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Abstrakt

Einleitung und Fragestellung: Leichte kognitive Einbuf3en (Mild Cognitive Impairment) und De-
menzen jeglicher Art sind Krankheitsbilder mit weltweit steigender Pravalenz. Daher hat die De-
maskierung von Risikofaktoren fir kognitive Defizite in den letzten Jahrzehnten in der Forschung
einen hohen Stellenwert eingenommen. Auch die chronische Niereninsuffizienz wird in der Lite-
ratur als negativer Einfluss auf die Kognition diskutiert — bisher mit uneindeutigem Ergebnis. Da-
her ging die vorliegende Arbeit anhand von Daten der Berliner Altersstudie BASE 11 (2009-2015),
die im Gegensatz zu vielen anderen Studien eine umfangreiche Testung der Kognition mittels der
Testbatterie CERAD-Plus umfasst, der Frage nach, ob eine Assoziation zwischen kognitiven Ein-

buRen und chronischer Niereninsuffizienz im Alter besteht.

Methodik: Von 2.287 wurden 1.196 Proband*innen der Berliner Altersstudie BASE Il im Alter von
60-84 Jahren ausgewertet. Ihre Nierenfunktion wurde in normal vs. eingeschrankt unterteilt, wo-
bei Proband*innen mit normaler Nierenfunktion eine eGFR > 60 ml/min/1,73 m2 und eine ACR
< 30 mg/g und mit eingeschréankter Nierenfunktion eine eGFR < 60 ml/min/1,73 m2 bzw. eine
eGFR > 60 ml/min/1,73 m2 plus eine ACR > 30 mg/g aufwiesen. Die Gruppen wurden anhand
ihrer kognitiven Leistung, die mit der 7-teiligen neuropsychologischen Testbatterie CERAD-Plus
abgebildet wurde, zunachst mittels t-Test verglichen. Alter, kardiovaskulare Risikofaktoren und
Ausbildungsdauer wurden dann mittels multipler linearer Regression als mogliche Confounder
gepruft.

Ergebnisse: Bei den Mannern zeigte sich ein signifikanter Zusammenhang zwischen der Nieren-
funktion und der Behaltensleistung (p = 0,02), der sich nach Kontrolle auf Confounder jedoch
nicht bestatigte. Weiter zeigte sich bei den Méannern ein signifikanter Zusammenhang zwischen
Nierenfunktion und visuokonstruktiver Praxis (p = 0,04), der sich nach Kontrolle auf Confounder
ebenfalls nicht bestatigte. Es zeichnete sich bei den ménnlichen Probanden ein Trend im Zusam-

menhang zwischen Nierenfunktion und exekutiver Funktion mit einem p-Wert von 0,06 ab.

Zusammenfassung: In dieser Studie konnte kein Zusammenhang zwischen kognitiven Einbu-
Ben und chronischer Niereninsuffizienz im Alter gezeigt werden. Allerdings handelte es sich bei
der Stichprobe um eine vergleichsweise nierengesunde Klientel, in der ein Grof3teil der Pro-
band*innen lber eine eGFR >60 ml/min/1,73 m2 verfugte (75,2 %). Der Median im Mini-Mental-
Status-Test lag bei 29 (28-30), wodurch sich Differenzen in der kognitiven Leistung zwischen den
Gruppen nicht ausreichend herausarbeiten liel3en, zumal die Studie als Querschnittsstudie ge-
staltet worden war. Auffallig war, dass sich mdgliche Differenzen aufseiten der Manner prasen-
tierten. Dies konnte u. a. einer in der Literatur diskutierten kognitiven Reserve bei Frauen ge-
schuldet sein. Fur weitere Aussagen sollten die Daten der zweiten Welle der Erhebungen zu
BASE-Il (GendAge; 2017-2021) in die Analysen miteinbezogen werden.




Abstract

Introduction: Mild Cognitive Impairment and dementias of all kinds are diseases with a worldwide
increasing prevalence. Therefore, research has put a strong focus on discovering risk factors of
cognitive deficiency throughout the last decades. Chronic Kidney Disease (CKD) has also been
discussed as a risk factor — so far without a definite answer. Using data from the Berlin Ageing
Study II (BASE-II) which, unlike many other studies, includes a vast neuropsychological testing
battery, namely the CERAD-PIlus battery, this study aimed to answer the question whether or not
a correlation between CKD and cognitive impairment among elderly humans exists.

Methods: From 2,287 participants the data of 1,196 men and women from the BASE-II study
aged between 60 and 84 years were analyzed. Kidney function was rated as normal with an
eGFR >60ml/min/1.73m2 and an ACR <30mg/g and as impaired with an eGFR
< 60ml/min/1.73 m2 respectively an eGFR > 60 ml/min/1.73 m2 plus an ACR > 30 mg/g. The
groups were compared according to their cognitive performance which was displayed by the
CERAD-PIlus neuropsychological testing battery containing 7 tests. Age, cardiovascular risk fac-
tors and level of education were subsequently analysed as possible confounders by means of

multiple linear regression.

Results: There was a significant correlation between kidney function and memory among the
male participants (p = 0.02), which, however, was not confirmed after adjustment for confounders.
Furthermore, a significant correlation between renal and visuospatial function (p = 0.04) among
male participants could not be confirmed either after adjustment for confounders. A positive trend
in the correlation between kidney function and executive functioning was found between male

participants (p = 0.06).

Conclusion: This study could not find a correlation between CKD and cognitive impairment. Fur-
ther analyses from the second wave of the BASE-II study (GendAge) should be performed. How-
ever, participants of this study were relatively healthy with a major part of them having an eGFR
of > 60 ml/min/1.73 m?2. Differences in cognitive performance were difficult to show, as the median
score in the Mini Mental State Examination was 29 (28-30), the more so as this study was con-
ducted as a cross-sectional one. It was noticeable that all possible differences showed only be-
tween the male probands, which could be due to a cognitive reserve which is being discussed for
women. For further conclusions data collected by the second study wave of BASE-Il (GendAge;
2017-2021) should be included into the analyses.
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1. Einfdhrung

1.1 Bevolkerungsentwicklung und Altersstruktur in Deutschland

Der viel besprochene demographische Wandel ist in Deutschland seit vielen Jahren im vollen
Gange, sodass sich die fir eine Gesellschaft wiinschenswerte pyramidenformige Altersverteilung
hierzulande vielmehr in Form einer Urne darstellt. Ursachlich ist die fiir Industrienationen typische
Kombination aus hoher Lebenserwartung und kontinuierlich abnehmenden Geburtenzahlen.
Ohne Nettozuwanderung hatte diese Entwicklung seit Ende des ,Baby-Booms* (1946—-1964) bzw.
seit 1972, seitdem mehr Menschen sterben als geboren werden, einen weitaus drastischeren
Verlauf genommen. Das statistische Bundesamt geht davon aus, dass sich die Bevolkerungszahl
ohne den positiven Wanderungssaldo, der aus Uberwiegend jungen Menschen besteht, zwischen
2011 und 2018 um 1,4 Millionen Menschen verringert hatte; entsprechend wére das Durch-
schnittsalter gestiegen (1). Zur Veranschaulichung: Der Anteil der Uber 85-Jahrigen stieg von
0,6 % im Jahre 1970 auf 2,7 % im Jahre 2018. Gleichzeitig sank der Anteil der unter 20-Jahrigen
von 29,7 % (1970) auf 18,4 % (2018) (2). Die Tendenz ist eindeutig. Umso wichtiger ist es fiir
Industrienationen, sich mit dem Altern ihrer Gesellschaft zu befassen und zu verstehen, welche

Mechanismen dazu fuhren, dass Menschen im hohen Lebensalter langer gesund bleiben.

1.2 Kognition im Alter

1.2.1 Altersbedingter (physiologischer) kognitiver Abbau

Ein entscheidender Aspekt subjektiver und objektiver Gesundheit im Alter ist die Kognition, die
bekanntermal3en altersbedingten Veranderungen unterliegt. Die Gedéachtnisleistung lasst nach
und die psychomotorische Geschwindigkeit verlangsamt sich — das sind nur zwei von vielen Bei-
spielen. Mit Kognition sind unterschiedliche Informationsverarbeitungsprozesse gemeint, die sich
auf vielfaltige Art und Weise systematisieren lassen (3). Eine Art der Systematisierung ist die
Beschreibung in Form von kognitiven Doménen, wobei die wichtigsten Domanen Exekutivfunkti-
onen, Sprache, Gedachtnis und Lernen, Aufmerksamkeit, Verarbeitungsgeschwindigkeit und vi-
suokonstruktive Praxis sind (4). Folgende Tendenz hat sich in den letzten Jahrzehnten in der
Altersforschung herausgestellt: Auf der fluiden Intelligenz basierende Féhigkeiten weisen ihre
hdchste Auspragung im Alter von 20 Jahren auf, Fahigkeiten, die auf der kristallinen Intelligenz
hingegen basieren, im Alter zwischen 50 und 70 Jahren (5). Dabei umfasst die fluide Intelligenz
nach einem Modell von Cattell und Horn (s. Abbildung 1) die komplexe Fahigkeit zur Problemlo-
sung und die kristalline Intelligenz umfasst erworbenes Faktenwissen und erlernte Strategien (6).
Baltes et al. unterscheiden in ihrem daran angelehnten Zwei-Komponenten-Modell aus dem

Jahre 1984 die biologisch determinierte ,Mechanik® und die wissensbasierte ,Pragmatik® (7).




Anhand der kognitiven Doménen sollen im Folgenden die Auswirkungen des Alterns auf die

Denkleistung beschrieben werden.

Fluide Intelligenz
(= Fahigkeit zur Problemldsung, abstraktesDenken)

Kristalline Intelligenz
(= angeeignetes Wissen) —- Generelle Intelligenz

Visualisierung

I[deenfluss

Geschwindigkeit

Abbildung 1: Intelligenzmodell nach Cattell und Horn, modifiziert nach Westphal (6,8).

1.2.1.1 Exekutive Funktionen

Cahn-Weiner et al. zufolge stellen die exekutiven Funktionen und ihr Leistungsverlust den wich-
tigsten Marker fur die Abnahme kognitiver Fahigkeiten beim Menschen dar (9). Unter diesem
Begriff werden Ubergeordnete kognitive Prozesse zusammengefasst, die zur Bewaltigung kom-
plexer, nicht automatisierter Aufgaben notwendig sind (10). Zu diesen gehoren nach Royall et al.
folgende Faktoren: Konzeptgenerierung und Regelfindung, Planung, Arbeitsgedachtnis, Auf-
merksamkeitssteuerung und Antwortinhibition (11). Das Arbeitsgedéchtnis wird in anderen Arbei-
ten nicht den Exekutivfunktionen, sondern lediglich dem Gedachtnis zugeordnet (10). All diese
Faktoren lassen sich durch neuropsychologischen Tests, die hauptsachlich jeweils einen Faktor
abbilden, prufen (12).

Exekutivfunktionen sind immer dann gefordert und relevant, wenn neue Problemldsestrategien
an den Tag gelegt, nicht relevante Informationen gefiltert und beispielsweise auch kurzfristige
Neuinformationen in die Handlungsausfiihrung involviert werden missen. Haufig werden sie da-
her auch als ,kognitives Uberwachungssystem* oder ,Supervisory Attentional System* nach Nor-
man und Shallice (13) bezeichnet. Sie ermdglichen einen fehlerfreien Ablauf zwischen den un-
tergeordneten Funktionen — beispielsweise zwischen der Wahrnehmung der Umwelt und dem
Langzeitgedéachtnis (14). Bei der seriellen Subtraktion z. B. ist ein exekutiver Kontrollprozess not-

wendig, um die Zwischenergebnisse im Arbeitsgedachtnis abrufbar zu halten (14).

Als neurobiologisches Korrelat gelten der prafrontale Kortex und seine Verbindungen zu subkor-

tikalen Strukturen — namentlich Thalamus und Basalganglien (12).




Die Lasion des prafrontalen Kortex, aber auch der wichtigen subkortikalen Strukturen geht haufig
mit einem Ausfall der koordinierten Handlungsplanung und -ausflihrung einher. Verschiedene
psychiatrische Erkrankungen bieten unterschiedliche Auspragungen eines sogenannten dysexe-
kutiven Syndroms. Zusammenfassen lassen sich hier auf kognitiver Ebene Stérungen der Hand-
lungsplanung und Problemlosefahigkeit sowie unflexibles Verhalten und Perseverationen, er-
hohte Ablenkbarkeit, fehlende Struktur im Tagesablauf und Konkretismus, also ein Mangel an
Abstraktionsvermdgen, durch den beispielsweise Sprichworter rein wortlich verstanden werden
konnen. Aber auch Sozialverhalten und Antrieb kdnnen durch den Ausfall exekutiver Funktionen
betroffen sein (12).

Welche Verédnderungen zeigen sich jedoch bei gesunden alten Erwachsenen?

Im Rahmen einer Kompensation altersbedingter degenerativer Prozesse in den okzipitalen Hirn-
regionen lasst sich bei alteren Proband*innen ein sogenannter ,Posterior-Anterior Shift* beobach-
ten. Im MRT wird eine im Vergleich zu jingeren Proband*innen gesteigerte Aktivierung des praf-
rontalen Kortex sichtbar, was sich ebenfalls elektroenzephalographisch (EEG) mit der Beschaf-
fenheit ereigniskorrelierter Hirnpotenziale (EKP) nachweisen lasst (14,15).

Gleichzeitig konnen die exekutiven Funktionen bereits im mittleren Erwachsenenalter noch vor
allen anderen kognitiven Doméanen, genauer gesagt ab 45-60 Jahren je nach Geschlecht und
Bildung, beeintrachtigt sein, wobei diverse Longitudinalstudien den Abbau als exponentiell voran-
schreitend beschrieben haben (11,16,17). Frontale Atrophien mit einhergehender Abnahme der
Neuronendichte scheinen u. a. nach Raz et al. fir diese Entwicklung verantwortlich zu sein
(18,19). Des Weiteren konnten Esposito et al. bei gesunden Alten einen verminderten zerebralen

Blutfluss im prafrontalen Kortex feststellen (20).

