollte sich die Forschung nicht nur auf die Primarpravention beschranken, sondern ebenfalls
Risikofaktoren identifizieren, die zu einer beschleunigten Verschlechterung der Kognition der
Demenz beitragen. Des Weiteren sollte starker untersucht werden, welche Auswirkungen die
Dauer der Exposition mit dem Risikofaktor haben und in welchem Lebensabschnitt die

Exposition die grofiten Folgen fir die Betroffenen im Alter hat.
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7. Anhang
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7.2. Tabellenverzeichnis
Tabelle 1: Auflistung der Studien fiir das systematische Review und die Meta-Analysen
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7.3 Modifizierte Newcastle Ottawa Scale

Modified NEWCASTLE-OTTAWA QUALITY ASSESSMENT SCALE

zur Bewertung der Studienqualitat

I Selektion und Exposition (max: ***)

1) Reprasentativitat der Stichprobe (Querschnittsstudie), der Patientenkohorte
(Kohortenstudie) bzw. der Falle/Kontrollen (Fall-Kontrollstudie)
a) gewisse Reprasentativitat fur durchschnittliche Diabetespatienten gegeben = *
b) Potenzial fiir Selektionshias gegeben

c) keine Beschreibung der Herkunft/Rekrutierung der Studienteilnehmer

Erlauterung: Repréasentativitat kann angenommen werden, wenn in der Studie
beschrieben wird, dass eine Reprasentativitat gegeben ist (z. B. durch
Zufallsstichprobe oder durch Vollerhebung), und wenn es keine Hinweise auf
Selektionsbias gibt (z. B. wegen der Rekrutierung selektiver Gruppen wie Freiwilligen
mittels Zeitungsanzeige, wegen geringer Teilnahmequoten, insbesondere bei
Zufallsstichproben, wegen Rekrutierung von Kontrollen im Krankenhaus statt mittels
Bevolkerungsstichproben). Hinweise auf Selektionsbias kann auch gegeben sein,
wenn in der Studie darauf hingewiesen wird oder es sonstige Hinweise gibt, dass
bestimmte Bevolkerungsgruppen unterreprasentiert sind (z. B. Personen mit
niedrigem soziodkonomischem Status); in den Fallen ist b) anzukreuzen. Wenn die
Studienbeschreibung nicht ausreichend ist, um eine Bewertung vorzunehmen, ist c)

anzukreuzen.

2) Studienteilnehmer (bzw. Kontrollen bei Fall-Kontrollstudien) zu Studienbeginn frei
von kognitiven Einschrankungen/Demenz
Qja=»*

b) nein oder unklar

Erlauterung: Sofern durch entsprechende Einschluss-/Ausschlusskriterien
sichergestellt ist, dass die Studienteilnehmer zu Studienbeginn keine kognitiven
Einschrankungen/ keine Demenz haben, ist a) anzukreuzen. Ist dies nicht der Fall
oder liegen keine ausreichenden Informationen vor, um dies zu beurteilen, ist b)

anzukreuzen.
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3) Validitat der Expositionsbestimmung

a) validierte Messung/Bestimmung = *

b) Patientenunterlagen oder Arztbericht

c) Selbstbericht der Patienten

d) bei Fall-Kontrollstudien: Methoden der Expositionsbestimmung oder der Anteil
fehlender Werte bei Fallen und Kontrollen deutlich verschieden

e) keine Beschreibung

Erlauterung: Wenn die Exposition mittels validierter/standardisierter Untersuchungen
bestimmt wird (z. B. Messung durch Studienpersonal, Bestimmung von
Labormarkern), dann ist a) anzukreuzen. Wenn die Angaben nachtraglich aus
Patientenunterlagen entnommen werden oder auf Angaben behandelnder Arzte
basieren, ist b) anzukreuzen, bei Selbstberichten der Patienten gilt c). Wenn bei Fall-
Kontrollstudien davon ausgegangen werden kann, dass die Methoden der
Expositionsbestimmung bei Fallen und Kontrollen deutlich verschieden ist (z. B.
arztliche Messung bei Fallen und Selbstbericht bei Kontrollen), oder wenn sich der
Anteil der fehlenden Werte stark zwischen Féllen und Kontrollen unterscheidet, ist d)
anzukreuzen. Liegen keine ausreichenden Informationen vor, um die Validitat der

Expositionsbestimmung zu beurteilen, ist €) anzukreuzen.

