Aus der Klinik fir Endokrinologie und Stoffwechselmedizin der
Medizinischen Fakultat Charité — Universitatsmedizin Berlin

DISSERTATION

Zusammenhang zwischen Lipoprotein (a) und Kognition —
Eine Analyse im Rahmen der Berliner Altersstudie Il
(BASE- 1)

zur Erlangung des akademischen Grades

Doctor rerum medicinalium (Dr. rer. medic.)

vorgelegt der Medizinischen Fakultat
Charité — Universitatsmedizin Berlin

von

Franziska Rohr

aus Berlin

Datum der Promotion: 04.06.2021



Inhaltsverzeichnis

1. ADBSLrACt (DEULSCN)...cueiiiieieiieiee e 3
2. ADBSLract (ENGHISCN).....cciiiiiiiiee e e 4
3e MANTEIEEXL. ...t 5
B0 I =101 1= 1 (1] T PRSP 5
B0 |V 1= 1 T o [ SR 6
3.2.1. BASE-1-TeilNaNme......cooiieiiiiececesese e 6
3.2.2. Laborparameter und Co-Variablen..........ccccocoiiniiiiniiic 8
3.2.3. CERAD-Plus- Testbatterie
- die Erfassung kognitiver Beeintrachtigungen im Alter............ 9
3.2.4. Faktorenanalyse CERAD.........cccooiiiiieii e 12
3.3 ErQBDNISSE. ... 13
3.4, DISKUSSION. ....vviiieieteite sttt sttt bbbttt 14
3.5. LIteraturverzeiChNIS. ........ooviiiiiiiie e e 23
4. Eidesstattliche VEersiCherung...........ccooeieieieieniiinie e 26
5. ANLEIHSEIKIAIUNG......eiiiiie et raere s 27
6. Auszug aus der Journal SUMmMAry LiSt.........ccccovieviiiiiiiiie e 28
7. Druckexemplar der ausgewahlten Publikation.............c.ccoovviieiininiiiniiine 29
8. LEDENSIAUT ..o s 49
9. PUDBNKALIONSHISTE. ... e 50

10. DANKSAGUNG. ...ttt bbb n e b 51



1. Abstract (Deutsch)

Hintergrund: Veranderte Lipidmuster in Verbindung mit kardiovaskul&ren Risikoprofilen stehen im
Verdacht zu einem stetigen Verlust kognitiver Leistungsfahigkeit beizutragen. Inwieweit
Lipoprotein (a) [Lp(a)] einen Einfluss auf Kognition hat, ist jedoch bisher kaum untersucht,

insbesondere nicht in praklinischen Stadien des kognitiven Abbaus.

Methoden: In der aktuellen Studie wurden zur Erfassung der kognitiven Leistung fir die im Zuge
der Berliner Altersstudie 1l (BASE-I1) erhobenen Querschnittsdaten die "Consortium to Establish a
Registry for Alzheimer’s Disease"- (CERAD) -Plus-Testbatteriedaten verwendet. Die Ermittlung
latenter Faktoren zur gezielten Bestimmung der domanenspezifischen kognitiven Funktion in den
Bereichen Gedé&chtnis, Visuokonstruktion, sprachliche Féhigkeiten und exekutive Funktionen und
Verarbeitungsgeschwindigkeit erfolgte durch eine konfirmatorische Faktorenanalyse (CFA).

Lp(a) wurde unter Verwendung von immunologischen Triibungstests gemessen.

Vollstandige Querschnittsdaten von 1.380 BASE-II-Teilnehmern der &lteren Probandengruppe
(52,2% Frauen, 68 + 4 Jahre) lagen vor. Zur Bewertung des Zusammenhangs zwischen Lp(a) und
kognitiver Leistung wurden Regressionsmodelle fur Lipidparameter, APOE- Genotypen und

weitere Risikofaktoren fiir kognitiven Abbau adjustiert.

Ergebnisse: In adjustierten Modellen zeigten Manner mit niedrigem Lp(a)-Spiegel eine bessere
Leistung in der Kognitionsdomane exekutive Funktionen und Verarbeitungsgeschwindigkeit (p=
0.027). Bei Frauen zeigte sich dieser Zusammenhang nicht. Die Resultate waren unabhangig von
low-density-lipoprotein (LDL-C) Cholesterin, high-density-lipoprotein (HDL-C) Cholesterin,
Triglyceriden und APOE- Genotypen.

Diskussion: Es gibt geringfligige Hinweise darauf, dass niedrige Lp(a) —Konzentrationen mit
besseren kognitiven Leistungen im Bereich exekutive Funktionen und
Verarbeitungsgeschwindigkeit bei alteren Mannern einhergehen. Griinde fiir den Zusammenhang
zwischen Lp(a) und kognitiver Leistungsféhigkeit im Allgemeinen und inwieweit bestimmte
Therapien zur Senkung des Lp(a) -Niveaus die kognitive Funktion verbessern oder erhalten kénnen,
sind bisher noch nicht ausreichend geklart. Neuere Therapieansatze zur Lp(a)- Senkung wie
beispielsweise Antisense- Oligonukleotide oder PCSK9-Inhibitoren sind daher Gegenstand

aktueller Forschungen.



2. Abstract (Englisch)

Background: Altered lipid patterns combined with cardiovascular risk profiles are suspected of
promoting a progressive loss of cognitive performance. The extent to which lipoprotein (a) [Lp(a)]
can have an influence on cognition has hardly been investigated so far, especially not in the

preclinical stages of cognitive decline.

Methods: In the current study, the "Consortium to Establish a Registry for Alzheimer's Disease"
(CERAD) -Plus test battery data was used to assess cognitive performance and to determine latent
factors representing domain-specific cognitive function for verbal memory, visual construction,
verbal fluency and executive functions and processing speed.

Lp(a) was measured by immunological turbidity tests.

Complete cross-sectional data from 1,380 BASE-II participants aged 60 years and older (52.2%
women, 68 + 4 years) were available. To figure out the relationship between Lp(a) and cognitive
performance, regression models were adjusted for lipid parameters, APOE genotypes and other risk

factors for cognitive decline.

Results: In adjusted regression models, men with low Lp(a) levels showed better performance in the
cognitive domain of executive functions and processing speed (p= 0.027). These results were
independent of adjusting for low-density lipoprotein (LDL-C) cholesterol, high-density lipoprotein
(HDL-C) cholesterol, triglycerides, APOE genotypes and other risk factors. No significant results

were observed in women.

Discussion: In elderly men there is weak evidence for low Lp(a) concentrations being associated
with better performance in the cognitive domain executive functions and processing speed. Reasons
for the association between Lp(a) and cognitive function in general and to what extent lipid-
lowering target drugs can improve or receive cognitive function have not yet been sufficiently
clarified. Therefore recent therapeutic approaches for lowering Lp(a) levels, such as antisense

oligonucleotides and PCSK9 inhibitors, are subjects of current research.



3. Manteltext

3. 1. Einleitung

Kognitive Einschrankungen gehdren zu den haufigsten Beeintrachtigungen im Alter. Nicht nur
die betroffene Person und deren Familie wird davon mal3geblich beeinflusst, mit stetig steigender
Lebenserwartung wachsen auch die sozio-6konomischen und medizinischen Anforderungen [1,
2]. Da der Altersdurchschnitt der Menschen in Deutschland sowie weltweit insgesamt steigt [3],
ist die Altersforschung ein tiberaus wichtiger Bereich der Forschung geworden. Wahrend einige
Menschen es schaffen gesund und aktiv bis ins hohe Alter zu bleiben, zeichnen sich bei anderen
schon frih die Folgen des Alters ab. Diese Heterogenitat im Alterungsprozess lasst
verschiedenste Mechanismen und Einflussfaktoren vermuten, deren Erforschung auch ein
zentrales Ziel der multidisziplindren Berliner Altersstudie 11 (BASE-II) als Fortfihrung der
Berliner Altersstudie (BASE) ist. Bei BASE wurden zwischen 1990-1993 die Daten von 516
Ménnern und Frauen aus dem Berliner Westteil im Alter von 70 bis 100+ Jahren erhoben.

Wie BASE ist auch BASE-II eine multidisziplindre und multi-institutionelle L&ngsschnittstudie,
die die verschiedenen Forschungsbereiche von Geriatrie, Innere Medizin, Immunologie,
Psychologie, Molekulargenetik, Soziologie und Okonomie einbezieht.

Die vermutlich bedeutsamsten Risikofaktoren fur kognitiven Abbau sind Bluthochdruck,
Diabetes mellitus, Ubergewicht und Rauchen [4]. Auch zu den Blutfettwerten LDL-C, HDL-C,
Cholesterin, APOE4 und Lp(a) wird ein Zusammenhang gesehen, wobei die Studienlage bzgl.
deren Bedeutung hierbei widerspriichlich ist. So fanden VVan den Kommer et al. beispielsweise
einen Zusammenhang zwischen niedrigen LDL-C-Spiegeln und schlechterer kognitiver Leistung
im Allgemeinen, sowie ein schlechteres Abschneiden im Bereich Informationsverarbeitung, aber
in Verbindung mit héheren HDL-C-Spiegeln eine bessere Gedachtnisleistung [5]. Ancelin et al.
zeigten einen Zusammenhang zwischen hohem Gesamtcholesterin, LDL-C und niedrigem HDL-
C zu kognitiver Beeintrachtigung in den Bereichen psychomotorische Geschwindigkeit,
ausfiihrende Fahigkeiten und Wortflissigkeit bei M&nnern [6]. Dagegen beschrieben sie bei
Frauen im Bereich Psychomotorische Geschwindigkeit eine verringerte Leistung in Verbindung
mit hohem HDL-C und im Bereich ausfiuihrende Fahigkeiten eine verringerte Leistung in
Zusammenhang mit niedrigen LDL-C-Leveln und Triglyceriden [6].

Bezuglich Lp(a) zeigte die Mehrheit der Studien einen Zusammenhang von hohen Lp(a)-
Spiegeln und vaskulérer Demenz (VD) [7,8] oder Alzheimer (AD) [9].



Kunutsor et al. beschrieben sogar einen protektiven Effekt hoher Lp(a)-Spiegel hinsichtlich
kognitiver Leistungsfahigkeit im Allgemeinen [10], wohingegen andere Autoren (berhaupt
keinen Zusammenhang zwischen Lp(a) und kognitiver Funktion sahen [11].

Bei der Auswertung unserer Daten stellten wir die Annahme auf, dass hohe Lp(a)- Spiegel durch
ein steigendes metabolisches und kardiovaskulares Risikoprofil bei alteren Mannern und Frauen
zu einer reduzierten Leistung in den doméanenspezifischen Kognitionsbereichen Gedéchtnis,
Visuokonstruktion, sprachliche Fahigkeiten und exekutive Funktionen und

Verarbeitungsgeschwindigkeit flhren.

3.2. Methoden

3.2.1. BASE-II-Teilnahme

Fir BASE-I1 wurde eine Kohorte von 1600 &lteren Probanden im Alter von 60 bis 80 Jahren und
600 jungeren Probanden im Alter von 20 bis 35 Jahren aus dem Ballungsraum Berlin,
Deutschland rekrutiert [12]. Die Rekrutierung erfolgte Gber Anzeigen und Aushdnge in
Lokalzeitungen und 6ffentlichen Verkehrsmitteln. Dies flihrte zu etwa 10.000 Bewerbungen, von
welchen 2875 durch das Max-Planck-Institut fur Bildungsforschung zunéchst in die engere
Auswahl kamen. Als Ausschlusskriterien fiir die Teilnahme an der Studie galten Ubergewicht
(>120kg), Rauchen (>10 Zigaretten pro Tag), insulinbedurftiger Diabetes mellitus, Schlaganfall
und Herzinfarkt, um zu gewahrleisten, dass es sich zu Beginn der Studie um mdglichst gesunde
Teilnehmer handelte. Basierend auf Alter und Geschlecht erfolgte die Auswahl von 2200
Probanden als Ausgangskohorte fiir BASE-1I [12]. Die Studienteilnahme erfolgte freiwillig und
konnte jederzeit eingeschrankt oder beendet werden. Die Auswertung und Speicherung der
Daten erfolgte entsprechend der Bestimmungen der Datenschutzgesetze. Der erste
Untersuchungszeitraum lag zwischen 2009 und 2014. Finanzielle Férderung erhielt die Studie
vom Bundesministerium flr Bildung und Forschung (BMBF), zusétzlich tragen die beteiligten
Forschungseinrichtungen zur Finanzierung bei.