Auf der kognitiven Ebene scheinen u. a. laut Andrés et al. bei der altersbedingten Dysfunktion vor
allem Planungsverhalten, Antwortinhibition und das Abstraktionsvermdgen von Regeln Ein-
schrankungen aufzuweisen. Darliber hinaus sollen eine Schwachung des Arbeitsgedachtnisses
und eine Verlangsamung seiner Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit apparent werden
(21,22).

1.2.1.2 Aufmerksamkeit

Aufmerksamkeit meint allgemeinhin die Fahigkeit, das Bewusstsein auf bestimmte Aspekte der
Wahrnehmung zu lenken. Nach Zomeren und Brouwer (1994) lasst sie sich in zwei Hauptkom-
ponenten unterteilen: zum einen in die Aufmerksamkeitsselektivitat, zum anderen in die Aufmerk-

samkeitsintensitat, welche sich wiederum in andere Faktoren aufgliedern lasst (23).

Die Aufmerksamkeitsselektivitat umfasst die selektive/fokussierte, die geteilte und die raumlich-

visuelle Aufmerksamkeit. Wie der Name bereits erwarten lasst, bezeichnet die selektive/fokus-




sierte Aufmerksamkeit die Fahigkeit, sich auf eine Sache zu konzentrieren und Unwichtiges aus-
zublenden. Fiur das Verrichten zweier Aufgaben zur selben Zeit — wie beispielsweise beim Gehen
zu telefonieren —wird die geteilte Aufmerksamkeit benétigt. Die visuell-rdumliche Aufmerksamkeit
beschreibt die Fahigkeit, die Aufmerksamkeit auf einen neuen Stimulus zu verschieben, beispiels-

weise den Fokus vom eigenen Gesprach auf das des Nachbartisches zu verlagern (24,25).

Die Aufmerksamkeitsintensitat beleuchtet hingegen die Frage nach Lange und Starke der Kon-
zentration. Dazu gehort die Aktiviertheit, welche die Kapazitat, auf verschiedene Reize zu reagie-
ren, beschreibt und sich aufteilt in tonische und phasische Wachheit. Mit dem Begriff der toni-
schen Wachheit wird die andauernde, jedoch tageszeitlich schwankende Wachheit charakteri-
siert. Als phasisch hingegen wird jene Wachheit beschrieben, die eine Erh6hung der Aktivierung
durch einen plétzlichen duReren Reiz bewirkt.

Ein weiterer Aspekt der Aufmerksamkeitsaktivitat ist die Informationsverarbeitungsgeschwindig-
keit; auf die wird jedoch im Abschnitt 1.2.1.3 gesondert eingegangen. Zuletzt genannt sei der
Aspekt der Daueraufmerksamkeit, die die anhaltende Konzentration auf einen ausgewahlten Fo-

kus meint, beispielsweise wie bei der Teilnahme an einem Seminar (23).

Als neurobiologisches Korrelat findet sich nach Heilman et al. ein gesamtes Aufmerksamkeits-
netzwerk, das im Rahmen dieser Dissertation nur vereinfacht dargestellt werden soll (26) (s. Ab-
bildung 2). In diesem Netzwerk werden subkortikale (aufsteigendes retikulares aktivierendes Sys-
tem [ARAS], N. reticularis thalami, basales Vorderhirn) und kortikale (prafrontaler, inferiorparieta-
ler Kortex, Gyrus cinguli) Strukturen miteinander verknlpft (27). Dorsale Fasern des ARAS proji-
zieren vom Pons Uber den Thalamus zum zerebralen Kortex. Gleichzeitig ziehen ventrale Fasern
zum N. reticularis thalami, der wiederum durch deren Aktivierung inhibiert wird, wodurch die Uber-
tragung von Informationen der Sinnesorgane zum Kortex vereinfacht wird (27). Uber dieses kom-
plexe Netzwerk kann eine sensorische Information, die zunéchst im Thalamus — dem ,Tor zum

Bewusstsein“ — registriert wird, sukzessive prozessiert werden.
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Abbildung 2:  Neuroanatomisches Modell der Aufmerksamkeit, modifiziert nach Heilman et al. (26).
ARAS = Aufsteigendes retikuléares aktivierendes System; CGL = Corpus geniculatum laterale.

Nach diesem Modell ist Aufmerksamkeit das Resultat eines komplexen Zusammenspiels ver-
schiedenster Hirnareale, die untereinander und mit dem Thalamus zur Verarbeitung sensorischer
Informationen kommunizieren. An dem Modell wird deutlich, welche Bedeutung die Aufmerksam-
keit im gesamten Alltag hat. Denn nur, wenn sensorische Informationen mit Aufmerksamkeit be-

dacht werden, kdnnen sie tatsachlich auch aktiv verarbeitet werden (3).

Wenn eine altere Person den Eindruck hat, vergesslich geworden zu sein, da sie haufig den
Schlussel oder die Brille verlegt, konnte es sich auch um einen Mangel an Aufmerksamkeit im

Moment des Ablegens des jeweiligen Gegenstandes handeln (24).

Besonders die Fahigkeit der geteilten Aufmerksamkeit scheint sich mit dem Alter zu reduzieren,
wie eine Studie von Neider et al. (2011) zeigt, in der jingere und altere Proband*innen dazu
angehalten waren, gleichzeitig zu telefonieren und eine virtuelle Stral3e zu Uberqueren (28). Die
alteren Proband*innen bendtigten insgesamt mehr Zeit fir die Erflllung dieser Doppelaufgabe,
da sie ihre Gehgeschwindigkeit reduzieren mussten, um gleichzeitig telefonieren und auf den
LVerkehr® achten zu kénnen. Auch werden Uber 65-Jahrigen mehr Fehler beim Autofahren, z. B.

beim Wenden oder Riickwértsfahren, nachgewiesen als jliingeren Autofahrer*innen (24).

Ein weiteres Experiment von Wdstmann et al. (2015) beweist, wie wichtig fokussierte Aufmerk-
samkeit fur das Horverstandnis ist und dass dies besonders fiir &dltere Menschen ein Problem
darstellen kann. Sie lieRen eine Kohorte von 20- bis 30-Jahrigen und eine Kohorte von 60- bis
70-Jéhrigen ein Horspiel horen, in das in unregelméafligen Abstanden in geringerer Lautstarke
zwei Zahlen eingespielt wurden. Die Proband*innen mussten nicht nur die Zahlen erkennen, son-
dern auch die groRere der beiden identifizieren. Im EEG war bei den alteren Proband*innen ein
vorzeitiger Abfall der Alphawellen-Starke erkennbar, woraus sich schlie3en lasse, dass die Fa-

higkeit zur Fokussierung auf das Gehorte nachlasst (29).




Auch die Daueraufmerksamkeit kann im Alter beeintréchtigt sein, sodass langere Aktivitaten, die

eine hohe Konzentration erfordern, friihzeitig zu Erschépfung fiihren kénnen (24).

Nach der ,Aufmerksamkeits-Belastungs-Hypothese® von Baltes et al. (1995) missen gesunde
Altere zur Koordination sensorischer Prozesse mehr Aufmerksamkeit erbringen, wahrend eben
diese durch das Altern beeintrachtigt ist, was einem Circulus vitiosus gleichkommt (30). In gerin-

gem Male lasst sich Aufmerksamkeit jedoch auch im Alter trainieren (24).

1.2.1.3 Verarbeitungsgeschwindigkeit

Die Verarbeitungsgeschwindigkeit wird nach Cattell und Horn (1966) der generellen Intelligenz
zugeschrieben und ist ein Malf? fiir die Effizienz verschiedener kognitiver Domanen (3,6,31). Men-
schen, die Uber eine héhere Verarbeitungsgeschwindigkeit verfiigen, schneiden besser in Intelli-
genztests und komplexen Arbeitsgedachtnisaufgaben ab (32,33). Nicht nur das Arbeitsgedacht-
nis, sondern auch samtliche kognitive Leistungen, die durch das Arbeitsgedachtnis mit Informa-
tionen gestiitzt werden, hangen von der Verarbeitungsgeschwindigkeit ab (34). Nach Salthouse
(1996) nimmt sie im Alter ab und beeintrachtigt damit fluide Intelligenz und kognitive Funktionen
im Allgemeinen (35). Die Mechanismen der limitierten Zeit und der Simultanitat seien daftr ver-
antwortlich. Bei einer Aufgabe mit begrenzter Zeit werde verhindert, dass Aufgabenpunkte inner-
halb des Zeitfensters erledigt werden kdnnen. Gleichzeitig sei bei unbegrenzter Bearbeitungszeit
davon auszugehen, dass abgespeicherte Informationen bereits verloren gegangen seien, wenn

sie zur weiteren Bearbeitung einer Aufgabe bendtigt werden (36).

Ein neurobiologisches Korrelat fur die Verlangsamung der Arbeitsgeschwindigkeit konnte bisher
nicht sicher identifiziert werden. Verantwortlich kénnten folgende Faktoren sein: eine reduzierte
Anzahl simultan aktiver neuronaler Netze aufgrund der zunehmenden Hirnatrophie, eine alters-
bedingte Abnahme von Dopaminrezeptoren, Dysfunktionen im Nucleus caudatus, die die Ver-

langsamung von Parkinson-Patient*innen erklaren wirden (34).

Eine verzdgerte Reaktionszeit, eine Verringerung der Lese-/Sprechgeschwindigkeit sowie eine
Verzdgerung in der Antwortinitierung kdnnen die Folge einer reduzierten Verarbeitungsge-

schwindigkeit sein (3).

1.2.1.4 Gedéachtnis und Lernen

Gedachtnis und Lernen sind nach der Definition der American Psychological Association (APA)
zwei eng miteinander verwandte Konzepte. Wéahrend Lernen die Aneignung von Wissen oder
Fertigkeiten beschreibt, befahigt die Gedachtnisleistung, das Gelernte zum Ausdruck zu bringen
(37).

Das Gedachtnis lasst sich Uberblickend in drei Entitaten unterteilen: das sensorische, das Kurz-

zeit-/Arbeits- und das Langzeitgedéachtnis (s. Abbildung 3).




Basale sensorische Reize werden fir maximal wenige Sekunden im sensorischen Gedachtnis
gespeichert, sodass diese je hach Modalitat im jeweiligen Kortexareal (bspw. im visuellen Kortex)

verarbeitet werden kénnen. Es erfolgt eine fortlaufende Uberschreibung mit neuen Informationen.

Kurzzeit- und Arbeitsgedachtnis werden haufig synonym verwendet (38). Jedoch ist das Modell
des Arbeitsgedachtnisses eine Weiterentwicklung des Kurzzeitgedachtnismodells von Baddeley
und Hitch aus dem Jahre 1974 (39). Im Kurzzeitgedachtnis kénnen je nach Modell 7 £ 2 oder
weniger Informationseinheiten oder ,Chunks® passiv gespeichert werden, wahrend sie im Arbeits-
gedachtnis manipuliert, zwischengespeichert und wieder abgerufen werden kénnen (40,41).
Nach Baddeley und Hitch unterteilt sich das Arbeitsgedachtnis in eine phonologische Schleife zur
Verarbeitung akustischer und sprachlicher Informationen und in einen visuell-rAumlichen Notiz-
block zur Verarbeitung visueller Informationen. Der episodische Puffer dient der Verkniupfung der
verschiedenen Informationen und die in Kapitel 1.2.1.1 bereits erwéhnte zentrale Exekutive prio-
risiert deren Verarbeitung (38).

Durch Wiederholung und Verarbeitung kénnen Informationen vom Kurzzeit-/Arbeitsgedachtnis
ins Langzeitgedachtnis, das wiederum in ein deklaratives und ein nicht deklaratives Gedachtnis
unterteilt wird, tbergehen. Im deklarativen Teil werden episodische Informationen, wie die Erin-
nerung an einen zurickliegenden Urlaub, und semantische Informationen, also allgemeines Fak-
tenwissen, gespeichert. Nicht deklarative Informationen umfassen prozedurale Inhalte, wie mo-
torische Ablaufe beim Fahrradfahren, das Priming, wodurch ein gerade gehértes Wort eher ver-

wendet wird, und die Konditionierung, wie sie u. a. durch Pawlow beschrieben wurde.
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Abbildung 3:  Gedachtnismodell, modifiziert nach Attkinson et al. (42) und Baddeley und Hitch (39).




Das Modell in Abbildung 3 zeigt eine Zusammenfihrung der Gedachtnismodelle nach Attkinson
und Baddeley und Hitch. Hauptentitaten sind das sensorische Gedachtnis, das seine Informatio-
nen an das Kurzzeitgedachtnis, zu dem auch das Arbeitsgedachtnis gezahlt wird, weitergibt.

Wenn erforderlich, konnen die Informationen im Langzeitgedéachtnis gespeichert werden.

Das Alter hat vor allem Einfluss auf diejenigen Gedéachtnisleistungen, die einen hohes Mal3 an
kognitiver Kapazitat erfordern — dazu gehért das Arbeitsgedachtnis, was vor allem bei der
Bearbeitung komplexer Spannenaufgaben wie dem Lesespannentest (Reading Span Test)
evident wird (43). Hierbei werden Proband*innen Satze, von denen sie sich jeweils das letzte
Wort merken sollen, prasentiert. AnschlieBend mussen sie die Worter in der urspringlichen
Reihenfolge wiedergeben. Die GrofRRe der Satzgruppen wird gesteigert, bis eine korrekte
Wiedergabe der Woérter nicht mehr méglich ist. Eine Studie von van den Noort et al. (2008) zeigte,
dass alteren Proband*innen hierbei haufiger Intrusionsfehler unterlaufen, d. h., sie erinnern sich

haufiger an Worter, die nicht in der aktuellen Wortliste aufgefiihrt worden waren (44).