64



. Vergleichbarkeit/Vermeiden von Confounding (max: **)

1) Vergleichbarkeit der Expositionsgruppen (bei Querschnitts- und Kohortenstudien) oder
Fallen und Kontrollen (bei Fall-Kontrollstudien) aufgrund des Studiendesigns oder mittels

statistischer Verfahren gegeben

a) Studie kontrolliert fir Alter, Geschlecht und Bildung =» *

b) Studie kontrolliert fiir Alter und mindestens einen einschlagigen vaskularen
Risikofaktor =» *

c) Studie kontrolliert zusatzlich zu Alter, Geschlecht und Bildung fiir mindestens einen
einschlagigen vaskularen Risikofaktor =» **

d) keine oder nicht ausreichende Kontrolle fir die genannten Faktoren

Erlauterung: In Beobachtungsstudien unterscheiden sich die Verteilungen von
prognose-relevanten Faktoren in der Regel zwischen den Expositionsgruppen bzw.
zwischen Fallen und Kontrollen (bei Fall-Kontrollstudien). Eine statistische
Vergleichbarkeit kann durch das Studiendesign (Matching) oder durch statistische
Verfahren wie Stratifikation oder Confounder-Adjustierung herbeigefiihrt werden.
Matching wird i.d.R. bei Fall-Kontrollstudien eingesetzt — fur jeden Fall wird dann eine
Kontrolle (1:1) oder es werden mehrere (1:2 oder 1:x) Kontrollen rekrutiert, die nach
vorgegebenen Faktoren gematcht wurden. Darliber hinaus kann auch statistische
Vergleichbarkeit hergestellt werden, entweder durch Stratifikation fiir relevante
Confounder (d. h. Aufteilung der Teilnehmer nach einem Confounder, z.B. in
Altersgruppen) oder durch statistische Adjustierung fir relevante Confounder in den
statistischen Analysemodellen. Hier sind inshesondere Alter, Geschlecht und Bildung
als potenzielle Confounder relevant; sofern diese liber Matching, Stratifikation oder
Confounder-Adjustierung kontrolliert werden, ist a) anzukreuzen. Weiterhin kénnen
vaskulare Risikofaktoren als Confounder wirken. Sofern mindestens fr Alter und fir
mindestens einen einschlagigen Risikofaktor kontrolliert wurde, kann b) angekreuzt
werden, wird auf3erdem fur Alter und Geschlecht adjustiert, ist ¢) anzukreuzen. Wird
nicht oder nicht ausreichend fiir relevante Confounder adjustiert, ist d) anzukreuzen.
Statt Bildung kann auch ein Surrogatparameter verwendet werden (wie Einkommen
oder soziodkonomischer Status), statt Alter kann auch das Geburtsjahr verwendet

werden.
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M. Outcome (max: ***)

1) Validitat der Outcome-Bestimmung
a) unabhéangige Bestimmung des Outcomes mittels validierter Instrumente oder durch
Linkage mit Krankheits- oder Mortalitatsregistern =» *
b) Patientenunterlagen oder Arztbericht
c) Selbstbericht
d) keine Beschreibung

Erlauterung: Wenn das Outcome (z. B. kognitive Leistungsfahigkeit oder Demenz)
mittels validierter/standardisierter Untersuchungen bestimmt wird (z. B. durch
neurologische Untersuchung unter Anwendung validierter Tests oder
Diagnosekriterien) oder validen Quellen entnommen wird (z. B. Linkage mit
Mortalitats- oder Alzheimer-Registern oder mit Krankenkassendaten), dann ist a)
anzukreuzen. Wenn die Angaben nachtraglich aus Patientenunterlagen enthommen
werden oder auf Angaben behandelnder Arzte basieren, ist b) anzukreuzen, bei
Selbstberichten der Patienten gilt ¢). Liegen keine ausreichenden Informationen vor,
um die Validitat der Outcome-Bestimmung zu beurteilen, ist d) anzukreuzen.