BASE-II unterscheidet sich in drei wesentlichen Aspekten von BASE. Zum einen ist die
rekrutierte Probandenanzahl bei BASE-II deutlich groBer (n=2200, vs. n=516) und zusatzlich
werden jiingere Erwachsene in die Erhebung eingeschlossen. Zum anderen werden in der alteren
Gruppe vorrangig relativ junge Senioren betrachtet, da sich der Uberwiegende Teil der
Probanden hier in den friihen 60ern und 70ern befand. Die jiingsten Probanden bei BASE waren

dagegen 70 Jahre alt, der Altersdurchschnitt lag bei 85 Jahren. Ein weiteres charakteristisches



Element von BASE-II ist unter anderem die Einbeziehung von detaillierten genetischen
Analysen, immunologischen Biomarkern, physischer Gesundheit, kognitiver Funktionen und
eigener Erwartungen an das Alterwerden und das soziale Umfeld [13]. Gleichzeitig sind aber
eine Vielzahl von kognitiven und medizinischen Messungen identisch, sodass Vergleiche
zwischen beiden Gruppen gezogen werden und mogliche Kohorteneffekte beim Alterwerden
festgestellt werden kdnnen. Die Teiluntersuchung GendAge ist mit der aktuell stattfindenden
zweiten medizinischen Datenerhebung von BASE-Il  verknlpft und soll helfen
geschlechtsspezifische  Einflusse bzgl. Krankheitsentstehung und  zugrundeliegenden
Mechanismen aufzudecken und besser zu verstehen.

Die Untersuchung bei BASE-II bestand aus den Stationen "korperliche Gesundheit”, "Lernen
und Entwicklung” und "Leben in Deutschland™ [13]. Die medizinischen Untersuchungen fanden
in der Regel an zwei Tagen im Abstand von einer Woche statt, die Abl&ufe sind in Tabelle 1 und

2 zusammengefasst:

Tabelle 1: Ablauf des ersten Untersuchungstages bei BASE-II

Ablauf Inhalt
Aufklarungsgesprach Allgemeine Studieninformationen
Neuropsychologische Testung Dem Tect, MMSE, CES-D, GDS, erweitertes

Assessment, Uhr-Erganzungstest

Krankengeschichte Befragung nach aktuellen Beschwerden und

Erkrankungen nach Organsystemen geordnet

Anamnese bzgl. Alkohol-, Drogen- und Erfragung von Menge und H&ufigkeit

Nikotinabusus

Familienanamnese Stammbaum, Erkrankungen bzw. Todesursache

der nachsten Angehorigen

Therapien Medikamentenanamnese, Operationen,

Impfungen, Hilfsmittelversorgung

Arztkontakte Arztkontakte, Krankenhausaufenthalte,
Versicherungsstatus, sozialrechtliche

Fragestellungen

Geriatrische Assessments Barthel-Index, IADL nach Lawton/Brody,
Tinetti-Test, Timed Up & Go, 4-Meter Gehtest,




MNA

Kdorperliche Untersuchung umfassende internistische und neurologische
Untersuchung inkl. Blutdruckmessungen und

Pulswellenanalyse

Fragebdgen RAPA. SF-36, soziale Situation, 5-Tage
Ernahrungsprotokoll, Sexualfragebogen

MMSE: Mini-Mental-State-Examination; GDS: Geriatric Depression Scale; CES-D: Center for
Epidemiologic Studies Depression Scale; Dem Tect: Demenz Detection; RAPA: Fragebogen zur
korperlichen Aktivitat; SF-36: Gesundheitsfragebogen; MNA: Mini Nutritional Assessment;
Timed Up & Go-Test: Mobilitéatstest; IADL: Instrumentelle Aktivitat des taglichen Lebens;

Barthel-Index: Assessmentinstrument zur Bestimmung der Selbststéandigkeit im taglichen Leben

Tabelle 2: Ablauf des 2. Untersuchungstages bei der Berliner Altersstudie 11

Themenschwerpunkt Medizinisch-technische Untersuchungen

Muskuloskeletales System Greifkraftmessung, Feinmotorik,
Bewegungsapparat

Anthropometrische Messungen Calipermessungen, Korperumfangsbestimmung,
Digitometrie, Fotografie

Pulmonales System Spirometrie, Pulsoxymetrie

Kardiovaskulares System Ruhe- und Langzeitelektrokardiogramm (2
Stunden), oraler Glukosetoleranztest,
Orthostasetest

Korperanalyse DXA-Messung, BIA

Labordiagnostik Blutentnahme 8 Uhr und 10 Uhr, Urinprobe

Sonstiges subjektive Selbsteinschatzung, subjektiver
Gesundheitszustand, Horfahigkeit des
Teilnehmers, Schlafempfinden, kérperliche
Aktivitat

DXA: Dual energy X-ray Absorptiometry; BIA: Bioelektrische Impedanzmessung; Spirometrie:
kleine Lungenfunktion; Calipermessung: Korperfettbestimmung; Digitometrie: Messung der

Fingerlange

3.2.2. Laborparameter und Co-Variablen

Eine Blutentnahme erfolgte nach einer Nuchternzeit von mindestens 8 Stunden. Die Bestimmung
der Plasmakonzentration von Lp(a) erfolgte mithilfe eines enzymgebundenen Immunosorbens-
Assays. Die tbrigen Cholesterinwerte (Gesamtcholesterin, LDL-C, HDL-C und Triglyceride)
wurden photometrisch mit dem Analysegerat von Roche erfasst. Der HbAlc-Wert wurde per
Hochleistungschromatographie (Variante 11 Turbo HbAlc Kit-2.0, Bio-Rad) bestimmt.
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TSH (Schilddrisen-stimulierendes Hormon), Vitamin B12, Folsdure und CRP wurden mittels
Elektrochemilumineszens-Immunoassays gemessen. Magnesium wurde photometrisch mit Hilfe
eines Xylidylblau-Komplexes gemessen. Natrium und Kalium wurden mittels
Spannungsmessung an einer ionenselektiven Elektrode bestimmt. Die Homocystein- Messung
erfolgte photometrisch. Die APOE-Genotypisierung wurde fir zwei Polymorphismen
durchgefuhrt, welche den Epsilon 2/3/4 Haplotyp definieren. Entweder erfolgte die Bestimmung
durch direkte Sequenzierung (durchgefihrt bei LGC Genomics, Berlin, Deutschland) oder durch
gezielte Genotypisierung mittels TagMan-Assays (ThermoFisher Scientific, Foster City, USA)
auf einem QuantStudio-12K-Flex-System im 384-Well-Format.

Der aktuelle Raucherstatus und die Haufigkeit des Konsums von Alkohol wurden mit
standardisierten Fragebdgen erhoben. Zur Bestimmung der korperlichen Aktivitat wurde der
RAPA-Fragebogen (Rapid Assessment of Physical Activity) verwendet [14]. Um Depressionen
zu erfassen wurde die geriatrische Depressionsskala (GDS) [15] angewendet.

Frihere oder aktuell bestehende Erkrankungen wurden durch die Anamnese, klinische
Untersuchungen und Labortests erfasst. Ein weitgehend auf dem Charlson-Index basierender
Morbiditatsindex wurde als gewichtete Summe von mittelschweren bis schweren Erkrankungen
berechnet. Eingeschlossen waren hier Herz-Kreislauf-Erkrankungen (z.B. Herzinsuffizienz),
Krebs (z.B. Lymphom) und Stoffwechselerkrankungen (z.b. Diabetes mellitus) [16].

3.2.3. CERAD-Plus- Testbatterie - die Erfassung kognitiver Beeintrachtigungen im Alter

Das ,,Consortium to Establish a Registriy for Alzheimer’s Disease (CERAD) stellte im Jahr
1989 eine englischsprachige Testbatterie aus mehreren Einzeltests zu Funktionsbereichen vor, in
denen bei Vorliegen einer demenziellen Erkrankung haufig Einschrankungen beobachtet werden
kénnen [17]. In viele Sprachen (bersetzt, wurde das Ziel verfolgt ein einheitliches
Diagnostikverfahren zur Erkennung kognitiver Beeintrachtigungen zu etablieren. Dies sollte den
Vergleich von Studienergebnissen zur Epidemiologie von Demenz ermdglichen. Eine
deutschsprachige Version wurde von Aebi [18] an 1100 gesunden Proband*innen im Alter
zwischen 49 und 92 Jahren validiert und wird von der Memory Clinic des Universitatsspitals

Basel bereitgestellt.

Bei Vorhandensein einer Demenz konnen Defizite in den Bereichen Orientierung, Sprache,

konstruktive Praxis, Gedachtnis und Aufmerksamkeit beobachtet werden.

Eine urspringliche Testbatterie wurde um drei Tests auf insgesamt elf Untertests zur CERAD-

Plus Batterie erweitert. Zur Bewertung der kognitiven Funktion stehen zudem alters-,
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geschlechts- und bildungskorrigierte Normwerte zur Verfugung. Ein Uberblick uber die
einzelnen Untertests ist im CERAD-Plus-Manual der Memory Clinic Basel [19] zu finden und in

der folgenden Tabelle 3 zusammengefasst:

Tabelle 3: Untertests der CERAD-Plus-Testbatterie [19]

Untertest Beschreibung

Semantische Wortfliissigkeit Eine Minute lang so viele Tiere wie moglich

(Tiere) aufzahlen; gewertet wird die Anzahl genannter,
verschiedener Tiere

Modifizierter Boston Naming ~ Benennung von 15 Objekten, die als

Test Strichzeichnungen présentiert werden

Mini Mental Status Test Screeninginstrument zur Erfassung des allgemeinen
kognitiven Funktionsniveaus

Wortliste lernen Freier Abruf von 10 zuvor préasentierten Wortern, die
nacheinander gezeigt und der Person laut vorgelesen
wurden; insgesamt drei Durchgénge, in denen die
Worter in einer anderen Reihenfolge dargeboten
werden; gewertet wird die Anzahl richtig abgerufener
Worter (max. 30 Punkte)

Konstruktive Praxis Abzeichnen von vier gezeichneten Figuren (Kreis,
Rhombus, 2 sich tberschneidende Rechtecke,
Wiirfel); Bewertung nach vorgegebenen

Auswertungskriterien (max. 11 Punkte)

Wortliste abrufen nach einem Verzogerungsintervall (Bearbeitung der
Aufgabe Konstruktive Praxis) erneuter freier Abruf
der 10 Worter aus Wortliste lernen

Wortliste wieder erkennen Présentation von 20 Wartern (zehn Worter der
Wortliste lernen); bewertet wird die richtige
Einteilung (zuvor présentiert vs. zuvor nicht
prasentiert) (max. 20 Punkte)

Konstruktive Praxis abrufen nach einem Verzdgerungsintervall (Bearbeitung der
Aufgabe Wortliste wiedererkennen) sollen die vier
Figuren aus Konstruktive Praxis frei abgerufen und

gezeichnet werden; Bewertung wie bei Konstruktive
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Praxis (max. 11 Punkte)

Trail Making Test A (TMT-A) Zahlen von 1 bis 25, die zuféllig auf einer DIN A4
Seite angeordnet sind, in aufsteigender Reihenfolge so
schnell wie moglich verbinden; Fehler werden vom
Versuchsleiter bemerkt und miissen wahrend der
Bearbeitungszeit korrigiert werden; bewertet wird die
Zeit (in Sekunden)

Trail Making Test B (TMT-B)  Auf einer DIN A4 Seite zufallig angeordnete Zahlen
(1 bis 13) und Buchstaben (A bis L)

Phonematische Wortflissigkeit Eine Minute lang so viele Worter wie mdglich

(S-Worter) aufzahlen, die mit dem Buchstaben s beginnen (ohne
Eigennamen); gewertet wird die Anzahl genannter

verschiedener Worter

Fir die aus den elf Untertests ermittelten Werte stehen folgende vier weitere Parameter zur

Verfligung:

e Wortliste Intrusionen: Anzahl der félschlicherweise genannten Woérter in den Durchgangen
Wortliste Lernen und Wortliste Abrufen

e Wortliste Saveings: Wert fir die Behaltensleistung (in %), der aus dem Quotienten des
Summenwertes Wortliste Abrufen und des Summenwertes Wortliste Lernen im 3.