Nach Park et al. (2013) scheint das Langzeitgedachtnis weniger anfallig fur altersbedingte Ver-
anderungen zu sein (5). Gedachtnisinhalte, die auf kristalliner Intelligenz basieren, wie beispiels-
weise semantisches Wissen, kdnnen bis ins hohe Alter gleich gut oder sogar besser memoriert
werden (43). Das episodische Gedachtnis, zu dem auch das Quellen- und das autobiographische
Gedéachtnis gezahlt werden, hingegen zeigen deutliche Leistungseinbul3en, sodass Inhalte haufig
weniger spezifisch sind und zudem positiver bewertet werden (43,45). Nicht deklarative proze-
durale Gedachtnisleistungen wie das Fahrradfahren weisen aufgrund ihrer Automatisierung zu-

meist nur geringe Altersunterschiede auf (46).

Alle bisher genannten Veranderungen bezogen sich auf das retrospektive Gedéachtnis, das zum
Abrufen von bereits erlebten oder gelernten Inhalten befahigt. Veranderungen des prospektiven
Gedachtnisses hingegen, also desjenigen, in dem fir die Zukunft geplante Handlungen wie die
Einnahme von Medikamenten zu einem bestimmten Zeitpunkt gespeichert werden, sind im Alltag
alterer Menschen haufig sehr viel relevanter (47). Nach Park et al. (1997) fallt es alteren Pro-
band*innen haufig schwerer als jingeren, zeitbasierte, d. h. an eine bestimmte Uhrzeit geknipfte,
Aufgaben zu erledigen, was die Koordination einer notwendigen Medikamenteneinnahme er-
schwert (48).

Jedoch auch der Vorgang des Lernens Uber die Lebensspanne bedarf einer besonderen Betrach-
tung. Allgemeinhin wird angenommen, dass die Lernfahigkeit mit dem Alter abnimmt. Dies liel3
sich in verschiedensten Studien belegen. Allerdings gibt es auch im Alter eine Lernkurve, die in
abgeschwachter Form dieselbe wie bei jingeren Proband*innen ist, wie Baltes et al. 1992 in einer
Studie mit der Testing-the-limits-Methode zeigten (49) (s. Abbildung 4). Bei dieser Methode wird
die maximale kognitive Kapazitat geprift, indem Proband*innen eine spezielle Lernmethode er-

lernen und anschlieRend beobachtet wird, wie sich ihr Lernfortschritt in Bezug auf eine Aufgabe




Uiber einen festgelegten Zeitraum entwickelt. Besonders eingeschrénkte Lernleistungen zeigen in

derartigen Studien hochaltrige Proband*innen (43).
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Abbildung 4:  Testing-the-limit-Lernkurve von alteren und jingeren Proband*innen im Vergleich, modifiziert nach
Baltes et al. (49): Lernen im Alter lasst sich ebenfalls mit einer Lernkurve beschreiben, die in
abgeschwachter Form dieselbe ist wie die jingerer Menschen.

Auf neuronaler Ebene lasst sich die nachlassende Lernféhigkeit im Alter mit einer sich verandern-
den neuronalen Plastizitéat erklaren. Zu Beginn des Lebens ist die neuronale Plastizitdt am grof3-
ten und voll ausgepragt, da Neugeborene eine hohe Anpassungsfahigkeit aufweisen missen. Im
Laufe des Lebens nimmt diese immer weiter ab, &hnlich wie die kognitiven Funktionen, mit dem
Unterschied, dass Letztere ihren H6hepunkt und ihre vollstandige Auspragung in der Adoleszenz
erreichen (50) (s. Abbildung 5). Nichtsdestotrotz kdnnen auch Menschen héheren Alters auf
Grundlage der noch vorhandenen Plastizitdt Neues erlernen und so beispielsweise durch einen

stattgehabten Schlaganfall eingeschréankte Fahigkeiten zu einem gewissen Teil rehabilitieren.
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Abbildung 5:  Entwicklung der Kapazitét kognitiver Funktionen und neuronaler Plastizitét ber die Lebensspanne,
modifiziert nach de Maghalaes et al. (50): Die neuronale Plastizitat ist gleich zu Beginn des Lebens
voll ausgepragt, wahrend das fiir die kognitive Funktionen erst in der Adoleszenz der Fall ist.

1.2.1.5 Sprache

Nach einem Vorschlag von Amunts et al. kdnnte eine Definition von Sprache lauten: ,Sprache ist
die Fahigkeit, bedeutungshaltige, Regel-basierte [sic] Kombinationen und Verkniipfungen zu bil-
den und zu analysieren [...] Diese Kapazitat wird Uber verschiedene Kanale und Modalitaten prak-
tiziert (sprechen, lesen, horen [sic] usw.) und dient der schnellen Kommunikation zwischen Indi-
viduen.” (51) Fur die Sprachbearbeitung von Bedeutung sind verschiedene kortikale sowie sub-
kortikale Hirnareale. Die beiden wichtigsten Areale sind die Broca-Region im posterioren Anteil
des Gyrus frontalis inferior, bekannt als motorisches Sprachzentrum, und die Wernicke-Region
im hinteren Teil des Gyrus temporalis superior, bekannt als sensorisches Sprachzentrum. Andere
sprachassoziierte Gebiete sind der primar motorische und pramotorische Kortex fir die Artikula-
tion von Sprache, der prafrontale Kortex fur verbale Gedachtnisprozesse und subkortikale Kern-
gebiete wie Basalganglien und Thalamus, deren Relevanz bei Patient*innen mit Aphasie in Stu-

dien gezeigt werden konnte (51).

Ein haufiges Problem alterer Menschen sind Wortfindungsstérungen. Wierenga et al. haben her-
ausgefunden, dass die Auswahl, das Abrufen und die Manipulation lexikal-semantischer Informa-
tionen altersbedingten Anderungen unterliegen, die sich auf die Fahigkeit zur Wortfindung negativ
auswirken (52). Juncos-Rabadan et al. zeigten in einer linguistischen Studie mit 840 Proband*in-
nen, dass alle sprachlichen Ebenen — wie Phonologie, Morphologie, Syntax und Semantik — durch
das Alter beeintrachtigt werden, was sie der abnehmenden Aufmerksamkeit und einem Mangel

an Inhibition zuschrieben (53). In einer ereigniskorrelierten fMRT-Studie bewiesen Daselaar et
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al., dass das Repetitionspriming, also das schnellere Reagieren auf einen Reiz durch ein vorhe-
riges Priming, bei alteren Proband*innen sowohl auf der Ebene der Wahrnehmung als auch auf

der semantischen Ebene verlangsamt ist im Vergleich zu jungeren Proband*innen.

Im Rahmen von Demenzen sind Wortfindungs- und Sprachstérungen im Allgemeinen ein haufi-
ges Phanomen. Wahrend sie bei der Alzheimer-Demenz zwar frith in Erscheinung treten, leiden
Betroffene in der Regel zuvor schon unter Gedachtnisstérungen. Bei der Priméren Progredienten
Aphasie, einem Subtyp der frontotemporalen Demenzen, hingegen treten Wortfindungsstérun-
gen oftmals um einiges friher auf als die typische demenzielle Vergesslichkeit (54). Eine genaue
Beobachtung dieser Symptomatik lohnt sich also zur friihen Diagnosestellung einer Primaren
Progredienten Aphasie, denn im weiteren Verlauf lasst sie sich nur noch schwer von anderen

Demenzen unterscheiden.

Da sehr subtile Sprachstdérungen auch schon Jahre vor Manifestierung einer Demenz auftreten
kénnen, haben Wutzler et al. ein wirkungsvolles Tool — die Anticipatory Proportion — als Marker
herausgearbeitet, um gesunde Individuen mit physiologischen Zeichen des Alterns von solchen
mit sehr friihen pathologischen Einschréankungen unterscheiden zu kénnen (55). Die Anticipatory
Proportion, urspriinglich konzipiert von Dell et al., gibt dabei das Verhéltnis zwischen antizipato-
rischen Sprachfehlern und Preseverationen an (56). Je niedriger sie ist, umso héher ist die Wahr-
scheinlichkeit, dass ein Individuum unter friihen kognitiven Einbuf3en leidet (55).

1.2.1.6 Visuokonstruktive Funktion

Visuokonstruktive Funktionen sind diejenigen, die einen Menschen beféahigen, Formen und Mus-
ter zu erkennen und zu reproduzieren wie — im einfachsten Falle — beim Abzeichnen einer Zeich-
nung. Dazu z&hlt jedoch auch die Fahigkeit, mehrdimensionale Gebilde zusammenzusetzen —

wie beim Aufbauen eines Regals (57).

Eine klassischerweise eingeschrankte Visuokonstruktion findet sich als Symptom der Alzheimer-
Demenz bereits in einem frithem Stadium (58). Die Patient*innen haben Schwierigkeiten bei der
Erkennung von Gesichtern, benutzen falsche Gegenstande oder kdnnen sich in bekannter Um-
gebung nicht orientieren. Dies kdnnte Positronenemissionstomographie(PET)-Studien zufolge an
einer Unterbrechung von funktionalem Input von Hippocampus und mittlerem temporalem Kortex,
die am meisten von der Alzheimer-Demenz betroffen sind, liegen (59). Ein klassischer Test zur
Uberpriifung der Visuokonstruktion stellt der Uhrentest nach Shulman et al. aus dem Jahre 1993
dar, bei dem die Proband*innen gebeten werden, eine Uhr mit Ziffern und Zeigern zu zeichnen
(60). Standardmafig sollen die Zeiger so eingezeichnet werden, dass die Uhrzeit ,11:10 h* dar-
gestellt wird. Anhand verschiedener Kriterien (u. a. Darstellung des Ziffernblattes, Schriftbild,
Stellung der Zeiger) werden Punkte vergeben, die sich zu einem Score addieren. Maximal sind
sechs Punkte erreichbar, = drei Punkte gelten als hinweisend auf eine Demenz. Ein anderer Test

ist der ,Rey-Osterieth Complex Figure“-Test. Bei diesem mussen Proband*innen eine komplexe
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Figur zunachst abzeichnen und sie dann nach 3 und 30 Minuten aus dem Gedé&chtnis zeichnend
wieder abrufen. In einer Studie mit Proband*innen im Alter von mehr als 70 Jahren konnten Chiulli
et al. zeigen, dass sich das Alter auf alle drei Abschnitte des Tests — also Abzeichnen, unmittel-

barer und verzégerter Abruf — nachteilig auswirkt (61).

1.2.2 Mild Cognitive Impairment (MCI)

Neben den physiologischen altersbedingten Veranderungen tritt immer h&ufiger das Bild des Mild
Cognitive Impairment (MCI) oder der leichten kognitiven Einschrankung in Erscheinung. Es wurde
1997 als Begriff von Petersen et al. eingefiihrt, um Patient*innen zu beschreiben, die ein hohes
Risiko fur die Entwicklung einer Alzheimer-Demenz hatten und von einer therapeutischen Inter-
vention profitieren kénnten. Kriterien waren die subjektive und objektive Einschrankung des Ge-
dachtnisses (im Verhaltnis zum Alter), normales Abschneiden im Test ,Aktivitaten des taglichen
Lebens (ADL)“, sonstige normale kognitive Funktion und Abwesenheit einer Demenz (62). Heut-
zutage gibt es viele unterschiedliche Definitionen, je nach Klassifikationssystem (bspw. ICD vs.
DSM), nach denen auch andere kognitive Doméanen eingeschrankt sein dirfen. Allen gemein
jedoch ist, dass die Einschrankungen der kognitiven Fahigkeiten starker sind, als bei Alter und
Bildungsgrad erwartet werden wirde, und gleichzeitig jedoch nicht so stark wie bei Demenzer-
krankten. Des Weiteren sollten Aktivitaten des taglichen Lebens weitestgehend selbststandig
durchfuhrbar sein (63).

Die Betrachtung des MCI als Krankheitsbild ist deshalb von Relevanz, da es eine hohe Pravalenz
bei Gber 60-Jahrigen hat — je nach Autor*in und Definition — bis zu 23,5 % und sogar bis zu 29 %
bei den Uiber 80-Jahrigen (64). Gleichzeitig wird der jahrliche Ubergang eines MCI zu einer De-
menzerkrankung auf 10-20 % geschatzt (63).

Es erscheint somit — im Sinne eines praventiven Ansatzes — sinnvoll, Risikofaktoren fir eine MCI-
Entwicklung und damit einer eventuellen Demenzerkrankung zu identifizieren und vor allem auch

in der hauséarztlichen Versorgung zu bericksichtigen.

Als klassische Risikofaktoren gelten hier Hypertonus, Diabetes mellitus und Hyperlipidamie. Des
Weiteren werden in Studien u. a. Vitamin-B12- und Vitamin-D-Mangel, Hyperhomocysteinamie,
Testosteronmangel, subklinische Schilddriisendysfunktion als weitere Risikofaktoren diskutiert
(65). Als neuerer unabhéngiger Risikofaktor fur kognitiven Abbau wird ebenfalls die chronische
Niereninsuffizienz (CNI) diskutiert. Sie soll — neben tber allgemeinhin bekannte vaskulare Risi-
kofaktoren wie der Hypertonie hinaus — ihren negativen Einfluss durch Mediatoren wie Hyperho-

mocysteindmie, Gerinnungsstorungen, Inflammation und An&mie entfalten.