2) Temporalitat

a) es kann davon ausgegangen werden, dass die Exposition zeitlich vor dem
Outcome liegt = *

b) es ist unklar, ob die Exposition zeitlich vor dem Outcome liegt

Erlauterung: Bei Querschnittsstudien und Fall-Kontrollstudien ist in der Regel unklar,
ob die Exposition zeitlich vor dem Outcome liegt (entsprechend ware b)
anzukreuzen), es sei denn, es handelt sich um eine valide retrospektive Bestimmung
der Exposition (z. B. Giber rickwirkende Bestimmung aus Krankenkassendaten). In
Einzelfallen kann auch angenommen werden, dass die Exposition zeitlich vor dem
Outcome liegt, wenn eine andere Temporalitdt unplausibel wére (z. B. Rauchen: in
der Regel fangen Raucher im Jugendalter oder im friihen Erwachsenenalter mit dem
Rauchen an).

Bei Kohortenstudien kann dann davon ausgegangen werden, dass die Exposition
zeitlich vor dem Outcome liegt, wenn der Beobachtungszeitraum hinreichend lang ist,
oder wenn die Exposition valide retrospektiv bestimmt wurde. Bei Kohortenstudien
ohne retrospektive Bestimmung der Exposition sollte beim Outcome kognitive
Einschrankungen das Follow-up mindestens 3 Jahre betragen, beim Outcome

Demenz mindestens 5 Jahre. In Einzelféllen kénnen aber auch langere Follow-ups
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erforderlich sein, z. B. bei einem durchschnittlich eher jingeren Teilnehmerkollektiv.

3) Vollstandigkeit der Outcome-Bestimmung
a) Outcome-Bestimmung weitgehend vollstandig (< 10 % fehlende Werte), oder keine
Hinweise auf Selektionseffekte durch fehlende Werte bei moderatem Anteil fehlender
Werte (10 — 25 % fehlende Werte) = *
b) Anteil an fehlenden Werten > 25 % oder Hinweise auf Selektionseffekte durch
fehlende Werte bei niedrigerem Anteil an fehlenden Werten

c) keine Angaben

Erlauterung: Die Outcome-Bestimmung ist unvollstandig, wenn Angaben nicht flr
alle Studienteilnehmer vorliegen (z. B. wegen loss to follow-up in Kohortenstudien
oder Antwortverweigerung in Querschnittstudien). Sofern die fehlenden Werte
weniger als < 10 % betragen ist a) anzukreuzen. Wenn der Anteil fehlender Werte
groBer ist (bis zu 25 %), aber es keine Hinweise auf Selektionseffekte gibt (d. h.
Anteil fehlender Werte unterscheidet sich nicht maf3geblich zwischen den
Expositionsgruppen) kann ebenfalls a) angekreuzt werden. Ist der Anteil fehlender
Werte > 25 % oder gibt es Hinweise auf Selektionseffekte (d. h. Anteil fehlender
Werte unterscheidet sich deutlich zwischen den Expositionsgruppen), dann ist b)
anzukreuzen. Fehlen in der Studienbeschreibung Angaben zur Vollstandigkeit der
Outcome-Bestimmung, so ist c) anzukreuzen.

Bei Fall-Kontrollstudien ist grundséatzlich a) anzukreuzen, es sei denn, es ist nicht
eindeutig auszuschlie3en, dass die Kontrollen frei vom Outcome sind (z. B. keine

neurologische Untersuchung von Demenz-Kontrollen, um Demenz auszuschlie3en).
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