Durchgang ermittelt wird

e Konstruktive Praxis Saveings: Wert flr die nonverbale Behaltensleistung (in %), der aus dem
Quotienten des Summenwertes Konstruktive Praxis Abrufen und des Summenwertes

Konstruktive Praxis ermittelt wird

e Trail B/A: Quotient aus den Ergebnissen der Untertests Trail Making Test A und Trail
Making Test B

Insgesamt stehen somit 15 Parameter zur Beurteilung der kognitiven Funktionen zur Verfiigung,
die nach Angaben der CERAD-Plus-Autor*innen folgenden kognitiven Bereichen zugeordnet

werden konnen (Tabelle 4):
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Tabelle 4: kognitive Bereiche der CERAD-Plus- Testbatterie [18]

Untertest kognitiver Bereich

Semantische Wortflussigkeit Verbale Produktionsfahigkeit, exekutive Funktionen,
(Tiere) kognitive Flexibilitat, semantisches Gedachtnis
Modifizierter Boston Naming Visuelle Wahrnehmung, Wortfindung und —benennung
Test

Mini Mental Status Test Allgemeines kognitives Funktionsniveau; Orientierung,
(MMST) Konzentrationsfahigkeit, Merkféhigkeit, Sprache
Wortliste lernen Verbales Gedéachtnis: Erlernen von neuen, nicht

assoziierbaren Informationen

Konstruktive Praxis Visuokonstruktive Fahigkeiten

Wortliste abrufen Verbales Gedachtnis: verzogerte verbale Merkfahigkeit,
freie Reproduktion

Wortliste Intrusionen Verbale Merkféhigkeit

Wortliste Saveings Verbale Merkféahigkeit

Wortliste wieder erkennen Verbales Gedachtnis: verzogerte verbale Merkfahigkeit,
Rekognition, Speicher- vs. Abrufdefizite

Konstruktive Praxis abrufen  Figurales Geddchtnis

Konstruktive Praxis Saveings Nonverbale Merkfahigkeit

Trail Making Test A Verarbeitungsgeschwindigkeit, Aufmerksamkeit

Trail Making Test B Arbeitsgedachtnis, exekutive Funktionen,
Verarbeitungsgeschwindigkeit

Quotient TMT-A/TMT-B Kognitive Flexibilitat, exekutive Funktionen

Phonematische Verbale Produktionsféhigkeit, exekutive Funktionen,

Wortflussigkeit (S-Worter)  kognitive Flexibilitat

3.2.4. Faktorenanalyse CERAD

Die Faktorenanalysen basieren auf den alters-, bildungs-, und geschlechtskorrigierten z-Werten
folgender elf Testparameter: Semantische Wortflissigkeit — Tiere, Boston Naming Test,
Wortliste Lernen, Wortliste Abrufen, Wortliste Intrusionen, Wortliste Wiedererkennen,
Konstruktive Praxis (Figuren Zeichnen), Konstruktive Praxis Abrufen (Figuren Abrufen),
Phonematische Flissigkeit (S-Worter), Trail Making Test A, Trail Making Test B.
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Mogliche Faktorenstrukturen wurden anhand von explorativen Faktorenanalysen (EFA) mit
MPlus Version 7 von Muthén und Muthén [20] untersucht. Im néchsten Schritt wurden
verschiedene plausible Faktormodelle abgeleitet. Dies ergab ein allgemeines Faktormodel mit
der Beladung aller CERAD-Untertests, ein Zwei-Faktoren-Modell mit der Unterteilung der
Untertests in einen amnestischen (Wortliste lernen, Wortliste abrufen, Wortliste wieder erkennen
und konstruktive Praxis abrufen) und nicht-amnestischen Bereich (semantische Wortfllssigkeit,
phonematische Wortflussigkeit, Trail Making Test A & B), ein Drei-Faktoren-Modell (verbales
Gedachtnis, Visuokonstruktion, exekutive Funktionen und Verarbeitungsgeschwindigkeit)
basierend auf den Ergebnissen von Morris et al. [17] und einem Vier-Faktoren- Modell
(Gedachtnis, Visuokonstruktion, sprachliche Féhigkeiten und exekutive Funktionen und
Verarbeitungsgeschwindigkeit). Diese Modelle wurden mithilfe von konfirmatorischen
Faktorenanalysen (CFA) Uberprift. So konnte berticksichtigt werden, dass einzelnen Untertests
verschiedene kognitive Fahigkeiten zugrunde liegen bzw. ein Untertest durch mehrere

ubergeordnete Faktoren abgebildet werden kann [17, 21].

3.3. Ergebnisse

Vollstandige Querschnittsdaten lagen von insgesamt 1380 Probanden der &lteren
Probandengruppe (Durchschnittsalter 68 + 4 Jahre, 52,2% Frauen) vor. Bezlglich der
Lipidparameter zeigten Manner niedrigere Konzentrationen von HDL-C, LDL-C und Lp(a), aber
hohere Triglyceridspiegel als Frauen. APOE-Genotypen waren unabhéngig vom Geschlecht
gleich verteilt.

Einige Parameter wie z.B. Vitamine oder Elektrolytwerte konnen bei Erhdhung oder
Erniedrigung die kognitive Leistungsfahigkeit beeinflussen oder verfélschen. Manner zeigten
niedrigere Vitamin B12-und Folsaurespiegel als Frauen, dagegen aber héhere Homocystein-
Spiegel, hohere HbAlc-Werte und einen htheren BMI. Zusatzlich rauchten Ménner haufiger,
gaben h&ufigeren Alkoholkonsum an und waren weniger korperlich aktiv als Frauen.
Hinsichtlich Elektrolyt-Leveln und TSH-Konzentrationen gab es keine wesentlichen
geschlechtsspezifischen Unterschiede, Frauen zeigten jedoch hohere CRP-Spiegel als Manner
[22, Tabelle 2].

Bezlglich der Leistungsfahigkeit in den spezifischen kognitiven Domanen schnitten Frauen
insgesamt im Bereich Gedachtnis, und sprachliche Fahigkeiten besser ab, wohingegen Ménner
im Bereich exekutive Funktionen und Verarbeitungsgeschwindigkeit und Visuokonstruktion

bessere Ergebnisse erzielten.
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In den Regressionsmodellen wurde Lp(a) in Quintile eingeteilt, sodass niedrige Lp(a)-
Konzentrationen (Lp(a) Quintile 1) als unabhéngige Variable verwendet wurden. Die Modelle
wurden nachfolgend fiir eine immer héhere Anzahl von Risikofaktoren (Alter, Gewicht, GréRe,
HbA1c, APOE- Genotyp, Alkoholkonsum, Raucherstatus, korperliche Inaktivitat, GDS, TSH,
Homocystein, CRP, Vitamin B12, Magnesium, Kalium, Natrium, Folsaure, Morbiditatsindex)
adjustiert. Bezuglich des Zusammenhangs von Lp(a) zu den beschriebenen vier Faktor-Domanen
wurde ein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen niedrigen Lp(a)-Spiegeln und dem
Bereich exekutive Funktionen und Verarbeitungsgeschwindigkeit bei Mannern deutlich (beta: -
0.217; SE: 0.098; p= 0.027, R?= 0.050). Bei Frauen zeigte sich diese Assoziation nicht [vgl. 22,
Modell 3, Tabelle 3].

Nach Anwendung der Bonferroni- Korrektur fir multiples Testen war dieser Zusammenhang
statistisch nicht mehr signifikant.

Die jeweilige Adjustierung des Modells mit HDL-C, LDL-C und Triglyceride hat die Ergebnisse
nicht verandert. Desweiteren wurde das hochst adjustierte Modell mit Lp(a) und den 3 weiteren
Kognitionsdomanen Gedéchtnis, Visuokonstruktion und sprachliche Féhigkeiten zur
Uberpriifung moglicher weiterer Zusammenhénge neuberechnet. Dies hat keine signifikanten
Ergebnisse erbracht [vgl. 22, Zusatztabelle 3].

Auch die Berticksichtigung von APOE4 als wichtiger Risikofaktor zur Alzheimer-Entwicklung
hat die Ergebnisse nicht veréndert [vgl. 22, Zusatztabelle 4].

3.4. Diskussion

In der aktuellen Auswertung von BASE-I1 mit 1.380 &lteren Teilnehmern wurde mit geringer
Signifikanz eine bessere kognitive Leistung in der Domane exekutive Funktionen und
Verarbeitungsgeschwindigkeit bei Mannern in Verbindung mit niedrigen Lp(a)-
Plasmakonzentrationen gezeigt. Dieser Zusammenhang wurde bei Frauen nicht gefunden. Das
Ergebnis zeigte sich unabhé&ngig von anderen Lipidparametern, APOE-Genotypen und Co-
Faktoren. Dariiber hinaus gab es keine Assoziation zwischen LDL-C, HDL-C und Triglyceriden
zur kognitiven Leistung.

Dies ist eine der ersten Studien, die auf Grundlage eines Vier-Faktor- Modells unter
Verwendung von CERAD-Plus-basierten Tests Zusammenhénge zwischen spezifischen
Kognitionsdoménen und Lp(a) in einer Gberwiegend gesunden, groRRen Stichprobe alterer
Erwachsener untersuchte. Obwohl nach der Bonferroni-Korrektur flr multiples Testen die

Ergebnisse nicht mehr signifikant waren, deuten unsere Analysen auf einen mdglichen
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geschlechtsspezifischen Zusammenhang zwischen Lp(a) und dem Bereich exekutive Funktionen
und Verarbeitungsgeschwindigkeit hin.

Die kognitiven Funktionen und ihre Erhaltung zahlen nicht ohne Grund zu den am haufigsten
untersuchten Bereichen der Altersforschung. Der Erhalt der kognitiven Leistung ist sicherlich
eines der zentralen Kriterien fiir ein erfolgreiches Altern.

Kognitive Veranderungen konnen sich jedoch auch bzgl. des Zeitpunktes ihres Auftretens
unterscheiden. So beginnen einige altersgemaRe kognitive Veranderungen im frithen
Erwachsenalter [23]. Andere longitudinale Studien haben gezeigt, dass einige kognitive
Féahigkeiten, wie z.B. episodisches Gedachtnis bis zum Alter von ca. 60 Jahren relativ stabil
bleiben [24]. Altersabhéngige Veradnderungen in Struktur und Leistung des Gehirns sind nicht
immer gleich, so kann sowohl der Grad der kognitiven Beeintrachtigung als auch die betroffene
kognitive Domane variieren und verschiedenen Pathomechanismen unterliegen [25-28].
Einheitliche Diagnosekriterien und Testverfahren gibt es bisher leider nicht, beim Friihstadium
eines kognitiven Abbaus wird meist von "milder kognitiver Beeintrachtigung” (MCI, mild
cognitive impairment) gesprochen.

MCI beschreibt verallgemeinernd ein Ubergangsstadium zu einer dementiellen Erkrankung,
wobei die kognitive Beeintrachtigung entweder gleichbleibend sein oder fortschreiten kann. Die
Schwierigkeit besteht in der Uneinigkeit Gber die genaue Definition einer MCI, internationale
Diagnosekriterien fehlen. Nach Petersen [29], bezeichnet die MCI ein Stérungsbild, bei dem die
Betroffenen subjektiv und/oder im Fremdbericht wahrgenommene Geddachtnisprobleme
beklagen. Grundlegende Fahigkeiten zur Bewaltigung des taglichen Lebens sind jedoch intakt
und die Ausfihrung komplexer instrumenteller Aktivitaten funktioniert weitgehend. Eine
Demenz darf zum Zeitpunkt der Diagnose nicht vorliegen.

Hinsichtlich der Symptomatik und des klinischen Bildes kann in einen amnestischen/ nicht-
amnestischen und single-/ multiple- Domain- Subtyp unterschieden werden [29]. "Amnestisch"
bedeutet hier das VVorhandensein, "nicht-amnestisch™ das Fehlen von Gedéchtnisstérungen. Beim
"multi-domain-subtyp" sind VVerédnderungen in mehreren kognitiven Bereichen zu finden, beim
"single-domain-subtyp™ dagegen ausschliellich Gedachtnisstérungen.

Nicht alle Patienten mit einer MCI entwickeln zwangslaufig eine Demenz, die kognitiven
Defizite kénnen auch auf einem stabilen Niveau verbleiben. Daher stellt sich die Frage nach
einer Kontrolle und einer mdglichst friihzeitigen Erkennung dieses Prozesses.
Studienergebnisse deuten insbesondere in Bezug auf das Demenzrisiko bei Patienten mit
erhdhten Cholesterinkonzentrationen im mittleren Lebensalter auf eine erhohte

Wahrscheinlichkeit fiir einen kognitiven Abbau hin [Uberblick in [30]. Die Rolle von Lp(a)
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bezlglich kognitiver Leistungsfahigkeit und Entwicklung einer Demenz wurden bisher jedoch
nicht ausreichend geklart.

Es scheint aber plausibel, dass eine regelmaiiige Kontrolle und Verringerung der
kardiovaskuldren Risikofaktoren die Wahrscheinlichkeit kognitiven Abbaus verringert [31].
Erhohte Lp(a)-Werte steigern hierbei das atherothrombotische Risiko aufgrund verschiedener
Mechanismen wie beeintrachtigte Fibrinolyse, erhohte Cholesterinablagerung in den
Arterienwénden und Stimulation entzindlicher Prozesse in den GefaBwénden [32].

Hier lasst sich eine VVerkniipfung zwischen Lp(a) und einer moglichen Einschrankung der
kognitiven Leistung herstellen.

Daruber hinaus gelten Schlaganfélle als Risikofaktoren fir die Entwicklung einer Demenz [33],
zusétzlich ist ein erhdhter Lp(a)- Spiegel ein unabhéngiger Risikofaktor fur das Auftreten eines
Schlaganfalls [34].