Im néchsten Abschnitt soll zunéchst ein kurzer Uberblick tiber die CNI als Erkrankung in Deutsch-
land geboten werden und im weiteren Verlauf der aktuelle Forschungsstand zu CNI als Risiko-

faktor fur MCI beleuchtet werden.
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1.3 Epidemiologie der chronischen Niereninsuffizienz (CNI)

Unter einer chronischen nicht dialysepflichtigen Niereninsuffizienz leiden in Deutschland 2-2,5
Millionen Menschen, wenn diese definiert wird ab einer glomeruléren Filtrationsrate von unter 60
ml/min/1,73 m? (66). Mit steigendem Alter steigt, wie zu vermuten, auch die Pravalenz, wobei eine
Abnahme der geschétzten glomeruléaren Filtrationsrate (eGFR) um 1 ml/min/1,73 m2 pro Jahr ab
dem 50. Lebensjahr physiologisch ist (66,67). Schaeffner et al. ermittelten in der Berlin Initiative
Study mit 610 Proband*innen im Alter > 70 Jahre eine Pravalenz der CNI von 20,7 % unter den
70- bis 79-Jahrigen und von 46,6 % bei den Gber 80-Jéhrigen (68). Sie bezeichnet den langfristi-
gen Verlust (> 3 Monate) der exkretorischen und inkretorischen Nierenfunktion mit nachfolgen-
dem Anstieg von Retentionsparametern wie Harnséure und Kreatinin (69). Die haufigsten Ursa-
chen sind Systemerkrankungen wie Diabetes mellitus Typ 2 und Bluthochdruck sowohl in Wohl-
standsgesellschaften als auch in Landern des globalen Sidens. Ebenso spielen die Glomerulo-
nephritiden eine entscheidende Rolle bei der Pathogenese (70). Nach den KDIGO-Kriterien von
2012 wird die CNI zum einen nach der eGFR und zum anderem nach der Albumin-Kreatinin-
Ratio (ACR) bewertet, wobei eine eGFR <15 ml/min/1,73 m2, kombiniert mit einer
ACR > 300 mg/g, mit der schlechtesten Prognose aufgrund des sehr stark erhéhten Risikos flir
eine terminale Niereninsuffizienz und konsekutive kardiovaskulare Ereignisse einhergeht (71) (s.
Tabelle 1).

Tabelle 1:  Stadieneinteilung der chronischen Niereninsuffizienz nach den KDIGO-Kriterien von 2012 (72).

Albuminurie-Stadien, Beschreibung und Ausmaf3 (mg/g)

Al A2 A3
normaler bis moderater Anstieg, starker Anstieg,
leichter Anstieg Mikroalbuminurie Makroalbuminurie
<30 30-300 >300
% Gl  normal oder hoch 290
S
=98 G2 |eichter Abfall 60-89
o< ; ,
5o o% G3a leichter bis 45-59
255 moderater Abfall
x‘? gg G3b moderater bis 30-44
xr 2= starker Abfall
LoE
© § G4  starker Abfall 15-29
(&)
m G5 Nierenversagen <15

Grun: niedriges Risiko fur terminale Niereninsuffizienz und kardiovaskulére Ereignisse (wenn keine anderen Marker
fur Niereninsuffizienz vorhanden sind, liegt keine CKD vor); gelb: moderat erhdhtes Risiko; orange: hohes Risiko; rot:
sehr hohes Risiko. CKD = Chronic Kidney Disease; eGFR = geschétzte glomerulare Filtrationsrate; KDIGO = Kidney
Disease: Improving Global Outcome.
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Zu den schatzungsweise 2—2,5 Millionen nicht dialysepflichtigen Patient*innen mit CNI kommen
laut dem Jahresbericht 2017 der Medical Netcare GmbH zur Qualitat der Dialyse fir den Gemein-
samen Bundesausschuss u. a. ca. 75.000 Patient*innen hinzu, die regelmafiig in der vertrags-

arztlichen Versorgung dialysiert werden (73).

Obwohl sich viele Patient*innen mit chronischer Niereninsuffizienz nach einer Studie von Kénig
et al. ihrer Erkrankung nicht bewusst sind, spielt sie doch eine nicht unerhebliche Rolle in der
hausarztlichen Versorgung, die sich vermehrt mit den Konsequenzen der steigenden Pravalenz
von Diabetes und Bluthochdruck auseinandersetzen muss (74). Weltweit sind im Jahre 2017 1,2
Millionen Menschen an chronischer Niereninsuffizienz verstorben, wobei die Zahl in einem Best-
Case-Szenario bis 2040 auf 2,2 Millionen, in einem Worst-Case-Szenario auf 4 Millionen pro Jahr
steigen soll (75).

Wie bereits angedeutet, ist der Grund fir die gesteigerte Mortalitat der Anstieg des Risikos fir
kardiovaskulare Ereignisse. Dieses Risiko ist bedingt durch renale Begleiterkrankungen und wirkt
sich seinerseits, einem Circulus vitiosus entsprechend, wiederum negativ auf ebendiese aus. Pa-
thogenetisch urséachlich sind vor allem eine vorzeitige Atherosklerose und eine linksventrikulare
Hypertrophie (67). Zu den renalen Begleiterkrankungen z&hlen neben urdmiebedingten Folgen
u. a. die renale Anamie, Stérungen des Kalzium-Phosphat- und Vitaminstoffwechsels mit konse-
kutiver renaler Osteodystrophie, die metabolische Azidose, eine Hyperkaliamie und eine gestorte

Immunkompetenz (67).

Die in Standardlehrwerken beschriebenen Auswirkungen der chronischen Niereninsuffizienz sind
allesamt Auswirkungen auf somatischer Ebene, wobei eine mégliche uramische Enzephalopathie
natirlich auch kognitive Auswirkungen hatte. Psyche und Somatik sind unweigerlich miteinander
verbunden und so stellt sich auch fiir Forscher*innen, die sich mit renalen Pathologien befassen,
die Frage, ob eine CNI langfristige Auswirkungen auf die Kognition v. a. bei Alteren, der beson-
ders vulnerablen und von CNI am starksten betroffenen Patient*innengruppe, hatte. Insbeson-
dere da aufgrund der Schmerzlosigkeit der Erkrankung chronische Niereninsuffizienzen im am-
bulanten Setting haufig erst sehr spat erkannt werden, ist es wichtig, mdglichst viele klinische
Faktoren zu kennen, die auf das Vorliegen der Erkrankung hinweisen. So kdnnten Patient*innen
mit beginnenden kognitiven Stérungen auf das Vorliegen einer Niereninsuffizienz untersucht wer-
den und so eher entsprechend ihrer Grunderkrankung therapiert werden. Mit der eindeutigen
Demaskierung der CNI als Risikofaktor fur leichte kognitive Beeintrachtigungen ware wiederum
eine weitere veranderbare Ursache fiir eben diese gefunden und damit auch eine Méglichkeit zur

Préavention der Entwicklung einer Demenz.
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1.4 CNI als Risikofaktor fir MCI — aktueller Forschungsstand

In den letzten 20 Jahren hat sich weltweit ein starkes Forschungsinteresse daran entwickelt, her-
auszufinden, ob es eine Verbindung zwischen nachlassender Nierenfunktion und der Entwicklung
kognitiver Einschrénkungen im Alter gibt — nicht zuletzt auch daher riihrend, dass neue Méglich-
keiten zur Pravention die Vermarktung neuer oder neu gelabelter Medikamente vorantreiben. So
gibt es beispielsweise Ansatze der Vitamin-B12-Prophylaxe zur Senkung eines erhéhten Homo-
cysteinspiegels, da diverse Studien, dazugehdrig die Framingham-Studie von 2002 mit 1.092
Proband*innen, einen Zusammenhang zwischen Hyperhomocysteinamie und dem Auftreten ei-

ner Alzheimer-Demenz oder allgemeinen kognitiven Defiziten aufzeigen konnten (76).

Im Jahre 2020 ist ein von der Lancet Commission herausgegebener systematischer Review zum
Thema ,Demenzvorbeugung, -therapie und -versorgung (Dementia prevention, intervention, and
care) erschienen. Darin werden neun modifizierbare Risikofaktoren fir die Entstehung von De-
menz vorgestellt (77). Da die leichte kognitive Einschrankung mittlerweile als mégliche Vorstufe
der Demenz, v. a. vom Alzheimer-, aber auch vom vaskularen Typ, gehandelt wird und die Gren-
zen zwischen beiden Erkrankungen oftmals verschwimmen, ergibt es Sinn, Risikofaktoren fir
Demenz ebenfalls als mogliche Risikofaktoren fir leichte kognitive Beeintrachtigungen zumindest
in Betracht zu ziehen (78-80). In dem Review wurden ein niedriger Ausbildungsgrad, Bluthoch-
druck, Horverlust, Rauchen, Ubergewicht, Depression, mangelnde korperliche Aktivitat, Diabetes
und mangelnde soziale Kontakte genannt. Mit dem neuen Bericht aus dem letzten Jahr kamen
drei neue Risikofaktoren hinzu: tberméaRiger Alkoholkonsum, Schadel-Hirn-Trauma und Luftver-
schmutzung (77). Die chronische Niereninsuffizienz wurde in diese Liste der Pradiktoren nicht
aufgenommen und auch nicht diskutiert, obwohl es bereits eine grof3e Zahl an Querschnitts- und
Longitudinalstudien, auch zusammengefasst in Metaanalysen, gibt, die einen Zusammenhang
zwischen ebendieser und leichten kognitiven Stérungen und/oder Demenz belegen (81-83).
Grund dafir kdnnte sein, dass die Forschungslage dazu dennoch uneindeutig ist, da auch einige
Studien mit Negativergebnissen publiziert worden sind (84—86). In den beiden nachfolgenden
Unterkapiteln sollen einige ausgewdhlte Studien zu diesem Thema im Hinblick auf Positiv- und
Negativergebnisse genauer betrachtet werden. Da, wie bereits erwahnt, der Ubergang zwischen
MCI und Demenz in der Literatur, aber auch in der Klinik ein flieRender ist, sind fiir diese Disser-
tation auch Studien beleuchtet worden, die sich mit dem Zusammenhang zwischen CNI und der
Entstehung von Demenz befassten. Die Ubersichten wurden in Anlehnung an ein systematisches
Review von Etgen et al. aus dem Jahre 2012 erstellt und mit eigenen Recherchen (beendet No-

vember 2020) weiter ausgefuhrt (87).

1.4.1 Positivergebnisse — Assoziation CNI und MCl/Demenz

Fir diese Arbeit wurden sieben Studien aus den Jahren 2004-2019 (s. Tabelle 2) ausgewahlt,

da sie konzeptionell mit der fur diese Dissertation durchgefiihrte Studie sehr gut vergleichbar sind.
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Die Recherche erfolgte mit der Datenbank PubMed. Es handelte sich sowohl um Querschnitts-
als auch um Langsschnittstudien mit einer Follow-up-Zeit von 2—6 Jahren. Die 284 bis 242.349
untersuchten Proband*innen waren im Durchschnitt zwischen 62 und 84 Jahren alt. Das jeweilige
Outcome der Studien (kognitive EinbuRen, MCI oder Demenz) wurde mit entsprechenden Tests
und Kriterien bewertet, wobei die einfachste Testung in der Durchfiihrung des Mini Mental State
Exam (MMSE) und die komplexeste in der Durchflihrung einer Batterie mit 22 Tests bestand. Zur
Baseline bestehende kognitive Einschrankungen stellten ein allgemeines Ausschlusskriterium
dar. Fur die meisten Studien wurde entweder die Modification of Diet in Renal Disease Equation
(MDRD-Formel) oder die Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration Equation (CKD-
EPI-Formel) verwendet, um die eGFR zu berechnen. Lediglich eine verwendete inverses Serum-
Kreatinin als Mal3stab zur Bewertung der Nierenfunktion. In allen Fallen wurden eine oder meh-
rere Untergruppen mit CNI im Vergleich zu einer gesunden Kontrollgruppe (zumeist mit eGFR
> 60 ml/min/1,73 m?) betrachtet, wobei keine/r der Proband*innen eine Nierenersatztherapie zum
Zeitpunkt der Studie erhielt. Alle Studien konnten einen Zusammenhang zwischen einer vermin-

derten Nierenfunktion und dem Auftreten von kognitiven Einbuf3en herstellen.

Seliger et al. fanden in ihrer retrospektiven Studie ein um 37 % gesteigertes Risiko fur das Auf-
treten einer Demenz-Diagnose bei erh6hten Serum-Kreatinin-Werten (88). Das gesteigerte Risiko
fur das Auftreten einer vaskuldren Demenz (OR 1,94; 95 % CI = 1,28-2,93) zeigte sich vor allem
bei Proband*innen mit guter bis sehr guter Gesundheit, nicht aber bei Proband*innen in schlech-

teren Gesundheitszustanden.

2005 fuhrten Kurella et al. ebenfalls eine Retrospektivanalyse durch, die jedoch als Langsschnitt-
studie angelegt war (89). Kognitive Einbul3en wurden dann diagnostiziert, wenn der Testscore
des modifizierten Mini-Mental Status (3MS) unter 80 lag bzw. wenn es ein Riickgang von >5
Punkten nach 2 und 4 Jahren gab bei einem 3MS-Score > 80. Vor allem in der Gruppe der Pro-
band*innen mit einer eGFR < 45 ml/min/1,73 m2 wurde ein starker positiver Zusammenhang zwi-
schen Nierenfunktion und Kognition evident; in dieser Gruppe war der Riickgang der Scores um
2 Punkte hoher als in der Gruppe mit einer eGFR von 45-60 ml/min/1,73 m2. Ein Zusammenhang
zwischen Baseline-eGFR und -Score konnte jedoch nicht gezeigt werden. In der sehr breit ange-
legten retrospektiven Reasons for Geographic And Racial Differences in Stroke Study von 2008
fanden ebenfalls Kurella et al. vergleichbare Ergebnisse (90). Hier wurden kognitive Einbul3en
bei einem Testergebnis im 6-ltem-Screener von < 4 diagnostiziert. Nicht nur hatten Proband*in-
nen mit einer schlechteren Nierenfunktion ein héheres Risiko fur kognitive EinbufR3en, auch fuhrte
unter den Proband*innen mit einer eGFR < 60 ml/min/1,73 m? ein Ruckgang der eGFR um
10 ml/min/1,73 m2 zu einem Anstieg des Risikos fur kognitive Einbuf3en um 11 %. Ein Jahr spater
konnten Elias et al. in einer weiteren retrospektiven Studie die bisher genannten Ergebnisse ge-
nauer aufschliisseln, indem sie eine breite Testbatterie zur Evaluation der unterschiedlichen Do-
manen verwendeten (91). Sie fanden neben einem global gesteigerten Risiko von 97 %, ein um

88 % bzw. 83 % gesteigertes Risiko fur den Riickgang visuokonstruktiver Fahigkeiten bzw. der
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Merkfahigkeit und exekutiver Funktionen. Mit ihrer retrospektiven Studie von 2016 fugten Torres
et al. hinzu, dass bei ihren Proband*innen mit Niereninsuffizienz diese Fahigkeiten dezent (,mo-
destly“) eingeschrankt waren, wohingegen die Sprache schwerwiegende Einschréankungen zeigte
(92). Als dezent bzw. schwerwiegend galten Einschrankungen, wenn Testergebnisse um eine

bzw. zwei Standardabweichungen vom Mittelwert differierten.

Auch bei hochaltrigen Proband*innen konnte ein Zusammenhang zwischen Nierenfunktions- und
kognitiven Einbuf3en gezeigt werden, u. a. 2017 durch Bai et al. mit ihrer prospektiven Studie mit
Proband*innen im Durchschnittsalter von 83,5 £ 2,6 Jahren (93). Die Kognition wurde mit dem
MMSE bewertet und eine Abnahme der Fahigkeiten ab einer Abnahme des Scores um 1,645

Punkte diagnostiziert.

Eine lediglich schwache Assoziation konnten Hiramatsu et al. mit ihrer prospektiven Studie 2017
zeigen, obwohl sie Uber eine sehr grol3e Studienstichprobe verfiigten (81). Diese Studie weicht
vom Setting der anderen Studien ab, da keine kognitiven Tests von den Studienleiter*innen
durchgefuhrten wurden. Stattdessen wahlten sie Patient*innen mit der Diagnose Demenz aus
einer bereits existierenden Datenbank fur ihre Analysen aus. Da jene Studie jedoch zu den aktu-

elleren gehort, wurde sie in die Auswahl mit aufgenommen.

1.4.2 Negativergebnisse — Assoziation CNI und MCI/Demenz

Negativergebnisse zum Thema ,Zusammenhang zwischen Nierenfunktion und kognitiven Einbu-
Ren“ fanden sich in der PubMed-Recherche seltener als Positivergebnisse, sodass fir die Stu-
dientbersicht lediglich funf reprasentative Studien ausgewahlt wurden (s. Tabelle 3). Auch bei
diesen Quer- und Langsschnittstudien mit einer maximalen Follow-up-Zeit von bis zu sieben Jah-
ren lagen zur Baseline-Erhebung bei den Proband*innen keine kognitiven Stérungen vor. 889 bis
7.839 Proband*innen nahmen an den Untersuchungen teil; diese waren im Schnitt zwischen 62
und 84 Jahre alt.

Slinin et al. fuhrten 2008 eine prospektive Langsschnittstudie mit einer groen Probandenzahl
durch (94). Als kognitive EinbuRe wurde ein Ergebnis im 3MS < 80 bzw. ein Rickgang um > 5
Punkte im Langsschnitt definiert. Flir den TMT-B galt ein Grenzwert von 1,5 Standardabweichun-
gen bzw. von einer Standardabweichung unterhalb des Mittelwerts im Langsschnitt. In unkorri-
gierten Analysen hatten Manner mit einer eGFR < 45 bzw. von 45-60 ml/min/1,73 m2 ein deutlich
erhohtes Risiko fur die Entwicklung kognitiver Einschrdnkungen im Vergleich zur Kontrollgruppe.
Dieses Ergebnis liel3 sich jedoch weitestgehend durch Unterschiede in Alter, Ethnien und Bildung
erklaren (p = 0,427 [3MS] bzw. 0,891 [TMT-B]). Kurella et al. verwendeten ebenfalls den 3MS in
ihrer Querschnittsanalyse von 2011 mit einem Cut-off von 1,5 Standardabweichungen (95). Sie
verglichen drei Subgruppen mit der Kontrollgruppe mit einer eGFR > 60 ml/min/1,73 m? (s. Ta-
belle 3). Sie fanden nach Korrektur fiir einen Grol3teil der Bias-Faktoren zunadchst ein um 47 %

erhohtes Risiko fur die Entwicklung kognitiver EinbuRen bei einer eGFR von 45-
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59 ml/min/1,73 m2. Dieser Zusammenhang blieb jedoch nicht bestehen, nachdem Hamoglobin in
die Kalkulationen miteinbezogen wurde. Eine Anamie kdnnte jedoch auch als Mediator zwischen

CNI und kognitiven Einschrankungen gesehen werden (95).

Ein interessantes Ergebnis erzielten Helmer et al. mit ihrer Studie von 2011, in der sie nicht nur
die eGFR, sondern auch die Albumin-Kreatinin-Ratio zur Bewertung der Nierenfunktion heranzo-
gen (s.Tabelle 3). Sie fanden zwar keinen Zusammenhang zwischen der eigentlichen Hohe der
eGFR bzw. der ACR und der kognitiven Funktion. Jedoch fanden sie Hinweise auf eine Assozia-
tion zwischen der Schnelligkeit des Rickgangs der eGFR und der Entstehung von Demenzen
vom vaskuldaren Typ innerhalb der ersten 4 Jahre ihrer Untersuchung (RR = 5,35 [1,76-16,3]).
Die Studie wird in Bezug auf die vorliegende Dissertation dennoch als Negativergebnis gewertet,
da kein Zusammenhang zwischen CNI und kognitiven Einbuf3en gezeigt werden konnte.

In der prospektiven Sydney Memory and Ageing Study wurden Risikofaktoren fiir Demenz wie
Depressionen, mannliches Geschlecht, Hyperhomocysteindmie, koronare Herzkrankheit, Arthri-
tis, niedriger Gesundheitszustand neben der Nierenfunktion untersucht (86). Die Nierenfunktion
stellte sich in dieser Untersuchung jedoch nicht als Risikofaktor heraus.

Gupta et al. untersuchten in ihrer Studie von 2020 die eGFR sowohl aufgeteilt in vier Gruppen (s.
Tabelle 3) als auch in Subgruppen in Zehnerschritten (84). Zur Bewertung der Kognition wurden
eigens fur die ADNI-Studie (s. Tabelle 3) entwickelte Testbatterien verwendet, mit denen vor-
nehmlich die exekutiven Funktionen und das Gedachtnis getestet wurden. Keine der eGFR-Ein-
teilungen zur Uberpriifung des Zusammenhangs zwischen Nierenfunktion und Kognition ging mit

einem signifikanten Ergebnis einher (p = 0,56-0,88).

Insgesamt lasst sich sagen, dass die aktuelle Studienlage ein sehr heterogenes Bild prasentiert
und die Frage nach dem Zusammenhang zwischen Nierenfunktion und Kognition noch nicht ein-

deutig beantwortet worden ist.
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Tabelle 2:

Ubersicht tiber Studien mit Positivergebnissen zum Zusammenhang zwischen Nierenfunktion und Kognition.

Berechnung Ergebnisse in
Alter Follow-up Kognitive Nierenfunktion + Odds Ratio mit

Studie Anzahl Pb [Jahre] [Jahre] Testung Einteilung Gruppen Outcome Bias-Faktoren Konfidenzintervall
Seliger et al., 2004 3.349 77 6 Kognitive Inverses Kreatinin/ Demenz Alter, Geschlecht, Ethnie, Gewicht, OR 1,37
(88): Testbatterie  Moderate CNI = SCr Bildung, KHK, Schlaganfall, (1,06-1,78)
Cardiovascular fir Demenz > 1,3 mg/dl fur Frauen, Hypertonus, Diabetes, Rauchen,
Health Cognition > 1,5 fur Manner ApoE-Genotyp
Study vs. SCr<1,3/1,5
Kurella et al., 2005 3.034 74 2,4 Modifizierter ~MDRD-Formel zur MCI Alter, Geschlecht, Ethnie, Bildung, OR 1,32
(89): Health and Mini-Mental ~ Berechnung GFR Diabetes, Medikamente, Hypertonus,  (1,03-1,69) bei
Aging Body Status (3MS) CNI = eGFR < 60 mit 2 Hyperlipidamie, CRP, IL-6, Hamatokrit, eGFR 45-59;
Composition Study Untergruppen (eGFR 45-59 KHK, Schlaganfall OR 2,43

und < 45) (1,38-4,29) bei

vs. eGFR > 60 eGFR < 45
Kurella Tamura et 23.405 65 Querschnitts-  6-ltem- MDRD MCI Alter, Geschlecht, Ethnie, Bildung, OR 1,23
al., 2008 (90): studie Screener CNI =eGFR < 60 Region, KHK, Schlaganfall, (1,06-1,43)
REGARDS Study vs. eGFR > 60 Depression, Hypertonus, Diabetes,

Hyperlipidamie, BMI, Rauchen

Elias et. al., 923 63 Querschnitts-  Testbatterie  MDRD MCI Alter, Geschlecht, Bildung, Ethnie, OR 1,97 (1,25-3,19)
2009 (91): Maine- studie mit 17 Tests CNI = eGFR < 60 Hypertonus, Diabetes, BMI, fur globale Funktion
Syracuse Uber 4 vs. eGFR > 60 Hyperlipidamie, Rauchen, Schlaganfall
Longitudinal Study Domanen
Torres et al., 2016 898 62 Querschnitts-  Batterie mit CKD-EPI MCI Alter, Geschlecht, Bildung, Ethnie, OR 1,68-2,16 je
(92): studie 22 Tests CNI=eGFR <60 Diabetes, RR Sys, BMI, Rauchen, nach Domaéane
Maine-Syracuse vs. eGFR > 60 HDL, Schlaganfall, CRP
Study
Bai et al., 2017 284 84 durchschnittich MMSE MDRD Kognitive Alter, Geschlecht, BMI, Rauchen, OR 4,03
(93): Hypertension 3 eGFR 30-59 vs. eGFR > 60 Einbul3en kardiovaskulére Erkrankung, RR Dis, (1,09-13,81)
in the Very Elderly Cholesterin
Trial
Hiramatsu et al., 242.349 75 durchschnittlich ~ ---- CKD-EPI Demenz u. a. Alter, Geschlecht, Ethnie, OR 1,12 (1,08-1,16)
2019 (81) 3 CNI = eGFR < 60 uber 3 soziobkonomischer Status, Rauchen,  fur Diagnose

Monate BMI, Diabetes, kardiovaskulare Demenz ab 6

vs. eGFR > 60 Erkrankungen Monaten Follow-up

eGFR, angegeben in ml/min/1,73 m?; Odds Ratio (OR), angegeben mit 95 % Konfidenzintervall (Cl); Pb = Proband*innen; SCr = Serum-Kreatinin, KHK = Koronare Herzkrankheit;
BMI = Body Mass Index; ApoE = Apolipoprotein E, MDRD = Modification of Diet in Renal Disease; CRP = C-reaktives Protein; IL-6 = Interleukin 6; REGARDS = Reasons for

Geographic and Racial Differences in Stroke; CKD-EPI = Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration; COPD = chronisch obstruktive Lungenerkrankung;

pAVK = periphere arterielle Verschlusskrankheit; ADNI-EF/Mem = Alzheimer’s Disease Neuroimaging Executive Function /Memory; RR Sys/Dis = Blutdruck diastolisch/systolisch;
MI = Myokardinfarkt; DSM = Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders.