Veranderungen in den kleinen GefaRen, die durch erhéhte Lp(a) -Spiegel gefordert werden,
konnten fir mikrostrukturelle Veranderungen verantwortlich sein, die zu Schaden im Gehirn und
daraus resultierend zu einer reduzierten kognitiven Funktion fuhren. Es erscheint plausibel, dass
diese Effekte zun&chst subklinisch sind und erst im Krankheitsverlauf klinisch relevant werden.
Die aktuellen Ergebnisse kénnten auf ein praklinisches bzw. prodromales Stadium eines vaskular
bedingten kognitiven Abbaus bei Méannern hindeuten. Eine Besonderheit der aktuellen Studie ist
die Untersuchung des Zusammenhangs zwischen einzelnen kognitiven Doménen und Lp(a). Im
Gegensatz zur vorliegenden Untersuchung konzentrierte sich die Mehrzahl der friheren Studien
auf Zusammenhange zwischen Lipidprofilen mit fortgeschrittenem kognitivem Abbau (Patienten
mit vaskulérer Demenz (VD) und Alzheimer-Krankheit (AD) und unterschied nicht in
spezifische kognitive Funktionsbereiche. In Bezug auf erhdhte Lp(a)-Konzentrationen fand die
Mehrheit dieser Studien einen Zusammenhang zu VD [7, 8] oder AD [9] zusatzlich ein durch
Lp(a) beglinstigtes verstarktes Auftreten kardiovaskulérer Erkrankungen, Ischdmie und
Entziindungen als mogliche Ursache flr zerebrovaskuldre Erkrankungen und kognitiven Abbau.
Solfrizzi et al. [9] entdeckten ein erhohtes Risiko fir AD bei Patienten unter 72 Jahren und
hohen Lp(a) -Werten, im Gegensatz zu alteren Menschen, die ebenfalls erhéhte Lp(a) -Werte
hatten. Griinde fir einen altersabhéngigen Zusammenhang und die zugrundeliegenden
pathologischen Mechanismen, durch die erhohte Lp(a)-Konzentrationen zu Kognitionsverlusten
fihren, sind derzeit unklar. Es stellt sich jedoch die Frage, ob hohe Lp(a)-Werte, insbesondere
im mittleren oder friihen Alter, ein erhéhtes Risiko fur die Entwicklung von AD im Alter

darstellen und nattrlich, ob diese Vermutung fiir kognitiven Abbau im Allgemeinen gilt.
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Iwamoto et al. deuten die Mdglichkeit eines widersprichlichen Effekts von hohen Lp(a) -
Konzentrationen, ndmlich ein erhdhtes VD-RIisiko, aber ein geringeres Auftreten von AD an [7].
Im Gegensatz dazu fiihren Kunutsor et al. sogar einen mdglichen protektiven Effekt von Lp(a)
auf kognitive Funktionen im Allgemeinen [10] an, wéahrend andere Autoren gar keinen Effekt
von Lp(a) auf Kognition nachweisen konnten [11].

Uber die Uneinheitlichkeit der Ergebnisse friiherer Studien bezogen auf Lp(a) und kognitive
Funktionen gibt die folgende Tabelle 5 [angepasst nach 22., Zusatztabelle 5]

einen Uberblick:
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Tabelle 5: Zusammenhang erhohter Lp(a)-Konzentrationen auf Kognition - eine widersprichliche Studienlage

Kohorte Title StudiengrolRe | Alter (Jahre) Erfassung kognitiver |Ergebniss Literatur
Leistung
Italian Lipoprotein (a) and cognitive | N=435 65-84 - MMST Kein Einfluss [11]
longitudinal performances in an elderly - Babcock Short Story
Study on Aging \white population - Matrix Test
(ILSA), Italien
Asiatische Dual inverse effects of N=346 65-96 - MMST - protektiv bzgl. AD [7]
(Japanische) lipoprotein(a) on the dementia - NINCDS-ADRSA - gesteigertes Risiko fir VD
Kohorte process in Japanese late-onset - NINDS-AIREN
Alzheimer’s disease -CT
Asiatische Lipoprotein(a) phenotypes in N=108 VD:66 + 12.6 - DSM-IV - gesteigertes Risiko fir VD [8]
(Japanische) patients with vascular dementia AD:67.1 £13.5 |- NINCDS-ADRSA
Kohorte gesund: 65.5 *
13.3
Kuopio Ischemic |Is lipoprotein (a) protective of | N=2,532 42-61 - MMST - protektiver Effekt bzgl. [10]
Heart Disease  |dementia? - Geriatric Mental State | Demenz im Allgemeinen bei
study Mannern mittleren Alters
(KIHD), (wurde nur bei Méannern
Finnland untersucht)
Kaukasische Lipoprotein(a),apolipoprotein E | N=124 mit AD: -NINCDS-ADRSA - Altersabhangigkeit: [9]
(Italienische) genotype, and risk of 71.36 (9.55) gesteigertes Risiko fiir AD <
Kohorte Alzheimer’s disease ohne AD: 72 Jahre, aber protektiver
67.67 (10.66) Effekt bzgl. AD > 72 Jahre

VD = vaskuldre Demenz, AD = Alzheimer (Alzheimer’s disease), MMST = Mini Mental State Test, Babcock Short Story = Babcock Short Story
Recall Test, Matrix Test = Visual Search Matrix Test, NINCDS-ADRSA = National Institute of Neurological and Communicative Disorders and
Stroke and the Alzheimer’s Disease and Related Disorders Association, NINDS-AIREN = National Institute of Neurologic Disorders and Stroke

and Association Internationale pour la Recherche et I"Enseignement en Neurosiences, DSM-1V = Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorders Geriatric Mental State
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Fundierte Erklarungen fir diese widersprichlichen Ergebnisse gibt es weiterhin nicht.

Das Gehirn ist das lipidreichste Organ [35] und Cholesterol ist ein essentieller Bestandteil fir die
intakte Funktion der Neuronen. Durch eine intakte Blut-Hirnschranke findet jedoch im Normalfall
kein Austausch zwischen Blut-Lipiden und den Lipoproteinen des Gehirns statt [36]. Es scheint, als
ob nur kleinere HDL-C-Partikel die Blut-Hirn-Schranke tiberwinden konnen, fir den Stoffwechsel
wichtige und im Gehirn vorhandene Lipoproteine mussen offenbar auch im Gehirn synthetisiert
werden [28], wobei der Lipidmetabolismus strengen Regelkreisen unterworfen ist [28].

Dennoch wurde neben den schon beschriebenen Verbindungen zu VD und AD auch eine
Verbindung zwischen Blut-Lipiden und anderen neuronalen Erkrankungen aufgezeigt [35, 37, 38].
So entsteht beispielsweise durch einen Enzymdefekt im Cholesterinstoffwechsel das Smith-Lemli-
Opitz-Syndrom [aufgegriffen in [35], durch einen Defekt im Cholesterol-Gleichgewicht im Gehirn
die Niemann-Pick- Typ C Krankheit [aufgegriffen in [37] und niedrige HDL-C-Konzentrationen
scheinen eine Verbindung zu Multipler Sklerose aufzuweisen [aufgegriffen in [38].

Bezogen auf die Kognitionsdomane exekutive Funktionen und Verarbeitungsgeschwindigkeit gibt
es zwei mogliche Theorien fir die Verschlechterung der Verarbeitungsgeschwindigkeit im Alter,
zum einen die sogenannte "Verarbeitungsgeschwindigkeitstheorie” [25], zum anderen die
"Préfrontale Ausflihrungstheorie™ [26]. Einerseits kann demnach der diffuse Funktionsverlust der
weilRen Substanz zu einer Verlangsamung der Verarbeitungsgeschwindigkeit fiihren, andererseits
kénnen Veranderungen im préafrontalen Kortex, welcher auch mit den exekutiven Funktionen in
Verbindung gebracht wird, flr eine schlechtere Leistung in diesem kognitiven Bereich
verantwortlich sein. Beide Theorien wurden durch bildgebende Studien gestitzt [27]. Ein
pathophysiologischer Mechanismus, durch den Lp(a) den kognitiven Funktionsbereich exekutive
Funktionen und Verarbeitungsgeschwindigkeit beeinflusst, kann durch die aktuelle Studie nicht
geklart werden, ein Zusammenhang zwischen Lasionen der weil3en Substanz und Arteriosklerose
wurde jedoch von anderen Autoren schon beschrieben [39].

Wie schon verdeutlicht ist es bekannt, dass Defekte im Cholesterinstoffwechsel zu neuronalen
Stérungen im Gehirn fihren kdénnen [35,37,38]. Unklar bleibt jedoch, ob speziell Lp(a) eine Rolle
im Cholesterinmetabolismus des Gehirns spielt und berhaupt im Gehirn vorkommt. Derzeit ist
nicht bekannt, ob Lp(a) durch die Blut-Hirn-Schranke transportiert werden kann, was einen direkten
Einfluss von erhohten Lp(a) —Konzentrationen auf die kognitiven Leistungen ermoglichen wirde.
Analog zu unseren Ergebnissen wurden bei vaskularer MCI im Vergleich zu Patienten mit nicht-
vaskul&rer MCI bereits Beeintrachtigungen im Bereich exekutive Funktionen und

Verarbeitungsgeschwindigkeit festgestellt [28].
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Basierend auf Daten der Berliner Altersstudie 11 konnte gezeigt werden, dass kognitive Funktionen
mit erhdhten Entziindungsparametern im Blut assoziiert sind [40]. Die proinflammatorischen
Effekte von Lp(a) sind bekannt [41] und kénnten einen méglichen Mechanismus darstellen, der
Veranderungen exekutiver Funktionen und Verarbeitungsgeschwindigkeit erklaren konnte. Derzeit
gibt es keine vergleichbaren Studien, die den Zusammenhang von Lp(a) mit kognitiven Funktionen
so umfassend betrachten, wie es in der aktuellen Studie der Fall ist. Die Studie von Ancelin et al.
bezog ebenso vier Kognitionsdoméanen mit ein: "visuelles Gedéchtnis", "verbale
Flussgeschwindigkeit”, "psychomotorische Geschwindigkeit™ und “exekutive Funktionen™ [6] und
zeigte, dass eine schlechtere kognitive Leistung bei Mé&nnern und Frauen mit einem
hypercholesterolamischen Muster im Allgemeinen zusammenhéngt. Diese Studie beriicksichtige
jedoch Lp(a) nicht.

Die Friherkennung und Behandlung spezifischer Risikoprofile sind ein vielversprechender Ansatz
um kognitivem Abbau und Demenz vorzubeugen [2]. Neben genetischen Faktoren gehtren
Bluthochdruck, Diabetes Mellitus, Ubergewicht und Rauchen zu den bedeutsamsten Risikofaktoren
flr kognitive Beeintrachtigung [2].

Aus den Ergebnissen der aktuellen Analyse ergibt sich auch die Frage inwieweit eine Modulation
der Lipidkonzentrationen - im Speziellen der Lp(a)-Konzentrationen - im Blut genutzt werden kann
um einer kognitiven Beeintrédchtigung vorzubeugen.

Auch wenn diese keinen direkten senkenden Einfluss auf Lp(a) haben, kann jedoch der Einsatz
lipidsenkender Arzneimittel wie Statine durch pleiotrope Effekte wie z.B. die Beeinflussung der
glatten Muskelfunktion, Makrophagen und Blutplattchen atherotrombotische Ereignisse verhindern,
sowie durch neuroprotektive Effekte, die Verringerung von Entziindungsreaktionen, wie z.B. C-
reaktive Protein- und Cytokin-Antworten [42,43] einen mdglichen protektiven Effekt auf kognitive
Funktionen haben. Statine hemmen die HMG-CoA-Reduktase kompetetiv, welche an der
Cholesterinbildung durch die Uberfiihrung von HMG-CoA in Mevalonsaure beteiligt ist. Diese
Reaktion wird in den Hepatozyten durch die HMG-CoA-Reduktase katalysiert. Durch Hemmung
der HMG-CoA-Reduktase werden von den Hepatozyten vermehrt LDL-C- Rezeptoren exprimiert,
sodass mehr LDL-C aus dem Plasma aufgenommen wird. So kénnen LDL-C und Triglyceride im
Blut gesenkt werden [42].

Bei neueren Lipidsenkungsansétzen wie PCSK9-Hemmung (Protein Convertase Subtilisin / Kexin
Typ 9) oder Antisense-Oligonukleotiden, die die Produktion von Lp(a) in der Leber blockieren,
konnte die Reduktion von Lp(a) zu einer besseren kognitiven Funktion flihren [44-46]. PCSKO ist
ein Enzym, welches durch den Abbau von LDL-C-Rezeptoren auf den Hepatozyten die zellulare

Aufnahme von LDL-C verringert, was wiederum den Anstieg von LDL-C im Plasma bewirkt.
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Durch die medikamentdse Hemmung von PCSK9 durch monoklonale Antikorper kann daher der
LDL-Cholesterinspiegel um 50-60% gesenkt werden [47].

Beziglich PCSK9 wurden zusétzlich genetische Variationen gefunden, so gibt es Menschen mit
erhdhter PCSK9-Funktion ("gain of function™) und Menschen mit erniedrigter PCSK9- Funktion
("loss of function™). "Gain of function"-Mutationen fuhren zu einer erhohten PCSK9-Expression.
Durch den dadurch bedingten verstarkten Abbau von LDL-C-Rezeptorkomplexen, verbleiben mehr
LDL-C-Partikel im Plasma, was zu einer genetisch bedingten Hypercholesterindmie flhrt.

Im Gegensatz dazu werden bei "loss of function”-Mutationen weniger LDL-C-Rezeptoren
abgebaut, was zu einer grofieren Aufnahme von LDL-C aus dem Plasma fiihrt und letztlich in
geringeren LDL-C- und Gesamtcholesterinspiegeln resultiert.