Tabelle 3:  Ubersicht tiber Studien mit Negativergebnissen zum Zusammenhang zwischen Nierenfunktion und Kognition.
Berechnung Ergebnisse in
Alter Follow-up Kognitive Nierenfunktion + Odds Ratio mit
Studie Anzahl Pb [Jahre] [Jahre] Testung Einteilung Gruppen Outcome Bias-Faktoren Konfidenzintervall
Slinin et al., 5.929 74 5 3MS, TMT-B MDRD Kognitive Alter, Bildung, Ethnie, Kein Risiko fir
2008 (94) Manner Milde CNI = eGFR 45-59, EinbuRRen Gesundheitsstatus, ADL, Alkohol, kognitive EinbufRen
moderat = eGFR < 45 Diabetes, Hypertonus, KHK, nach Korrektur fur
vs. eGFR > 60 Schlaganfall, BMI, pAVK Bias-Faktoren
Tamuraetal., 3591 58 Querschnitts- MMSE MDRD Kognitive u. a. Alter, Geschlecht, Ethnie, Bildung, Kein gesteigertes
2011 (95): studie CNI =eGFR <60 Einbul3en Schlaganfall, Diabetes, Hypertonus, Risiko fur kognitive
The Chronic (Subgruppen: < 30/30— Rauchen, Hypercholesterinamie, KHK, EinbuRen nach
Renal 45/45-60/> 60) pAVK, Hamoglobin Korrektur fur Bias-
Insufficiency Faktoren
Cohort Study
Helmer et al., 7.839 73 2:4:7 MMSE, CKD-EPI Kognitive Alter, Geschlecht, Bildung, ApoE4- Kein
2011 (96): The Demenz- CNI=eGFR <60 (2 EinbuRen, Genotyp, Hypertonus, kardiovaskulare Zusammenhang zw.
3C Study Diagnostik nach Subgruppen: 45-60 u. < 45) Demenz Erkrankung, Schlaganfall, Risiko MCl/Demenz
DSM-IV vs. eGFR > 60 Dyslipidamie, Diabetes, Rauchen, BMI und niedriger eGFR;
ACR < 30 jedoch
vs. ACR > 30 Zusammenhang zw.
Schnelligkeit der
eGFR-Abnahme und
Auftreten vaskularer
Demenz
Lipnicki et al., 889 79 2 u. a. Demenz- MDRD MCI, Demenz u. a. Alter, Geschlecht, Hypertonus, Kein
2013 (86): Diagnostik nach Erniedrigte Nierenfunktion KHK, MI, Diabetes, Zusammenhang zw.
Sydney Memory DSM-IV bei eGFR < 60 mentale/kérperliche Aktivitat, kognitiven Einbul3en
and Ageing Sozialkontakte, Gesundheitszustand,  jeglicher Doméanen
Study Rauchen und reduzierter
eGFR
Gupta et al., 1.181 74 Querschnitts-  ADNI-EF, CKD-EPI/MDRD MCI, Demenz Alter, Geschlecht, Ethnie, Bildung, BMI Kein
2020 (84): studie ADNI-Mem Gruppen: Zusammenhang zw.
Alzheimer’s eGFR < 45, 45-60, 61-90, niedriger eGFR und
Disease >90 schlechteren
Neuroimaging + Testergebnissen in

Initiative Cohort

eGFR in 10er-Schritten

allen Subgruppen

eGFR, angegeben in ml/min/1,73 m2; Odds Ratio (OR), angegeben mit 95 % Konfidenzintervall (Cl); Pb = Proband*innen; SCr = Serum-Kreatinin, KHK = Koronare Herzkrankheit;
BMI = Body Mass Index; ApoE = Apolipoprotein E, MDRD = Modification of Diet in Renal Disease; CRP = C-reaktives Protein; IL-6 = Interleukin 6; REGARDS = Reasons for

Geographic and Racial Differences in Stroke; CKD-EPI = Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration; COPD = chronisch obstruktive Lungenerkrankung;

pAVK = periphere arterielle Verschlusskrankheit; ADNI-EF/Mem = Alzheimer’s Disease Neuroimaging Executive Function /Memory; RR Sys/Dis = Blutdruck diastolisch/systolisch;
MI = Myokardinfarkt; DSM = Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders.
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1.5 Neuropsychologische Testbatterie CERAD-Plus

Fur die vorliegende Dissertation ist eine umfangreiche Testbatterie zur Bewertung des kognitiven
Zustandes von Proband*innen einer berlinweiten Studie, der Berliner Altersstudie 1l (s. Kapitel

1.6), verwendet worden. Ursprung und Konzept werden im Folgenden kurz erlautert.

1986 wurde in den USA das Consortium to Establish a Registry for Alzheimer’s Disease (CERAD)
durch das National Institute on Aging (NIA) gegriindet, um standardisierte Prozeduren zur Evalu-
ation und Diagnose von Patient*innen mit Alzheimer-Demenz zu entwickeln. Hierfir wurden
1.094 Patient*innen und 463 Nichtdemenzerkrankte von 24 Alzheimer-Forschungszentren und
anderen universitaren Programmen rekrutiert. Mit standardisierten diagnostischen Kriterien und
Instrumenten wurden die CERAD-Teilnehmer*innen zur Baseline und danach jahrlich (bis zu sie-
ben Jahren) untersucht, um den nattrlichen Progress der Alzheimer-Demenz zu beobachten
(97). Unterstiitzt wurden die klinischen Diagnosen mittels Obduktionen der Gehirne verstorbener
Proband*innen, sofern dies mdglich war. Die Diagnose konnte in 87 % der obduzierten Féalle be-

statigt werden.

Die von Morris et al. entwickelte Testbatterie besteht aus acht Teilaufgaben und bildet bei guter
Validitat und Okonomie diejenigen kognitiven Doménen ab, die spezifisch bei Alzheimer-Demenz
Defizite zeigen (98). Mittlerweile wird das Instrument aufgrund seines breiten Spektrums stan-
dardmafiig zur neuropsychologischen Testung nicht nur in den USA, sondern auch in vielen an-
deren Landern, darunter Bulgarien, China, Italien, Japan, Polen, Russland und Deutschland, ver-
wendet (97). Im Jahre 2000 wurde die Batterie durch die Memory Clinic der Geriatrischen Uni-
versitatsklinik Basel erstmal ins Deutsche Ubersetzt und an einer Stichprobe von 614 gesunden
alteren Proband*innen normiert (99). Im weiteren Verlauf wurden der Batterie zwei weitere Tests
hinzugefugt, daher der Name CERAD-Plus, s. Kapitel 2.4.

1.6 BASE-I

BASE-Il ist die Folgestudie der Berliner Altersstudie BASE und wurde u. a. mit dem Ziel ins Leben
gerufen, prognostische Faktoren zu identifizieren, anhand derer individuelle Verlaufe im Alte-
rungsprozess besser antizipiert werden kdnnen. Es handelt sich um eine multidisziplindre und
multiinstitutionelle Kooperation zwischen der Charité, der Humboldt Universitat, dem Max-Planck-
Institut, dem Sozio-6konomischen Panel (SOEP) am deutschen Institut fiir Wirtschaftsordnung
und den Universtaten zu Libeck und Tubingen. In einer ersten Welle (zwischen 2009 und 2015)
wurden in Form einer Querschnittsuntersuchung Fragestellungen aus den Bereichen Geriatrie
und Innere Medizin sowie Immunologie, Psychologie, Genetik, Soziologie und Okonomie bei

2.200 Teilnehmer*innen bearbeitet.



Das Projekt wurde von der Ethikkommission der Charité — Universitatsmedizin Berlin und der
Ethikkommission des Max-Planck-Instituts fiir Bildungsforschung genehmigt und finanziell vom

Bundesministerium fir Bildung und Forschung?® untersttzt.

Proband*innen von BASE-Il wurden u. a. mittels der CERAD-Testbatterie untersucht.

1.7 Fragestellung

Wie in Kapitel 1.4 deutlich wurde, gibt es bereits weitreichende Erkenntnisse zum Thema Niere
und Kognition. Der gré3te Teil der diesbezliglichen Arbeiten stammt jedoch nicht aus Deutsch-
land und auch nicht aus dem européischem Raum und kann damit nur eingeschrénkt auf die

hiesige Bevolkerung tbertragen werden.

Des Weiteren wurden in vielen Studien lediglich grobe Messinstrumente zur Evaluierung der kog-
nitiven Performance verwendet; diese lassen wenig Riuckschlisse auf die Beeintrachtigung ein-
zelner kognitiver Domanen zu, sodass hier weiterhin Daten erhoben werden sollten, die in Me-

taanalysen in einen gréReren Kontext gesetzt werden kénnen.

Aus Sicht ambulanter Versorger*innen ist von besonderem Interesse, ob sich eine Verbindung
zwischen einer Einschrankung der Nierenfunktion und nachlassender Kognition auch bei denje-
nigen alteren Patient*innen sehen lasst, die noch keine schwerwiegenden kognitiven Einschran-
kungen haben und sich weitestgehend selbststandig versorgen, da gerade diese Patient*innen-
Klientel im ambulanten Setting sehr haufig vertreten ist. Auch hierfiir liegen besonders im deut-
schen Raum noch zu wenig Daten vor, um zu einer umfassenden Schlussfolgerung zu kommen.
In Zeiten genderorientierter Medizin ist es auch wiinschenswert, dass die Frage beleuchtet wird,

ob es einen geschlechtsspezifischen Unterschied gibt.
Folgende Frage wird durch das Dissertationsprojekt beantwortet:

Gibt es bei den alteren Proband*innen der BASE-II-Studie einen Zusammenhang zwischen chro-

nischer Niereninsuffizienz und kognitiven Einbuf3en?

1 Forderkennzeichen 16SV5537/16SV5837/16SV5538/16SV5536K/01UW0808/01UW0706
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2. Material und Methoden

2.1 BASE-Il: Proband*innen-Rekrutierung

Die Rekrutierung der Teilnehmer*innen (TN) der BASE-II-Studie erfolgte u. a. tber einen bereits
vorhandenen Proband*innen-Pool fir neurokognitive Studien des Max-Planck-Instituts. Zum gro-
Reren Teil aber handelte es sich bei dem Kollektiv um ein Convenience Sample, das u. a. durch
Aufrufe in Zeitungen und der Bahn und Poster und Postkarten im 6ffentlichen Raum rekrutiert
worden ist (100).

Folgende Ausschlusskriterien wurden in den Aufrufen genannt (modifiziert nach Spira [(100)]):

1. Rauchen von > 10 Zigaretten/Tag
Kdrpergewicht > 120 kg
Zustand nach (Z.n.) Myokardinfarkt oder Schlaganfall

Leiden am Parkinson-Syndrom

2

3

4. Tragen eines Herzschrittmachers oder Defibrillators

5

6. Z.n. Operationen an Herz, Kopf oder zentralen Gefal3en
7

Teilnahme an ahnlichen Studien vor weniger als zwei Jahren

Alle BASE-II-TN waren zeitgleich auch TN des SOEP-Surveys. In diesem deutschlandweiten Sur-
vey werden seit 1984 Uiber 30.000 bevélkerungsreprasentative Personen mittels Interviews und
Fragebdgen soziodkonomisch erfasst (101). Durch das Abgleichen der Angaben der BASE-II-TN
mit den SOEP-Daten konnte festgestellt werden, ob die aus BASE-II gewonnenen Informationen
ebenfalls bevolkerungsreprasentativ (in Bezug auf die Altersgruppe) waren.

Die Erhebungen fir die zweite Welle der Studie — GendAge — zu geschlechtssensitiver Vorbeu-
gung kardiovaskularer und metabolischer Krankheiten bei alteren Erwachsenen in Deutschland
begannen 2017 und endeten 2021 (102).

2.2 BASE-II: Datenerhebung

Die Datenerhebung erfolgte an zwei Studientagen. Die TN wurden so ausgewahlt, dass keine*r
von ihnen Medikamente nahm, die die Gedachtnisfunktion beeinflussten. Ebenso wenig lagen
schwerwiegende neurologische oder psychiatrische Funktionsstorungen oder Kopfverletzungen
in der Vergangenheit vor. Die Proband*innen waren normalsichtig oder besafR3en zur Korrektur

ihrer Sehkraft eine entsprechende Sehhilfe.

Zwischen den beiden Studientagen lag ein siebentégiges Intervall. Medizinisch wurden die Pro-
band*innen von einer Studien&rztin oder einem Studienarzt bzw. von geschulten Doktorand*in-

nen untersucht (100).
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Am ersten Tag wurden dabei u. a. eine ausfiihrliche Anamnese, ein funktioneller Status und ein
korperlicher Befund erhoben. Am zweiten Tag standen laborchemische Untersuchungen von u. a.
Nuchternblut und Urin sowie apparative Diagnostik wie Echokardiographie und Spirometrie im
Mittelpunkt.

Die neuropsychologischen Testungen wurden am ersten Studientag nach der medizinischen Un-
tersuchung von speziell geschulten Psycholog*innen durchgefiihrt und erfolgten in Gruppen von
vier bis sechs Individuen (100). Sie umfassten neben der eingangs beschriebenen CERAD-Test-
batterie weitere Tests zur Lern- und Gedachtnisfunktion, Aufmerksamkeitsspanne, Verarbei-
tungsgeschwindigkeit und zu exekutiven Funktionen. Die Proband*innen wurden nach einem
standardisierten Protokoll instruiert. Des Weiteren wurden sie gebeten, Fragebdgen zu ihrer sub-
jektiven Einschatzung von Gesundheit und Wohlbefinden auszufillen und zwischen den Studien-
tagen einen Bewegungsgurt zu tragen, der den Grad korperlicher Aktivitat mal3.

Tabelle 4 und Tabelle 5 geben einen Uberblick tiber die an beiden Tagen durchgefiihrten Unter-

suchungen.

Tabelle 4:  Ubersicht tiber den Ablauf des 1. Studientages, modifiziert nach Spira (100).

Ablauf Inhalt

Aufklarungsgesprach Allgemeine Studieninformation, Ablauf der Studientage

Arztliche Anamnese Aktuelle Anamnese, vegetative Anamnese, Substanzanamnese, Familienanamnese,
Medikamentenanamnese, Voroperationen

Medizinische Versorgung Krankenhausaufenthalte, (haus-)arztliche Kontakte, Versicherungsstatus

Funktioneller Status Barthel-Index, Tinetti-Test, Timed Up and Go, ADL

Korperlicher Befund Internistischer und neurologischer Status

Neuropsychologische Testung DemTect, MMSE, GDS, CERAD, erweitertes Assessment

Fragebdgen Erfassung der subjektiv empfundenen Lebensqualitat

ADL = Activities of Daily Living; DemTect = Demenzdetektion; MMSE = Mini Mental State Exam; GDS = Geriatric
Depression Scale; CERAD = Consortium to Establish a Registry for Alzheimer's Disease.

Tabelle 5:  Ubersicht tiber den Ablauf des 2. Studientages, modifiziert nach Spira (100).

Ablauf Inhalt

Laborchemische Blutentnahmen (niichtern um 8 Uhr und nach Trinken einer Glukoseldsung um
Untersuchungen 10 Uhr (oGTT)), Urinprobe

Anthropometrische Parameter Kdrpergewicht, Kérpergréle, Digitometrie, Photodokumentation

Kardiovaskuléare Untersuchung Ruhe-EKG, Langzeit-EKG

Pulmonale Untersuchung Spirometrie, Pulsoxymetrie

Weitere Untersuchungen Audiometrie, Visusprifung

OoGTT = oraler Glukosetoleranztest; EKG = Echokardiographie.
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2.3 Beschreibung der Stichprobe

2.3.1 Auswahl der fur die Dissertation relevanten Studienteilnehmer*innen

Von den insgesamt 2.200 Personen, die an der Studie teilnahmen, waren 1.600 zwischen 60 und
84,6 Jahre und 600 zwischen 20 und 30 Jahre alt (103). Da sich die vorliegende Studie auf den
Zusammenhang zwischen Niereninsuffizienz und Kognition im Alter konzentrieren sollte, wurden
die jungeren Proband*innen fur diese Fragestellung nicht berlcksichtigt. Gleichzeitig lagen fur
die altere Kohorte als Puffer Daten von mehr TN vor, als fir BASE-II tatsachlich benétigt worden
waren, sodass diese Kohorte fur die vorliegende Studie aus insgesamt 1.687 Proband*innen be-

stand.