Einige Studien konzentrierten sich kirzlich insbesondere auch auf den moglichen kognitiven
Funktionsverlust aufgrund des Einsatzes von PCSK9-Inhibitoren, da niedrige LDL-C-Spiegel den
kognitiven Abbau auch fordern kdnnten. Lipide sind unter anderem wichtig fur die
Synapsenbildung und neuronale Membran-Integritét, so klingt es plausibel, dass zu niedrige
Lipidwerte einen negativen Einfluss auf kognitive Funktionen haben kénnten. Bisher konnte in
diesen Studien jedoch kein Einfluss auf die kognitive Leistungsfahigkeit festgestellt werden [47,
48], Langzeiteffekte sind jedoch noch unklar.

Antisense-Oligonukleotide bewirken in der Leber eine reduzierte Bildung von Apolipoprotein B
und interessanterweise wie bei den PCSK9-Inhibitoren auch eine Senkung von Lp(a). Der
zugrundeliegende Mechanismus des Lp(a) - Abfalls ist bei beiden Medikamentengruppen bisher
noch unbekannt [46, 49].

Die aktuelle Analyse unterliegt neben vielen Stérken, wie z.B. die umfassende Tiefe und Bandbreite
der erhobenen Daten, auch einigen Einschrankungen. Die Vergleichbarkeit der Ergebnisse mit
friheren Studienergebnissen ist insofern begrenzt, dass es aktuell noch kein international
einheitliches Testverfahren zur Erhebung und Auswertung von Kognitionsdaten gibt.

Im Gegensatz zu bisherigen Studien haben wir auerdem Unterschiede in Friihstadien des
kognitiven Abbaus untersucht, insbesondere im Hinblick auf Lp(a). Die Datenlage &hnlicher
Studien ist bisher nur spérlich, weshalb die Vergleichsmdoglichkeiten der Ergebnisse begrenzt ist.
Da zusétzlich bislang lediglich Querschnittsdaten zur Verfligung stehen, kdnnen keine kausalen
Schlussfolgerungen gezogen werden. Es besteht die Méglichkeit einer umgekehrten Kausalitat, was
im vorliegenden Fall bedeutet, dass eine kognitive Beeintrachtigung zu Hyperlipidamie fiihren
kann, beispielsweise aufgrund eines ungesunden Lebensstils und kérperlicher Inaktivitat. Diese
Mechanismen sollten die Ergebnisse hinsichtlich der hauptséchlich genetisch bestimmten Lp(a) -

Spiegel jedoch nicht wesentlich beeinflussen. Darlber hinaus basiert unter anderem die Beurteilung
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der Rauchgewohnheiten oder der korperlichen Aktivitat hauptsachlich auf der Beantwortung von
Fragebdgen, was zu einer Uber- oder Unterinterpretation gefiihrt haben kénnte.

Zusétzlich weisen die Probanden der BASE-I11 Studie einen relativ guten Gesundheitszustand auf
[12]. Dies kdnnte zur Unterschatzung der Pravalenzen von Erkrankungen fuhren. Insbesondere
kognitiv oder motorisch eingeschrankte Personen kénnten insofern von vornherein automatisch von
einer Studienteilnahme ausgeschlossen worden sein, als dass sie aufgrund der Einschrankungen
keinen Zugang zu den Aushangen hatten und zudem bei Teilnahme die Mdglichkeit vorausgesetzt
wurde, selbststandig die R&umlichkeiten der Forschungseinrichtung zu einem vereinbarten Termin
aufsuchen zu kdnnen. Die aktive Anmeldung seitens der Studienteilnehmer kann weiterhin fur ein
ausgepragtes und evtl. Giberproportionales Gesundheitsbewusstsein in der Studienpopulation
sprechen.

Zu den Stérken dieser Studie z&hlt unter anderem die Beriicksichtigung vieler potenzieller
Einflussfaktoren, was eine komplexe Erfassung der Risikofaktoren des kognitiven Abbaus im Alter
ermdoglicht hat. Zusatzlich ist die Erfassung der kognitiven Leistung anhand der CERAD-Plus-
Testbatterie, gefolgt von der Ermittlung latenter Faktoren zur Représentation verschiedener
kognitiver Domanen, eine weitere Starke der aktuellen Studie, da dies die gezielte Bewertung der
kognitiven Leistung in einzelnen kognitiven Bereichen ermdglicht.

Insgesamt stellt sich jedoch auch die Frage nach der Vergleichbarkeit der Ergebnisse, da die
Zusammenhange moglicherweise von der ausgewahlten Kohorte abhangen.

Zusammenfassend lassen sich Hinweise auf einen zumindest geringgradigen Zusammenhang von
erhdhten Lp(a)-Konzentrationen und reduzierter kognitiver Leistungsfahigkeit bei Mannern
feststellen. Die Erfassung einzelner spezifischer Kognitionsbereiche konnte daher einen
vielversprechenden Ansatz flr die weitere Erforschung vaskularer Demenz bieten um
Veranderungen in diesen Regionen noch friiher zu diagnostizieren und zugrundeliegende
Pathomechanismen besser einzuordnen, auch im Hinblick auf die Weiterentwicklung neuerer

Therapien und pharmakologischer Wirkstoffe.
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It has been suggested that an age-related loss of cognitive function might be driven by atherosclerotic
effects associated with altered lipid patterns. However, the relationship between Lipoprotein (a) [Lp(a)]
and healthy cognitive aging has not yet been sufficiently investigated. For the current analysis we
used the cross-sectional data of 1,380 Berlin Aging Study Il (BASE-Il) participants aged 60 years and
older (52.2% women, mean age 68 -+ 4 years). We employed the Consortium to Establish a Registry
for Alzheimer’s Disease (CERAD)-Plus test battery to establish latent factors representing continuous
measures of domain specific cognitive functions. Regression models adjusted for APOE genotypes,
lipid parameters and other risk factors for cognitive impairment were applied to assess the association
between Lp(a) and performance in specific cognitive domains. Men within the lowest Lp(a)-quintile
showed better cognitive performance in the cognitive domain executive functions and processing
speed (p=0.027). No significant results were observed in women. The results of the current analysis
of predominantly healthy BASE-II participants point towards an association between low Lp(a)
concentrations and better cognitive performance. However, evidence for this relationship resulting
from the current analysis and the employment of a differentiated cognitive assessment is rather weak.

The prevalence and incidence of dementia and cognitive impairment are increasing with advancing age'’.
Decline of cognitive functioning is a health risk, personally resulting in significant socio-economic and medi-
cal consequences’. The trajectories of cognitive decline in healthy aging can vary, affecting cognitive domains
differently. The best studied and presumably most relevant modifiable risk factors for cognitive decline are e.g.
hypertension, diabetes mellitus, obesity, and smoking habits’. To date, early detection and treatment of these spe-
cific risk profiles seem to be the most promising approach so far to prevent or delay age-related cognitive decline
or dementia®*. Moreover, an association between plasma lipid levels (low-density-lipoprotein (LDL) cholesterol,
high-density-lipoprotein (HDL) cholesterol, apolipoprotein E4 (APOE4) and Lipoprotein(a) [Lp(a)]) with cogni-
tive function has been reported. In particular, atherosclerosis and cerebrovascular diseases which are favored by
altered lipid concentrations are discussed to promote cognitive impairment, including e.g. Alzheimer s disease
or vascular dementia [reviewed in°]°. So far, findings regarding the association between blood lipid levels and
cognition are contradictory. Besides that, there is no yet common or internationally standardized assessment used
within these analyses to define and evaluate different domains of cognitive function.
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With regard to the relationship between metabolic markers and cognitive functioning, Van den Kommer and
colleagues analyzed data from the Longitudinal Aging Study Amsterdam and reported a link between low LDL-C
and worse cognitive performance in general. They also found a faster decline in processing speed in subjects with
low LDL-C. Additionally, high HDL-C concentrations were found to be associated with better memory perfor-
mance®. Ancelin et al. defined specific cognitive domains (visual memory, verbal fluency, psychomotor speed and
executive abilities) and found associations between high total cholesterol, low HDL-C, high LDL-C and the risk
of cognitive decline in psychomotor speed, executive abilities, and verbal fluency, but in men only”. In contrast,
lower performance in motor speed was found to be associated with high HDL-C. Lower executive abilities were
linked to low LDL-C and triglycerides in women’.

With respect to the relationship between Lp(a) and cognitive function, current studies reported conflicting
results.

Lp(a) consists of an LDL-like particle, which is covalently attached to the apo(a) protein and differs structur-
ally from other apolipoproteins. Its serum concentration is mainly genetically determined and its physiological
function is still relatively unknown®’.

Results from observational studies and studies employing mendelian randomization suggest a causal associ-
ation between Lp(a) and cardiovascular diseases, e.g. myocardial infarction, stroke, and aortic valve stenosis and
metabolic health'*-'2,

Notably, higher Lp(a) concentrations have also been linked to positive outcomes such as lower incidence of
diabetes or better pulmonary function'*-"7.

A majority of studies found a link between higher Lp(a) concentrations and vascular dementia (VD)'®'? or
Alzheimer’s disease (AD)?, thus interpreting an increased occurrence of cardiovascular diseases, ischemia and
inflammation promoted by Lp(a) as a possible mechanism for cerebrovascular disease and cognitive decline.
Solfrizzi et al.*" discovered a non-linear relationship between Lp(a) and AD, whilst study participants over 72
years and high Lp(a) levels showing a reduced risk to develop AD. Iwamoto et al. suggested an inverse effect were
high Lp(a) levels being associated to an increased risk of VD but an decreased occurrence of AD'®. In contrast,
Kunutsor et al. even reported evidence for a protective effect of Lp(a) on cognitive decline in general?'. Other
authors found no association of elevated Lp(a) levels with poorer cognitive performances at all*>.

It also has been shown that the combination of high Lp(a) plasma level and carrier status of the apolipoprotein
E (APOE) epsilon 4 allele increases the risk for late-onset Alzheimer 's disease, while Lp(a) might protect against
this decline in APOE-4 non-carriers.

Taken together, the mechanisms for conflicting cross-sectional results on the relationship between Lp(a) and
cognitive performance are still unclear. Existing studies mainly focus on advanced stages of cognitive decline,
e.g. dementia or AD, and mostly not differentiate between cognitive domains. Moreover, studies investigating
sex-specific links and differences between Lp(a) and cognitive performance are sparse.

To address these limitations and shed more light in investigating the associations of Lp(a) on different cog-
nitive abilities, we employed the Consortium to Establish a Registry for Alzheimer’s Disease (CERAD)-Plus test
battery”!. The German CERAD-Plus test battery contains various tasks for assessing different cognitive abilities.
Existing studies that investigated the factor structure of the CERAD test battery using exploratory factor analyses
(EFA) show inconsistent results. While Strauss and Fritsch found a general factor, Morris et al. (1989) reported
a three factor structure, whereas Collie ef al. (1999) found even five factors of selected CERAD subtest®. It is
important to mention that all studies differ in the samples selected (Alzheimer’s patients and healthy adults)
and in the selection of CERAD subtest which makes it hard to compare the resulting factor structures. While
Morris et al. (1989), for example, included the total score of MMST and the word list learning, Collie et al. (1999)
only chose individual subtests of single tests of the MMST?. Strauss and Fritsch (2004) also used subtests of the
MMST, whereby the composition of the subtests in Collie et al. (1999) differs**°. In addition, the CERAD items
have so far only been examined using EFA but the theoretical assumptions about different cognitive domains or
specific relationships between factors have not taken into account. In addition, the German version of CERAD
Plus includes novel sub-tests, namely trail making test A & B and phonemic word fluency test. These tasks have
not yet been included in the factor analyses mentioned above. Taken together, the factor structure of the complete
CERAD items in a large sample of healthy older adults remains unclear.

To this end, we carried out exploratory and confirmatory factor analyses which resulted in establishing four
latent cognitive factors representing different domain specific cognitive functions in a large sample of 1,380 older
and generally healthy Berlin Aging Study II (BASE-II) participants. We hypothesized that elevated Lp(a) levels
are associated with poorer cognitive performance in specific domains that might be vulnerable to unfavorable
metabolic and cardiovascular risk profile in older males and females, such as executive functions working mem-
ory and episodic memory.

Methods

Participants. The Berlin Aging Study II (BASE-II) aims to identify factors involved in ‘healthy’ and
‘unhealthy’ aging and collected medical baseline data of 2,171 participants (=75% aged 60-84 years and ~25%
aged 20-37 years) between 2009 and 2014. The participants comprise a convenient sample of community-dwell-
ing participants, living in the greater metropolitan area of Berlin, Germany, and the collected data cover numer-
ous ageing-relevant variables?”**. All participants scored more than 27 points on the MMSE®. All participants
gave written informed consent to participation and the Ethics Committee of the Charité-Universititsmedizin
Berlin approved this study (approval number EA2/029/09) and all research was performed in accordance with
relevant guidelines/regulations.