Die in Tabelle 6 aufgelisteten Ein- und Ausschlusskriterien wurden angewandt, um die finale Stu-
dienstichprobe zu ermitteln.

Tabelle 6:  Ein- und Ausschlusskriterien fur die Studienstichprobe der vorliegenden Dissertation.

Einschlusskriterien Ausschlusskriterien

Alter > 60 Jahre Einverstandniserklarung nicht vorliegend

Unvollstandige Daten: u. a. beziiglich Anamnese, Laborwerten (z. B. Kreatinin u.
Albumin), CERAD-Ergebnissen

GDS =26

CERAD = Consortium to Establish a Registry for Alzheimer’s Disease; GDS = Geriatric Depression Scale.

Die Ausschlusskriterien ergaben sich vor allem aus der Notwendigkeit, dass alle fur die Studie
bendtigten Variablen vollstandig vorliegen mussten. Dazu gehdrten eine dokumentierte Einver-
standniserklarung, relevante anamnestische Angaben (u. a. in Bezug auf Krankheiten, Sub-
stanzanamnese und korperlicher Aktivitat) sowie Labor- und Testergebnisse. Zu den bendgtigten
Laborergebnissen zahlten beispielsweise Albumin und Kreatinin zur Berechnung der Nierenfunk-
tion sowie der HbAlc zur Evaluierung, ob zum Zeitpunkt der Erhebung ein Diabetes mellitus (Typ
2) als moglicher Bias-Faktor vorlag. Kernstiick der Testergebnisse stellten die Daten der CERAD-
Testbatterie dar. Von nicht geringer Bedeutung waren jedoch ebenfalls Resultate aus der Erhe-
bung der Geriatric Depression Scale (GDS) — einem Instrument zum Screening auf Depression
im Alter —, da Depressionen sich oftmals als Pseudodemenz darstellen und somit die Studiener-
gebnisse hatten verzerren kdnnen (104). Aus diesem Grund wurden alle Proband*innen mit ei-
nem GDS-Score > 6 (Cut-off fir das mdgliche Vorliegen einer Depression) nicht in die finale Stu-

dienstichprobe aufgenommen.

Abbildung 6 stellt im Flowchart den Auswahlprozess der Kohorte dar. Schlussendlich konnten die

Daten von 1.196 Proband*innen fir die Dissertation verwendet werden.
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Abbildung 6:  Flowchart tber die Auswahl der finalen Studienstichprobe.
*fehlende Daten: Einverstandniserklarung, Anamnese (zu Diabetes, Bluthochdruck, Herzinfarkt,
Schlaganfall), anthropometrische Daten (BMI), Laborwerte (Albumin, Kreatinin, HbAlc,
Nichternglukose), Ergebnisse CERAD und GDS.

2.3.2 Charakterisierung der Stichprobe nach Alter und Geschlecht

Das Alter der Proband*innen (TN) zeigte eine normale Verteilung (s. Abbildung 7) und lag durch-
schnittlich bei 68,5 Jahren. Die insgesamt 597 Probanden der Kohorte waren 60,2—-80,5 Jahre
alt, die 599 Probandinnen 61,3—-84,6 Jahre. Diese im Geschlechterverhltnis sehr homogene Dis-
tribution spiegelte sich ebenfalls in den isoliert betrachteten Altersdurchschnitten wider: Die Man-

ner waren im Mittel nur 0,5 Jahre alter als die Frauen (68,8 bzw. 68,3 Jahre, s. Tabelle 7).
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Abbildung 7:

Altersverteilung der Teilnehmer*innen (TN): Das Alter der Teilnehmer*innen verteilte sich normal. Das
Durchschnittsalter lag bei 68,5 Jahren, markiert durch die rote Linie.

Tabelle 7:  Kenndaten zu Alter und Geschlecht der Teilnehmer*innen: minimales, maximales und durchschnittliches
Alter mit Standardabweichung (SD) der Proband*innen.

TN Min (Jahre) Max (Jahre) Mittelwert (SD)

m 60,2 80,5 68,8 (3,62)

w 61,3 84,6 68,3 (3,43)

gesamt 60,2 84,6 68,5 (3,53)

Jeweils die Halfte aller mannlichen und aller weiblichen Proband*innen war zwischen 65 und 69,9

Jahren alt,

lich wurde

was mit der Unterteilung der Kohorte in Altersgruppen in Funf-Jahres-Schritten deut-

. Es gab mit 113 weiblichen bzw. 104 mannlichen weniger junge Proband*innen (60-

bis 64-Jahrige) und noch weniger hochbetagte (80- bis 84-Jéhrige) — hier fanden sich lediglich 3

weibliche TN bzw. sogar nur einer méannlicher. Abbildung 8 zeigt die Altersverteilung der Teilneh-

mer*innen

lichen.

in 5-Jahres-Gruppen, aufgeteilt nach Geschlecht, um o. g. Aussagen zu veranschau-
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Abbildung 8:  GroRRe der TN-Altersgruppen nach Geschlecht: Ca. die Halfte aller Proband*innen waren zwischen 65
und 69,9 Jahre alt, die kleinste Gruppe war die der 80- bis 84,9-Jahrigen.

2.4 Messung der Kognition mittels CERAD-Testbatterie

2.4.1 Allgemeines zum Testablauf

Das erweiterte neuropsychologische Assessment fand am Ende des ersten Studientages statt
und dauerte maximal 45 Minuten. Es wurde von speziell fur diese Untersuchung geschulten
Psycholog*innen mit allen Proband*innen der alteren Stichprobe durchgefiihrt. Die Daten von
1.196 dieser alteren Proband*innen — im weiteren Verlauf Studienstichprobe oder Studienpopu-

lation genannt — wurden fur diese Arbeit ausgewertet.

Alle Untertests mussten in einer festgelegten Abfolge absolviert werden. Die Versuchsleiter*innen
sollten die Proband*innen stets ermutigen, Aufgaben zu beenden, waren dabei jedoch dazu an-
gehalten, die Teilnehmenden nicht unter Druck zu setzen und ihnen keine Antworten zu sugge-
rieren. Ziel-Domé&nen, Ablauf und Bewertung der einzelnen Untertests werden im Folgenden ent-
sprechend der festgelegten Testabfolge besprochen. Als Quelle fir diesen und die folgenden
Abschnitte diente der Uber die Dissertation von Aebi C. (2002) zugangliche Fragebogen der Ba-
seler Memory Clinic samt Instruktionen (105). Die Schreibweise der jeweiligen Testnamen —

bspw. ,Figuren Abzeichnen* — wurde unkorrigiert Gbernommen.
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2.4.2 Verbale Flussigkeit: Kategorie ,,Tiere*

Ziel-Domanen

e Sprachliche Fahigkeiten
e Exekutive Funktionen

¢ Kognitive Flexibilitat

Ablauf

Instruktionen

»Ich werde Ihnen eine Kategorie nennen und méchte, dass Sie, so schnell Sie kon-
nen, alle Dinge aufzdhlen, die in diese Kategorie gehdren. Wenn ich zum Beispiel
,Kleidungsstiicke‘ sage, kbnnen Sie ,Hemd", ,Krawatte‘ oder ,Hut’ usw. aufzahlen.
Kbénnen Sie mir weitere Kleidungsstiicke nennen?*

Anschlieend sollen zwei weitere Worter von den Proband*innen genannt werden.
Bei unpassender, falscher oder keiner Antwort korrigierten die Testenden entspre-
chend bzw. wiederholten sie die Instruktion. Waren diese Versuche erfolglos, wurde
die Aufgabe beendet und mogliche Ursachen eruiert. Andernfalls wurde mit der Kate-
gorie ,Tiere® fortgefahren:

,Gut! lch méchte Sie nun bitten, Dinge aufzuzéhlen, die zu einer anderen Kategorie
gehdren, namlich zur Kategorie ,Tiere®. Sie haben eine Minute Zeit. Sind Sie bereit?
Bitte beginnen Sie!*

Die Testzeit betrug lediglich 60 Sekunden. Die Proband*innen wurden im Falle einer
Pause vor Ablauf der Zeit dazu ermutigt fortzufahren bzw. erneut instruiert, wofir sie
jedoch keinen zeitlichen Zuschlag erhielten.

Bewertung

Die Protokollierung der Antworten erfolgte eingeteilt in 15-Sekunden-Intervalle, wobei
der Punktwert der Proband*innen sich aus der Summe korrekter Nennungen aus al-
len Intervallen bildete. Alles, was lebendig und weder Pflanze noch Mineral darstellte,
wurde als korrekt gewertet; Ausnahmen bildeten Repetitionen und Eigennamen.
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2.4.3 Funfzehn Items des Boston Naming Test

Ziel-Domanen

e Sprachliche und visuelle Wahrnehmungsleistungen

Ablauf

Die Aufgabe bestand darin, fiinfzehn in schwarz/weil3 stilisierte und in drei Schwierig-
keitsgraden vorgelegte Alltagsgegenstande zu benennen.

Instruktionen

»,Nun werde ich Ihnen einige Bilder zeigen. Bitte sagen Sie mir, wie diese Dinge hei-
Ben.”

Beim Demonstrieren des Bildes: ,Wie ist der Name dieses Gegenstandes?” oder ,Wie
heil3t das?*

Alle Angaben — auch inkorrekte — wurden notiert, wobei die Proband*innen fiir jedes
Bild eine maximale Antwortzeit von zehn Sekunden erhielten. Konnten die Pro-
band*innen innerhalb dieser Zeit nicht antworten, wurde zum néchsten Item tberge-
gangen. Kurzfristig und spontan korrigierte Fehlantworten wurden als richtig bewertet.
Das Anbieten semantischer oder phonematischer Hilfen war nicht erlaubt. Lediglich
eine unspezifische Hilfestellung bei zu allgemeinen Antworten war gestattet.

Bewertung

Der Score — maximal 15 Punkte — bildete sich aus der Summe aller korrekten Benen-
nungen.

2.4.4 Mini-Mental-Status-Test

Der Mini-Mental-Status-Test wurde nicht im Rahmen der CERAD-Batterie erhoben, sondern be-

reits zuvor als Screening-Verfahren. Der Vollstandigkeit halber sollen Bedeutung und Ablauf kurz

erlautert werden.

Der Test erlaubt eine erste Orientierung bei globalen kognitiven Stérungen und enthélt 22 Items

in Form von Fragen, Rechenaufgaben, Schreiben eines Satzes und Kopieren einer Zeichnung.

Bewertung

Fur die korrekte Bearbeitung werden maximal bis zu 30 Punkte vergeben, wobei im Bereich von

25-30 Punkten wahrscheinlich keine Demenz vorliegt.

Bei jungeren Patienten oder Patienten mit hohem Ausbildungsgrad kénnen bereits bei einem

Wert von 28 Punkten Auffélligkeiten bestehen.
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2.4.5 Wortliste Lernen

Ziel-Domanen

e Neugedachtnisbildung verbaler Inhalte

¢ Eingeschrankte Hemmungsmechanismen (gemessen uber Intrusionen)

Ablauf

Den Proband*innen wurden hintereinander in drei Durchlaufen jeweils zehn zu ler-
nende Worter in unterschiedlicher Reihenfolge, die im Anschluss abgerufen werden
sollten, prasentiert (s. Abbildung 9). Nach jedem Durchlauf wurden sie gebeten, die
Worter wiederzugeben, wobei die Reihenfolge der Worter nicht relevant war.

slch werde Ihnen zehn Wbérter zeigen. Lesen Sie bitte jedes Wort laut vor, wenn ich es
Ihnen zeige. Danach werde ich Sie bitten, alle diese zehn Wdrter aus dem Gedacht-
nis abzurufen.”

Zwischen den gezeigten Wortern bestand ein Abstand von zwei Sekunden; nach den
jeweiligen Durchlaufen hatten die Proband*innen maximal 90 Sekunden Zeit, um sich
an die Worter zu erinnern. Nach einer Aufgabe zur Distraktion mussten die Pro-
band*innen die Worter aus dem Gedachtnis abrufen.

Instruktionen

Aus der Summe der korrekt erinnerten Worter pro Durchgang ergab sich der Punkte-
wert, wobei insgesamt maximal 30 Punkte erreicht werden konnten. Ebenfalls wurde
die Supraspanne (die Reproduktionsleistung nach dem ersten Durchgang) notiert und
die Anzahl der Intrusionen aufsummiert. Des Weiteren wurde die Behaltensleistung
berechnet, indem der Quotient aus frei abgerufenen und im dritten Durchlauf erinner-
ten Woértern mit 100 multipliziert wurde.

Bewertung

F———— Nummerieren Sie jedes Wort so, wie es ennnert wurde e

Ka&'l?ﬁc“ 1. Durchgang 2. Durchgang 3. Durchgang
I:' Butter I:' Karte I:' Konigin |:|
D Arm D Hifte D Gras |:|
D Strand D Butter D Arm |:|
D Brief D Strand D Hiitte D
|:| Kanigin D Motor |:| Stange |:|
I:] Hitte D Arm D Strand I:I
D Stange D KGnigin D Butter |:|
I:‘ Karte I:' Brief I:‘ Maotor |:|
|:| Gras |:| Stange |:| Karte D
I:] Motor D Gras D Brief |:|

Abbildung 9:  Drei Durchléaufe des Tests ,Wortliste Lernen“: Den TN wurden drei Mal zehn zu lernende Woérter in
unterschiedlicher Reihenfolge prasentiert. Nach jedem Durchlauf wurden sie gebeten, die Wérter
wiederzugeben.