Laboratory tests. Blood samples were drawn after a fasting period of at least 8 hours. Plasma concentration
of Lp(a) was assessed using an enzyme-linked immunosorbent assay. Triglycerides were quantitatively acquired
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photometrically by an enzymatic in vitro test using the analyses instrument of Roche. Total cholesterol (TC), low
density lipoprotein cholesterol (LDL-C), and high-density lipoprotein cholesterol (HDL-C) were determined in
the same way. HbA 1c was measured using high-performance chromatography (Variant IT Turbo HbA 1¢ Kit- 2.0,
Bio-Rad). The thyroid stimulating hormone (TSH), Vitamin B12, folic acid and the concentration of C-reactive
protein (CRP) were measured by an electrochemiluminescence immunoassay. Magnesium was measured photo-
metrically by using a xylidyl blue complex. Sodium and potassium were determined by an ion-selective electrode.
Homocystein was measured photometrically by an enzyme-cycling assay. APOE genotyping was performed for
two polymorphisms defining the epsilon 2/3/4 haplotype from blood-derived DNA samples either by direct
sequencing (performed at LGC Genomics, Berlin, Germany) or by targeted genotyping using TagMan assays
(ThermoFisher Scientific, Foster City, CA) on a QuantStudio-12K-Flex system in 384-well format. APOE haplo-
types were then classified according to the “epsilon 2/3/4” allele designation derived from polymorphisms rs7412
[a.k.a. as “epsilon 2-allele”] and rs429358 [a.k.a. “epsilon 4-allele]).

Co-variables. Regular alcohol intake (yes/no) and current smoking status (yes/no) were evaluated by stand-
ardized questions. Information on past and current diseases was obtained from participant reports, clinical exam-
inations and laboratory tests. Diagnoses were used to compute a morbidity index largely based on the categories
of the Charlson index, which is a weighted sum of moderate to severe, mostly chronic physical illnesses, including
cardiovascular (e.g., congestive heart failure), cancer (e.g., lymphoma), and metabolic diseases (e.g., diabetes
mellitus)***'. We used the Rapid Assessment of Physical Activity (RAPA) questionnaire to assess physical activity
of the study participants®.
As a screening for depression we employed the geriatric depression scale (GDS)*.

Neuropsychological assessment. To assess cognitive performance the German version of the neuropsy-
chological test battery CERAD-Plus (Consortium to Establish a Registry for Alzheimer’s Disease) was applied*’.
The complete test battery was administered in individual sessions to all BASE-II participants of the older group
studied here. The following nine CERAD-Plus (age, gender, education adjusted z-values) scores were finally used
to evaluate the cognitive performance of the subjects: Word list learning, word list recall, word list recognition,
recall the figure, copying a figure, responses of semantic fluency, phonemic fluency, Trail Making Test A and Trail
Making Test B.

Behavioral data analysis.  Exploratory factor analyses (EFA) of CERAD-Plus test. In a first set of analyses
we aimed to explore the factor structure of CERAD-Plus in our large BASE-IT sample consisting of healthy older
adults by applying EFA. In this first set of analyses we carried out a principal component analyses (PCA) in SPSS
based on the age, education and gender-corrected z-values of the following eleven CERAD-Plus tests: word list
learning, word list recall, word list recognition, recall the figure, copying a figure, semantic fluency, phonemic
fluency, Trail Making Test A and Trail Making Test B, Boston naming test, and word list intrusions.

Confirmatory factor analyses (CFA) of CERAD test. In order to investigate whether CERAD tests form the
hypothezised specific cognitive domains we selected the remaining nine CERAD subtest and covariates accord-
ing to our hypothesis and applied CFA before using the extracted factor scores for conducting regression analyses.
CFA allows testing structural hypotheses about associations among multiple variables by examining how well a
given model is able to reproduce the variance-covariance matrix of a set of observed variables. Factor analysis
represents the variance shared by the observed (measured) variables. The latent variables can be assumed to be
free of task-specific sources of variance as well as measurement error. Previous studies demonstrated specific
factor structures of the CERAD tests?%,

In the current study, latent factor models were established by using MPlus v6.1** We relied on standard indi-
ces such as the Root Mean Square Error of Approximation (RMSEA) and the Comparative Fit Index (CFI) for
evaluation of model fit. Commonly accepted thresholds indicating good model fit are 0 < =RMSEA < = 0.05 and
0.97 <=CFl<=1%.

We performed CFA to tests weather previous suggested factor models fit to our data: (A) a general latent
factor model on which all nine CERAD-Plus tasks simultaneously loaded on***¢, (B) a two latent factor model
which is based on the theoretical differentiation of MCI in amestic (word list learning, word list recall, word list
recognition, recall the figure) and non-amnestic (semantic fluency, phonemic fluency, Trail Making Test A and
Trail Making Test B) state, (C) a three latent factor model (verbal memory, visuo-construction, executive func-
tions and processing speed) based on the results of Morris et al.** and (D) in a four latent factor (verbal memory,
visuo-construction, executive functions and processing speed, verbal fluency) model that was suggested by our
exploratory factor analyses (PCA, Supplementary Table 7). For details regarding model comparisons and fit indi-
ces, see Table 1.

Each latent factor was defined by at least two indicators, namely the sum of correct responses from word list
learning, word list recall, word list recognition (3 indicators) for the verbal memory factor, the sum of correct
responses of copying a figure and recall the figure (2 indicators) for the visuo-construction factor, the number
of correct responses of the semantic fluency and the phonemic fluency task (2 indicators) for defining the verbal
fluency factor, and the score of time in seconds spend to finish the Trail Making Test part A and B (2 indicators)
for the executive functions and processing speed factor.

Factor scores of the four factor model (D).  For each participant the four individual intercorrelated factor scores of
the best fitting model (D) were estimated using the regression method (modal posterior estimator) in Mplus v6.1
(Muthén & Muthén, 2007) on the basis of the final selected model D (Fig. 1)*.

SCIENTIFIC REPORTS |

32

(2020) 10:10636 | https://doi.org/10.1038/s41598-020-66783-3



www.nature.com/scientificreports/

verbal memory/word list learning 0.771%* 0.749%* 0.7329* 0.730**
verbal memory/word list recall 0.823%* 0.889** 0.915%* 0.905**
verbal memory/word list recognition 0.422%* 0.432%* 0.428%* 0.424%**
visuo-construction/copying a figure 0.091%* —0.004 0.466%* 0.491%*
visuo-construction/recall the figure 0.306%* 0.272** 0.980%* 0.932%*
verbal fluency/semantic fluency 0.371%* 0.497%* 0.477%* 0.613%*
verbal fluency/phonemic fluency 0.349%* 0.486** 0.460%* 0.491%*
executive functions & processing speed/Trail Making Test part A [ —0.210%* —0.449** —0.517%* 0.526"*
executive functions & processing speed/Trail Making Test part B [ —0.340%* —0.648** —0.647** 0.847**

Table 1. Communalities (h?) of the nine CERAD subtests of CFA models 1-4. CERAD subtests: encode = word
list learning; recall = word list recall; recogn = word list recognition; frecall = recall the figure; fcopy = copying
a figure; semantic = responses of the semantic fluency; phonem = phonemic fluency; TMTA = Trail Making
Test part A; TMTB Trail Making Test part B, **p < 0.001.
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.36** -.25™
m

Vvisuo verbal
.93**

o 49** =29™

i e / -

v, o

frecall fcopy semantic phonem
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Figure 1. Depiction of a simplified CFA of the final selected four latent factor model of CERAD with good
model fit (x* 71.102, DF = 20; RMSEA = 0.031; CFI = 0.979) including standardized factor loadings (single
headed arrows) and covariances between latent factors (double headed arrows). Circles represent latent factors
and squares represent manifest variables. Double-headed arrows with both heads pointing on a manifest
variable represent the variance of this variable. Latent factors: memory = verbal memory; visuo = visuo-
construction; verbal = verbal fluency; execute = executive functions and processing speed. Manifest variables:
encode = word list learning; recall = word list recall; recogn = word list recognition; frecall = recall the
figure; fcopy = copying a figure; semantic = responses of the semantic fluency; phonem = phonemic fluency;
TMTA = Trail Making Test part A; TMTB Trail Making Test part B, **p < 0.001.

We applied the extracted individual four factor scores as independent variables for subsequent regression
analyses within our sample.

The data was analyzed using the Statistical Package for Social Science (SPSS, IBM Analytics) version 25.
Mann-U-test was performed to assess differences between continuous data. Comparisons between groups were
performed applying Chi*-test. Adjusted regression models were performed to estimate whether Lp(a) is associ-
ated with four cognitive factor scores. According to the EAS consensus panel Lp(a) levels in the upper quintile
can be considered as elevated with respect to its role as a cardiovascular risk factor'! and it has become cur-
rent practice in the field to examine Lp(a) by quintiles. Following this, we divided Lp(a) in quintiles and low
Lp(a)-concentrations (Lp(a) quintile 1) were used as an independent variable. During the data quality check less
than 15 unrealistically high or low values, especially for potassium, were excluded from the analyses (for example
attributed to preanalytical problems and due to low plausibility).

All reported associations were stepwise controlled for age, weight, height, HbAlc and APOE epsilon 4 carrier
status (i.e. participants carrying the APOE 24, APOE 34 or APOE 44) (modell), additionally for regular alcohol
intake, current smoking, physical activity level (RAPA), depression (GDS-Score), TSH, homocysteine and CRP
(model 2) as depression, endocrinopathies and inflammation are known to mimic or rather promote cognitive
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deficits. Since vitamin deficiencies, and shifted electrolytes are also known to affect cognitive performance we
additionally considered vitamin B12, folic acid, sodium, potassium and magnesium as covariates in model 3,
also adjusting for the morbidity burden (morbidity index). Due to the genetic determination of Lp(a), which can
hardly be influenced by other factors — and which has no influence on the co-variates used here -, we considered
all the co-variables used as confounders and assumed no mediation effect here.

P-values of <0.05 were considered to indicate statistical significance. Additionally, we applied Bonferroni
correction to account for multiple testing (four latent factors of cognitive performance), therefore p-values below
0.05/4=0.0125 were considered to be statistically significant.

Results

Cross-sectional data for Lp(a), APOE epsilon 4 carrier status and the four latent factor scores estimated here and
reflecting cognitive functions of different domains (verbal memory, visuo-construction, executive functions and
processing speed, verbal fluency) were available for 1,380 old BASE-II participants (mean age 68 + 4 years; 52.2%
women).

Baseline characteristics of the study population are displayed in Table 2, divided by sex. Due to known
sex-specific differences in Lp(a) levels,’**, in brain development® and metabolism***!, we performed sex-specific
analyses. Men were significantly more frequently current smokers, reported regular alcohol intake more often,
and were less frequently physically active. Regarding lipid patterns, men had significantly lower concentrations of
HDL-C, LDL-C and Lp(a), but increased levels of serum triglycerides, when compared to women.

The exploratory PCA including all CERAD subtests resulted in one to five factor model solutions. Only the
three to five factor models showed a good model fit (see supplementary table 6). By inspecting the factor loadings,
the indicators Boston naming test, and word list intrusion did not load significantly (all p's > 0.05) on the factors.
As a consequence we excluded the two tests from the PCA, resulting in one-four factor model solutions which are
summarized in supplementary table 7. The best model fit showed model 4 consisting of a verbal memory factor, a
visuo-construction factor, an executive functions and processing speed factor and a verbal fluency factor.

Next, by applying CFA we established four different latent factor models based on previous PCA findings
and theoretical assumptions reported in the literature. Model D provided the best fit to the data [x20=71.102,
CFI=0.979, RMSEA = 0.031], relative to the global (model A), two (model B) and three-factor models (Model C;
see Table 4 for fit indices of model comparison).

We used model D subsequent analyses. Core results of the CFA for model D are shown in Fig. 1 were we spec-
ified four intercorrelated latent variables, each with unique loadings from the corresponding nine CERAD-Plus
test scores (Fig. 1). All items loaded reliably on the postulated latent factors (p < 0.001).

Next, we extracted the four factor scores from model D and used them as independent variables for subse-
quent analyses. Factor scores are z-standardized composite variables which provide information about an indi-
vidual’s placement on the factors. For factor 1 (verbal memory; mean = 0.00; SD = 0.91; range = —3.69-2.46) the
higher the standardized score the better is the performance within this domain. The same direction applies for
factor 2 (visuo-construction; mean = 0.00, SD = 0.86, range = —2.45-2.15), and factor 4 (verbal fluency; mean
=0.00, SD =0.73, range = —2.51-2.45). In contrast, a high factor score on factor 3 (executive functions and pro-
cessing speed; mean = 0.00, SD = 0.93, range = —2.53-3.82), reflects a lower performance.

By inspecting the extracted individual four cognitive factors scores, women performed significantly better in
tests related to verbal memory, executive functions and processing speed and verbal fluency, while men showed
better results in tests representing visuo-construction (see Table 2). As shown in supplementary tables 1 and 2, we
found no significant difference between cognitive functions and Lp(a) levels in men and women in unadjusted
calculations.

With respect to other covariates, which may be linked to cognitive performance, men had lower concentra-
tions of vitamin B12 and folic acid. Moreover, men showed higher levels of homocysteine, higher concentrations
of HbA1c and higher BMI. Electrolyte levels and TSH concentrations were equally distributed, independent of
sex. Notably, CRP concentrations were higher in women.

Next, we set up different linear regression models assessing the association between Lp(a) and the four latent
factors for cognitive functions, namely verbal memory, visuo-construction, executive functions and processing
speed, and verbal fluency. Lp(a) was divided in quintiles and low Lp(a)-concentrations (Lp(a) quintile 1) were
used as an independent variable. Table 3 shows the results of three linear regression models adjusted for an
increasing number of confounders with the factor scores for executive functions and processing speed as the
dependent variable.

In the fully adjusted model 3 we found a nominal statistically significant association between low Lp(a) levels
and the factor score of executive functions and processing speed (beta: —0.217; SE: 0.098; p=10.027, R?=0.050) in
men; in women, however, this association was not detected. Following correction for multiple testing (testing the
Lp(a) association with each of the four latent factors of cognitive performance), this association found in men was
no longer statistically significant. A recalculation of this model including sedatives as an additional co-variable
did not change these results significantly (0.220 SE: 0.096; p =0.023, R* = 0.052).

We recalculated model 3 adding HDL-C (model 4), LDL-C (model 5) and triglycerides (model 6) separately
as independent variables, and also included the use of lipid lowering medication as a co-variable in the regression
analyses. Adjustment for these other lipid parameters did not change the results significantly. The supplementary
table 3 summarizes the results of the calculated and fully adjusted models investigating the relationship between
Lp(a) and the four latent factor scores for cognitive function established in the current study. Except the above
described association between Lp(a) and executive functions and processing speed in older men, no nominal
association was found between Lp(a) and the three other cognitive domains studied here. As the APOE epsilon 4
allele is a risk factor for the development of AD, we additionally recalculated model 3 (see supplementary table 4)
excluding subjects with APOE epsilon 4 alleles, this, however, did not change the results significantly.
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Age [years] 68+3.6 68+34 <0.001
Weight [kg] 83.95+12.27 69.77 +12.34 <0.001
Height [cm] 175.55+6.21 162.83 +6.02 <0.001
BMI [kg/mz] 27.23+3.65 26.34+4.62 <0.001
Regular alcohol intake * 598 (91.0) 633 (87.8) 0.055
Current smoking * 73(11.1) 63 (8.8) <0.001
Physically inactive * 73(11.1) 56 (7.8) 0.04
GDS score 24.61 (1.04) 24.63 (1.05) n.s.
Cognitive function (factor scores).

Verbal memory —0.1805 + 0.9406 0.2259 +0.8751 <0.001
Visuo-construction 0.1460 £ 0.9589 —0.1276 £0.9381 <0.001
E;:::“"“ functionsend processing. |y 52054 09427 —0.0708+0.8245 0.032
Verbal fluency —0.1015%0.7355 0.1018 +0.7065 <0.001
Lipid profile

Total Cholesterol [mg/dL] 202+38 226438 <0.001
HDL-C [mg/dL] 55+ 14 69=16 <0.001
LDL-C [mg/dL] 123+34 136435 <0.001
TG [mg/dL] 122+77 104+51 <0.001
Lp(a) [mg/L) 230.2+320.6 265+338.5 0.004
APOE genotypes®

22 5(0.8) 3(04) n.s.

23 89 (13.5) 102 (14.1) n.s.

24 15(2.3) 25(3.5) n.s.

33 394 (59.8) 441 (61.2) n.s.

34 146 (22.2) 138 (19.1) n.s.

44 10(1.5) 12(1.7) n.s.
Vitamin B12 [ng/L] 371.8+213.5 423.1 +293.8 <0.001
Homocysteine [umol/L] 14.29+3.99 12.49+3.44 <0.001
CRP [mg/L] 1.8+24 22+34 0.015
Folic acid [ug/L] 10.88 +5.34 11.97 £5.77 <0.001
HbAlc [%)] 57+0.6 5.6+0.5 0.012
TSH basal [mU/L] 2.10+3.07 2.29+42 0.034
Sodium [mmol/L] 139+3 140+3 0.005
Potassium [mmol/L] 45404 45404 n.s.
Magnesium [mmol/L] 0.82+£0.07 0.81+0.07 n.s.

Table 2. Characteristics of the BASE-II study population divided by sex. BMI = body mass index;

GDS = geriatric depression scale; HDL-C = high density lipoprotein cholesterol; LDL-C =low density
lipoprotein cholesterol; Lp(a) = lipoprotein(a), APOE = apolipoprotein E; CRP = C-reactive protein; HbAlc
=hemoglobin A 1¢; TSH = thyroid stimulating hormone. Mann-U-test was performed to assess differences
between continuous data. Comparisons between groups were performed applying Chi-squared- test (*).

Discussion

In the current analysis of 1,380 older community-dwelling participants of BASE-II, low plasma concentrations
of Lp(a) were associated with better cognitive performance in executive functions and processing speed in men
only at nominal significance. This association was not found in women. This association was independent of other
lipid parameters, APOE genotype and potential confounders. Moreover, there was no association between single
markers of LDL-C, HDL-C and triglycerides with cognitive function.

This is to our knowledge the first study that established a four latent factor-structure including all CERAD-Plus
based tests and investigated the associations between the four resulting cognitive domains to Lp(a) in a pre-
dominantly healthy large sample of older adults. Albeit after correcting for multiple testing none of the results
remained significant, our analyses point towards a possible sex-specific link between Lp(a) and executive func-
tions and processing speed.

Our finding is in line with other studies that have been shown that an optimal control of cardiovascular risk
factors may reduce the risk of cognitive decline?, whilst high levels of Lp(a) increase the atherothrombotic risk
by various mechanisms such as impaired fibrinolysis, increased cholesterol deposition in arterial walls and by
stimulating inflammatory processes at the vascular walls***!. From this pathogenic viewpoint, a link between
Lp(a) and impaired cognitive performance remains plausible. In addition, stroke is an established risk factor for
all-cause dementia*® and elevated Lp(a) is an independent risk factor for stroke*°.
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Model 1 —0.178 0.088 0.043 0.049 —0.093 0.080 0.246 0.045
Model 2 —0.202 0.092 0.029 0.056 —0.087 0.084 0.301 0.040
Model 3 -0.217 0.098 0.027 0.050 —0.110 0.089 0.215 0.039
Model 4 —0.223 0.098 0.023 0.048 —0.110 0.088 0.211 0.045
Model 5 —0.221 0.098 0.025 0.047 —0.124 0.087 0.155 0.057
Model 6 —0.215 0.098 0.028 0.048 —0.103 0.088 0.241 0.049

Table 3. Association between Lp(a) and the latent factor score reflecting executive functions and processing
speed divided by sex including lipid-lowering agents. Model 1: age, weight, height, HbAlc, APOE genotype.
Model 2: Model 1 + regular alcohol intake, current smoking, physical inactivity, GDS score, TSH,
homocysteine, CRP. Model 3: Model 2 +vitamin B12, magnesium, potassium, sodium, folic acid, morbidity
index. Model 4: Model 3 + HDL-C + lipid-lowering agents. Model 5: Model 3 4 LDL -C + lipid-lowering
agents. Model 6: Model 3 + TG + lipid-lowering agents. GDS = geriatric depression scale; HDL-C = high
density lipoprotein cholesterol; LDL-C =low density lipoprotein cholesterol; TG = triglycerides, Lp(a)

= lipoprotein(a), APOE = apolipoprotein E; CRP = C-reactive protein; HbAlc = hemoglobin A 1¢;

TSH = thyroid stimulating hormone,*= R2 corrected, p-values <0.05 = statistical significant, corrected p-value
(Bonferroni). <0.0125 = statistical significant.

A (1 factor) | 954.792 27 <0.001 0.149 0.613
B (2 factors) | 708.014 25 <0.001 0.132 0.715
C (3 factors) | 271.416 23 <0.001 0.083 0.897
D (4 factors) | 71.102 20 <0.001 0.031 0.979

Table 4. CFA results of the model comparisons and fit indices testing different latent factor solutions of the 11
CERAD-Plus indices. CFA = Confirmatory factor analyses; CFI = comparative fit index; RMSEA = root mean
square error of approximation.

Further, Lp(a) levels seem to be significantly higher in both men and women with coronary artery disease
compared to those without*” and small-vessel disease promoted by elevated Lp(a) may induce microstructural
alterations leading to brain damage and poorer cognitive function®'2,

Thus, the current results may indicate a preclinical/prodromal stage of sex-specific vascular-related cogni-
tive decline. A sex-specific difference seems plausible, as atherosclerotic manifestations affect men earlier in life,
although increased Lp(a) concentrations are observed in postmenopausal women due to hormonal changes®*,

Premenopausal women commonly have a less proatherogenic plasma lipid pattern than men, although physi-
ological alterations regarding hormones (due to the menstrual cycle or menopause) do not affect lipid homeosta-
sis significantly*®. Moreover, there are sex differences in insulin sensitivity of glucose metabolism in the liver and
muscle and insulin is an important regulator of lipid metabolism**. Women seem to be more sensitive to insulin
regarding to glucose metabolism, whereas there are no differences between men and women in lipolysis*.

The generalizability of the results to the general population is limited by the convenient sampling of the
BASE-II participants. This led to a bias of recruiting cognitively and physically high functioning individuals with
relatively low incidence of comorbidity, especially cardiovascular diseases?” This may also drive the weak signifi-
cant associations found in this study between cognition and Lp(a).

Additionally, the comparability of our results to previous studies is limited due to the differences in measures
of cognitive functioning and decline. We aimed to investigate cognitive domains in a widely used measure such as
CERAD. To our knowledge there is no internationally standardized assessment of cognitive function. Moreover,
assessment of e.g. smoking habits or physical activity are mainly based on questionnaires, which might have led
to over-or underreporting.

On the other hand the measurement of cognitive function employing the CERAD-Plus test battery followed
by extracting latent factor scores representing different cognitive functions is a strength of the current study,
however, this also raises the question about the comparability of the cognitive variables assessed in other studies,
because the relations might depend on the selected cohort tests and cohorts.

Executive functions (EF) include a range of cognitive skills that facilitate purposeful, goal - directed and
socially-competent behavior®’. The three core EFs are “inhibition (inhibitory control, including self-control) and
interference control” (selective attention and cognitive inhibition), “working memory” (holding information in
mind and mentally working with; includes verbal working memory and visual-spatial working memory) and
“cognitive flexibility” (changing perspectives spatially or interpersonally)>’. Processing speed describes the effi-
ciency an individual is able to perceive and act upon a stimulus®"*, Six variables have been described to assess
the processing speed: “decision speed” (time to respond in cognitive tests with complex content), “perceptual
speed” (time to respond in cognitive tests with simple content), “psychomotor speed” (simple tasks like drawing
lines), “reaction time” (choice reaction time with visual stimuli and manual keypress responses), “psycho-physical
speed” (decision accuracy with visual or auditory stimuli) and “time course of internal responses” (event-related
potential)®.
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The association (at nominal significance) between Lp(a), executive functions and processing speed found in
the male group only of our dataset is in line with two theories with respect to deterioration of processing speed
in older individuals the so-called “processing speed theory” and the “prefrontal-executive theory”**. On the
one hand, diffuse age-related deterioration of white matter may result in the slowing of processing speed, on the
other hand, structural age-related alterations of grey and white matter in the prefrontal cortex, which also has
been associated with executive functions and processing speed might be responsible for worse performance in
this cognitive domain. Both theories have been supported by neuroimaging studies®. An exact mechanism such
as brain integrity through which Lp(a) may effect this specific cognitive domain has not been in the focus of the
current study. However, an association between white matter lesions and atherosclerosis has been described else-
where®®. We think that white and gray matter integrity should be subject of further research, when investigating
the association between Lp(a) and cognitive performance, although, it is currently unknown if Lp(a) can cross the
blood brain barrier””, which may enable a direct influence of elevated Lp(a) blood levels on cognitive functioning.

Considering the inconsistent study results with respect to the association between Lp(a) and cognitive func-
tion (see supplementary table 5) the approach of investigating separate cognitive domains rather than cognitive
performance in general could be useful to shed light on the relationship between Lp(a) and cognition.

Worse performance in tests assessing executive functions and processing speed have already been found to be
related to vascular disease in patients with mild cognitive impairment (MCI) when compared to patients without
vascular disease®. Notably, executive functions and processing speed have also been shown to be associated with
inflammatory markers in BASE-1I*%. Pro-inflammatory effects of Lp(a) have been reported before***’, which a
mechanism that may also influence cognition, regarding the association between Lp(a) and the domains of exec-
utive functions and processing speed found in the current study**°.

Similar to our approach, by examining the relationships between serum lipids and cognitive functions,
Ancelin et al. defined four cognitive domains, visual memory, verbal fluency, psychomotor speed and executive
abilities’” and demonstrated a poorer cognitive performance in men and women with a hypercholesterolemic
pattern in general. In contrast to our study they did not specifically test for the effect of Lp(a).

Further research of the links and mechanisms between Lp(a) and cognition is desirable, because a medical
Lp(a) modulation could be used as a treatment to prevent or decelerate age-related cognitive decline. With new
lipid lowering approaches treatments such as PCSK9 inhibitors (Protein convertase subtilisin/kexin type 9) or
antisense oligonucleotides that block the production of Lp(a) in the liver, the reduction of Lp(a) might result in
better cognitive function® 3. Two studies investigated the relationship between AD or cognitive decline and
their putative risk associated with PCSK9 inhibitors. However, no effect on cognitive performance was detected
in these studies®”*"*+%  Sub-analysis in such large-scale studies might be of interest to detect Lp(a)-cognition
association.

Conclusion

In conclusion, we found a weak evidence for an association between Lp(a) plasma concentrations and cogni-
tive performance in the male group only. However, our results suggest, that the cognitive domain of executive
functions and processing speed might be of interest for future research based on the observed association with
Lp(a) found here, e.g. in larger cohorts with longitudinal data. With respect to the current literature, the results
of our study are plausible and controversial at the same time. Future studies using a longitudinal design and
new Lp(a)-lowering target drugs may shed light on the potential mechanisms. Assessment of specific cognitive
domains in vascular dementia research could represent a promising approach to detect specific and cognitive
changes at an early stage of disease development.
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Supplementary Table 1: Characteristics of the BASE-II study population according to

Lp(a) in men
Men (n=659)
Lp(a) quintiles 2-5 Lp(a) quintilel p-value

Age [years] 68+ 4 68 +4 n.s.

Weight [kg] 83.41+ 11.81 85.86 + 13.65 n.s.

Height [cm] 17559+ 6.41 175.41 £5.45 n.s.
0.046

BMI [kg/m2] 27.05+ 3.51 27.88 + 4.06

Regular alkohol 464 (90.4) 143 (93.1) n.s.

intake

Current smoking 57 (11.1) 16 (11.1) n.s.

Physically inactive 48 (9.4) 25 (17.4) n.s.

GDS- score 2461+ 1.05 2461 +1.01 n.s.

Cognitive function

Verbal memory -0.2133 £ 0.9781 -0.0644 + 0.7825 n.s.

Visuo-construction 0.1364 + 0.9799 0.1802 + 0.8831 n.s.

Executive functions | 0.0852 + 0.9898 -0.0728 £ 0.7425 n.s.

and processing

speed

Verbal fluency -0.0881 + 0.7612 | -0.1490 + 0.6363 | n.s.

Lipid profile

Total Cholesterol 204 + 38 197 £ 35 0.027

[mg/dl]

HDL- C [mg/dL] 56+ 14 53+ 14 0.023

LDL - C [mg/dL] 125+ 35 118 £+ 31 0.023

TG [mg/dL] 119+ 75 132 £ 82 0.017

Lp(a) [mg/L] 290.9 + 339.3 153+22 < 0.001

APOE genotype

22 2 (0.9 3(2.1) n.s.

23 61 (11.9) 28 (19.3) n.s.

24 11 (2.1) 4 (2.8) n.s.

33 317 (61.7) 77 (53.1) n.s.

34 115 (22.4) 31(21.4) n.s.

44 8 (1.6) 2149 n.s.

Vitamin B12 [ng/L] 370.3+ 2145 377.1+210.8 n.s.

Homocysteine 14.11 + 3.72 14.92 +4.79 n.s.
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[umol/L]

C-reactive protein 1.7+ 24 225 n.s.
[mg/L]

Folic acid [ug/L] 11.04 £ 5.64 10.28 + 4.08 n.s.
HbAlc [%] 57+ 0.6 57+0.6 n.s.
TSH basal [mU/L] 199+ 1.72 2.48 £5.67 n.s.
Sodium [mmol/L] 139+ 3 139+3 n.s.
Potassium [mmol/L] |45+ 0.4 45+x04 n.s.
Magnesium [mmol/L] | 0.82 £ 0.07 0.82 £ 0.07 n.s.

BMI = body mass index; GDS = geriatric depression scale; HDL-C = high density lipoprotein
cholesterol; LDL-C = low density lipoprotein cholesterol; Lp(a) = lipoprotein(a), APOE= apolipoprotein
E; CRP = C-reactive protein; HbAlc =hemoglobin A 1c; TSH = thyroid stimulating hormone
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Supplementary Table 2: Characteristics of the BASE-II study population according to

Lp(a) in women

Woman (n=721)

Lp(a) quintiles 2-5 Lp(a) quintile 1 p- value
Age [years] 68+3 673 n.s.
Weight [kg] 69.71 £ 125 70.05+11.61 n.s.
Height [cm] 162.95+£6.01 162.27 £ 6.04 n.s.
BMI [kg/m2] 26.27 + 4.66 26.64 + 4.45 n.s.
Regular alkohol 515 (87.3) 118 (90.1) n.s.
intake
Current smoking 57 (9.7) 6 (4.6) n.s.
Physically inactive 44 (7.5) 12 (9.2) n.s.
GDS score 24.60 +£1.03 24.73+1.11 n.s.
Cognitive function
(factor scores)
Verbal memory 0.2198 + 0.8847 0.2534 £ 0.8334 n.s.
Visuo-construction -0.1333 £ 0.9310 -0.1016 £ 0.9727 n.s.
Executive functions | -0.0514 + 0.8571 -0.1578 + 0.6541 n.s.
and processing
speed
Verbal fluency 0,1043 + 0.6975 0.0905 + 0.7485 n.s.
Lipid profile
Total cholesterol 227 + 37 222 +41 n.s.
[mg/dL]
HDL- C [mg/dL] 69 + 16 69 +17 n.s.
LDL- C [mg/dL] 138 + 35 131+ 38 0.049
TG[mg/dL] 103 £ 47 110 £ 65 n.s.
Lp(a) [mg/L] 320.4 + 350.8 153+2.1 <0.001
APOE genotypes
22 3(0.5) 0(0) n.s.
23 86 (14.6) 16 (12.2) n.s.
24 19 (3.2) 6 (4.6) n.s.
33 362 (61.4) 79 (60.3) n.s.
34 110 (18.6) 28 (21.4) n.s.
44 10 (1.7) 2 (1.5) n.s.
Vitamin B12 [ng/L] 428.9 + 314.7 397.3+169.8 n.s.
Homocysteine 12,51 £3.45 12.4 £3.45 n.s.
[umol/L]
C-reactive protein 22+34 21+34 n.s.
[mg/L]
Folic acid [ug/L] 11.9+5.81 12.26 £ 5.6 n.s.
HbAlc [%] 56+05 56+0.6 n.s.
TSH basal [mU/L] 2.35+4.59 2.03+1.56 n.s.
Sodium [mmol/L] 140+ 3 140+ 3 n.s.
Potassium [mmol/L] | 45+0.4 45+0.3 n.s.
Magnesium [mmol/L] | 0.81 £ 0.06 0.81 £0.09 n.s.

BMI = body mass index; GDS = geriatric depression scale; HDL-C = high density lipoprotein
cholesterol; LDL-C = low density lipoprotein cholesterol; Lp(a) = lipoprotein(a), APOE = apolipoprotein
E; CRP = C-reactive protein; HbAlc =hemoglobin A 1c; TSH = thyroidstimulating hormone
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Supplementary Table 3: Association between Lp(a) and cognitive function

Men Women
Latent beta SE |p-value| R2* beta SE | p-value| R2*
factor
Verbal 0.128 0.099 | 0.196 | 0.015 | 0.029 | 0.097 | 0.765 | 0.031
memory
\Visuo- 0.050 | 0.103 | 0.630 (-0.013| -0.011 | 0.103 | 0.916 | 0.013
construction
Executive -0.217 | 0.098 | 0.027 | 0.050 | -0.110 | 0.089 | 0.215 | 0.039
functions
and
processing
speed
Verbal -0.052 | 0.079 | 0.511 |-0.010| 0.044 0.078 | 0.571 | 0.007
fluency

The models were adjusted for: age, weight, height, HbAlc, APOE status, regular alcohol
intake, current smoking, physical inactivity, GDS score, TSH, homocysteine, CRP, vitamin

B12, magnesium, potassium, sodium, folic acid, morbidity index
*= R? corrected, p-values < 0.05 = statistical significant, corrected p-value (Bonferroni)
< 0.0125 = statistical significant
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Supplementary Table 4: Association between Lp(a) with executive functions and
processing speed according to sex in subjects without APOE4 genotype

m w
beta SE p R? beta SE p R
Model 1 |-0.178 | 0.88 0.043 | 0.049 -0.093 0.080 | 0.246 | 0.035

Model 2 |-0.202| 0.092 | 0.029 | 0.056 | -0.087 | 0.084 | 0.301 | 0.040

Model 3 |-0.217| 0.098 | 0.027 | 0.050 | -0.010 | 0.089 | 0.215| 0.039

Model 4 |-0.221| 0.098 | 0.024 | 0.050 | -0.110 0.089 | 0.219 | 0.038

Model 5 |-0.217| 0.098 | 0.027 | 0.048 | -0.124 | 0.088 | 0.159 | 0.054

Model 6 |[-0.213| 0.098 | 0.029 | 0.049 | -0.104 | 0.089 | 0.244 | 0.041

Model 1: weight, APOE genotype, age, HbAlc, height

Model 2: Model 1 + regular alcohol intake, current smoking, TSH, physical inactivity,
homocysteine, CRP, GDS score

Model 3: Model 2 + vitamin B12, magnesium, potassium, sodium, folic acid,
morbidity index

Model 4: Model 3 + HDL-C

Model 5: Model 3 + LDL-C

Model 6: Model 3 + TG

GDS = geriatric depression scale; HDL-C = high density lipoprotein cholesterol; LDL-C =
low density lipoprotein cholesterol; Lp(a) = lipoprotein(a), APOE = apolipoprotein E; CRP =
C-reactive protein; HbAlc =hemoglobin A 1c; TSH = thyroid stimulating hormone

*= R? corrected, p-values < 0.05 = statistical significant, corrected p-value (Bonferroni)

< 0.0125 = statistical significant
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Supplementary Table 5: Association of Lp(a) levels and cognitive function — an overview of the (inconsistent) study results from the literature

Cohort Title Study size |Age (years) Cognitive assessment |Findings Ref.
Italian longitudinal |Lipoprotein (a) and cognitive N=435 65-84 - MMSE No association with cognition at | [1]
Study on Aging performances in an elderly white - Babcock Short Story all
(ILSA) population - Matrix Test
Asian (Japanese) |Dual inverse effects of N=346 65-96 - MMSE - protective of AD [2]
cohort lipoprotein(a) on the dementia - NINCDS-ADRSA - increased risk of VD

process in Japanese late-onset - NINDS-AIREN

Alzheimer’s disease - brain computed

tomography
Asian (Japanese) |Lipoprotein(a) phenotypes in N=108 VD:66 + 12.6 - DSM-IV - increased risk of VD [3]
cohort patients with vascular dementia AD:67.1 +13.5 - NINCDS-ADRSA
healthy: 65.5 + 13.3

Kuopio Ischemic |Is lipoprotein (a) protective of N=2,532 42-61 - MMSE -protective effect on dementiain |[4]
Heart Disease dementia? - Geriatric Mental State | general in middle-aged men
study (only examined in men)
(KIHD; Finland)
Caucasian Lipoprotein(a),apolipoprotein E N=124 With AD: -NINCDS-ADRSA -age dependency: [5]
(Italian) cohort genotype, and risk of Alzheimer’s 71.36 (9.55) increased risk of AD < 72 years,

disease without AD: but a protective effect of AD with

67.67 (10.66) participants =72 years

Abbreviations

VD: vascular dementia

AD: Alzheimer’s disease

MMSE = Mini Mental State Examination

Babcock Short Story = Babcock Short Story Recall Test

Matrix Test = Visual Search Matrix Test

NINCDS-ADRSA = National Institute of Neurological and Communicative Disorders and Stroke and the Alzheimer’s Disease and Related Disorders Association
NINDS-AIREN = National Institute of Neurologic Disorders and Stroke and Association Internationale pour la Recherche et I'Enseignement en Neurosiences
DSM-1V = Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders

Geriatric Mental State
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Supplementary Table 6. Model fit of results of PCA on eleven CERAD-PIus tests including 1, 2, 3, 4 and 5 factors

numbers of factors )'e df p RMSEA CFI
1 752.481 44 <.001 126 .593
2 418.949 34 <.001 .106 779
3 141.713 25 <.001 .068 .933
4 26.132 17 .072 .023 .995
5 6.809 10 .7433 <.001 >.,9099

Supplementary Table 7. Model fit of results of PCA on nine CERAD-Plus tests including 1, 2, 3, and 4 factors

numbers of factors )G df p RMSEA CFI
1 689.002 27 <.001 155 .587
2 387.682 19 <.001 .138 770
3 107.793 12 <.001 .089 .940
4 9.176 6 .164 .023 .998
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