31



2.4.6 Figuren Abzeichnen

Ziel-Domanen

e Visuokonstruktive Fahigkeiten

¢ Allgemeine konstruktive Praxis

Ablauf

Die TN wurden dazu angehalten, so sorgfaltig wie mdglich vier vorgelegte Figuren,
Kreis (s. Abbildung 10), Rhombus, zwei sich Gberschneidende Rechtecke, Wiirfel, ab-
zuzeichnen. Daflr hatten sie maximal zwei Minuten Zeit. Um sowohl mildere als auch
fortgeschrittenere Beeintrachtigungen detektieren zu kénnen, nahmen die Figuren in
ihrer Komplexitat zu.

Instruktionen

,Hier ist ein Kreis. Bitte zeichnen Sie ihn so genau wie méglich direkt darunter ab.*”

Abbildung 10: Beispielfigur aus dem Untertest ,Figuren Abzeichnen®: Die TN mussten den Kreis so
genau wie mdglich abzeichnen. Die angefertigte Skizze wurde nach vorgegebenen
Kriterien bewertet (s. Abbildung 11).

Wurde die Anweisung nicht verstanden, durfte sie von den Untersucher*innen wieder-
holt werden. Innerhalb des angegebenen Zeitrahmens war es den Proband*innen er-
laubt, Zeichnungen zu korrigieren oder sie erneut zu beginnen.

Bewertung

Es zahlte die letzte oder die von den Proband*innen als korrekt eingestufte Zeich-
nung. Anhand vorgegebener Kriterien (s. Abbildung 11) wurden Punkte fur die Skiz-
zen vergeben; insgesamt waren maximal 11 Punkte erreichbar.
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2.4.7 Wortliste Abrufen

Ziel-Domanen

e Gedachtnisleistung (freier Abruf von gelerntem verbalem Material)

¢ Exekutive Kontrollfunktionen (Intrusionen)

Ablauf

Aufgabe war es, innerhalb von 90 Sekunden die bereits gelernten Worter der Wort-
liste (nach der Verzdgerung durch die Aufgabe zur konstruktiven Praxis) noch einmal
abzurufen.

Instruktionen

»,Vor wenigen Minuten habe ich Sie gebeten, eine Liste von 10 Wértern zu lernen, die
Sie eins nach dem anderen von verschiedenen Kartchen vorgelesen haben. Jetzt
mdchte ich Sie bitten, sich an diese Worter zu erinnern und maoglichst viele dieser 10
Worter aufzuzéhlen.

Bewertung

Die Summe aller korrekten Antworten (maximal zehn) ergab den Punktwert. Intrusio-
nen wurden ebenfalls berlcksichtigt.

2.4.8 Wortliste Wiedererkennen

Ziel-Domanen

¢ Gedachtnisleistung (Profit von der Rekognition im Vergleich zum freien Abruf)

Ablauf

Von 20 prasentierten Wdrtern sollten zehn als bereits gelernt und zehn als Distrakto-
ren erkannt beziehungsweise verworfen werden.

Instruktionen

LAIs Nachstes werde ich Ihnen eine Reihe von auf Kartchen geschriebenen Wortern
zeigen. Einige davon sind Worter, die Sie auf der friheren Liste schon gesehen ha-
ben, und einige sind Woérter, die ich lhnen noch nicht gezeigt habe. Ich méchte Sie
bitten, mir diejenigen Worter zu nennen, die Sie auf der friiheren Liste bereits gese-
hen haben, und welche dieser Wérter neu sind.*“

Die Antworten wurden entsprechend auf dem Antwortblatt notiert.

Bewertung

Insgesamt konnten fiir diese Aufgabe 20 Punkte erreicht werden, wenn die Pro-
band*innen alle Worter korrekt wiedererkannten bzw. zurtickwiesen.

33



2.4.9 Figuren Abrufen

Ziel-Domanen

¢ Gedachtnisleistung (figurales Gedéchtnis)

Ablauf

Nachdem die Tests zur Wortliste als Verzdgerungsintervall dienten, bekamen die Teil-
nehmer*innen die Aufgabe, die vier Figuren aus der Prifung der konstruktiven Praxis

frei abzurufen.

Instruktionen

,Vor einiger Zeit habe ich Ihnen auf separaten Bléttern einige Zeichnungen gezeigt.
Sie mussten sie sich ansehen und dann auf dem gleichen Blatt Papier abzeichnen.
Erinnern Sie sich noch an diese Figuren? Ich mdchte Sie nun bitten, diese Figuren
aus dem Gedé&chtnis auf dieses Blatt Papier zu zeichnen.”

dung 11).

Bewertung

Jede angefertigte Skizze wurde anhand festgelegter Richtlinien bewertet (s. Abbil-

5. Figuren Abzeichnen

Falsch

Figur 1: "Kreis®
a) geschiossener Kreis (Licken < 3 Millimeter)

b) annahemd kreisformig

Figur 2: 'Rhombus’
a) vier Seiten vorhanden
b) geschiossene Linien (Licken < 3 Milmeter)

c) Seiten alle etwa gleich lang

Figur 3: 'Rechtecke’
a) beide Figuren haben vier Seiten
b) Uberschneidende Rechtecke sehen dem

Original 3hnlich

Figur 4: 'Wurfel'
a) Figur ist dreidimensional

b) Frontseite korrekt onentiert (egal ob
links- oder rechtsorientiert)

c) innere Linien sind komrekt gezeichnet

d) die gegeniberliegenden Seiten sind parallel
(innerhalb 10°)

Total richtig: Figur 1 ('Kreis’)
Figur 2 {Rhombus’)
Figur 3 (Rechtecke’)
Figur 4 (Wiirfel’)

Richtig

-

- .

DOooag -

Abbildung 11: Bewertungsblatt mit festgeschriebenen Kriterien fur die Tests ,Figuren Abzeichnen® und ,Figuren

Abrufen”.
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2.4.10 Trail Making Test A und B
Ziel-Doménen

o (Geteilte) Aufmerksamkeit
e Psychomotorische Geschwindigkeit

o Exekutive Funktionen (Fahigkeit zum Regelwechsel)

Trail Making Test A (TMT-A)

Ablauf

Gefordert wurde hier, dass zufallig angeordnete Zahlen zwischen 1 und 25 von den
Proband*innen in aufsteigender Reihenfolge ohne Absetzen des Stiftes miteinander
verknUpft wurden (s.

Abbildung 12). Parallel wurde die Zeit gestoppt.

,Bitte verbinden Sie alle Zahlen von 1 bis 25 in aufsteigender Reihenfolge. Zeichnen
Sie die Linien so schnell wie mdglich ein und entfernen Sie den Bleistift nicht vom Pa-
pier! Hier ist ihr Anfang. Los!*

Bei Fehlern mussten die Proband*innen sofort darauf aufmerksam gemacht werden,
sodass sie ihre Fehler korrigieren konnten. Nach drei Minuten wurde der Test abge-
brochen.

Instruktionen

® T @
®
o

@ Ends=
® O ©4

Abbildung 12: Unausgefullter Trail Making Test A: Die Zahlen von 1-25 waren in aufsteigender Reihenfolge so
schnell wie mdglich miteinander zu verbinden. Die Bearbeitungszeit in Sekunden sowie die Anzahl
der Fehler wurden notiert.
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Trail Making Test B (TMT-B)

Ablauf

Die Aufgabe lautete, die Zahlen und Buchstaben so schnell wie mdglich ohne Abset-
zen des Stiftes abwechselnd in aufsteigender Reihenfolge miteinander zu verknipfen
(s. Abbildung 13). Zuvor erhielten die TN eine kurze Ubung zur Aufgabe; wenn sie
diese begriffen hatten, folgte der eigentliche Test.

,Erinnern Sie sich daran, dass Sie zuerst eine Zahl, dann einen Buchstaben, dann
wieder eine Zahl, dann wieder einen Buchstaben usw. verbinden missen. Halten Sie
die Reihenfolge ein und lassen Sie keine Kreise aus. Zeichnen Sie die Linien so
schnell wie mdéglich ein, ohne den Bleistift vom Blatt zu nehmen. Hier ist ihr Anfang.

Los!*

Ende
®
® SO
®
5 ®
Anfang
S @ o
E ©
> ®
E @ ©
Abbildung 13: Unausgefiliter Trail Making Test B: Zahlen und Buchstaben waren so schnell wie méglich
in aufsteigender Reihenfolge miteinander zu verbinden, bei Fehlern wurde zur Korrektur
aufgefordert.
2  Notiert wurden ebenfalls Bearbeitungszeit in Sekunden und Anzahl der Fehler. Des
2  Weiteren konnte ein Quotient aus der Bearbeitungszeit von TMT-A und TMT-B gebil-
g det werden, der die Fahigkeit zum Regelwechsel abbildet.
@)
m
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2.4.11 Phonematische Flissigkeit: S-Wdorter

Ziel-Domanen

e Sprachliche Fahigkeiten

e Exekutive Funktionen

e Kogn

itive Flexibilitat

Ablauf

Die Untersuchten erhielten eine Minute Zeit, um so viele mit ,S* beginnende Wérter
wie moglich aufzuzahlen.

Jetzt

bitte ich Sie, so viele Worter wie nur méglich aufzuzéhlen, die mit einem be-

stimmten Buchstaben beginnen. Es dirfen Worter aller Wortarten sein (Hauptworter,
Verben usw.) Nicht erlaubt sind

1. Namen von Personen
- 2. Geografische Namen
()
S 3. Nummern
% 4. Dasselbe Wort in verschiedenen Formen oder mit verschiedenen Endungen wie
= zum Beispiel bitten, bat, bittend. Zudem sind Stammerganzungen untersagt,
g z. B. Biene, Bienenstich, Bienenhonig.
Ich mdchte Sie nun bitten, so viele Worter wie moglich aufzuzéhlen, die mit dem
Buchstaben S beginnen. Sie haben eine Minute Zeit. Sind Sie bereit? Los!*
Bei einer Pause von mehr als 15 Sekunden wurden die Instruktionen wiederholt, wo-
fur jedoch kein Zeitzuschlag gewahrt wurde.
2  Der Summenscore ergab sich aus allen korrekten Antworten.
>
o
=
()
a]

2.4.12 Auswertung

Da es bei der CERAD-Testbatterie keinen Gesamtscore gibt, wurde jeder Test einzeln ausge-

wertet. Mittels

entsprechendem Excel-Add-on am PC konnte eine nach Alter, Geschlecht und

Bildung normierte Auswertung in Form eines Profilblattes erstellt werden. Zudem wurde ein

z-Wert fur jeden Untertest und Zusatzergebnisse wie die Anzahl der Intrusionen und die Quoti-

enten aus TMT-A und TMT-B gebildet; dieser stellte eine Vergleichbarkeit zwischen den Leistun-

gen der Untersuchten und auch zwischen den Tests her.

37



2.5 Bestimmung der Nierenfunktion

Zur Bestimmung der Nierenfunktion wurden die zum Zeitpunkt der Erstellung dieser Arbeit bereits
vorliegenden Laborwerte verwendet. Dazu gehdrten zum einen Kreatinin im Serum zur Berech-
nung der geschétzten glomeruldren Filtrationsrate (eGFR) und zum anderen Kreatinin und Al-
bumin im Urin zur Berechnung der Albumin-Kreatinin-Ratio (ACR).

2.5.1 Laborchemische Bestimmung der Nierenwerte

Wie flr die meisten Laborparameter der BASE-Il wurde das Blut flr die Kreatininbestimmung am
ersten Untersuchungstag nach ca. achtstindiger Fastenphase abgenommen und im weiteren
Verlauf an das in Berlin ansassige Labor 28 verschickt. Bei Einsendung nach dem Entnahmetag
mussten die Vollblutréhrchen fir ca. 10 Minuten bei 3.000 Umdrehungen zentrifugiert werden,
sodass der Uberstand als Serum abpipettiert und verschickt werden konnte (106).

Des Weiteren hatten die Proband*innen am ersten Untersuchungstag einen Morgenurin abgege-

ben, aus dem u. a. Kreatinin und Albumin bestimmt wurden.

Kreatinin im Serum und Urin werden im Labor 28 enzymatisch mit dem Testkit CREP2 der Firma
Roche auf der Cobas-Plattform gemessen. Die Analyse von Albumin erfolgt hingegen turbidimet-
risch mittels immunologischem Trubungstest, ebenfalls mit einem Roche-Testkit (Eigenname:
ALBT?2) auf der Cobas-Plattform.

2.5.2 Berechnung von eGFR/ACR und Einteilung der Proband*innen

Die geschatzte glomerulare Filtrationsrate wurde mit der Full Age Spectrum Equation (FAS-Glei-
chung) (ab Alter > 40 J., s. u.) berechnet (107), da diese sich v. a. fur dltere Patient*innen in der
jungeren Forschung als Uiberlegenes Verfahren erwiesen hat (74,107):

FAS — eGFR = % x 0,988 (Alter—40)

(%)

Die Albumin-Kreatinin-Ratio berechnete sich mit folgender Formel:

Albumin im Urin (g) x 100

Kreatinin im Urin (%)

Die Proband*innen wurden nun entsprechend ihrer eGFR und ihrer ACR in Proband*innen mit
guter und beeintrachtigter Nierenfunktion unterteilt (s. Tabelle 8); die Orientierung erfolgte dabei

an den Kriterien der KDIGO (Kidney Disease: Improving Global Outcome).
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Tabelle 8:  Einteilung der Proband*innen entsprechend ihrer Nierenfunktion.

Normale Nierenfunktion Eingeschréankte Nierenfunktion
eGFR > 60 ml/min/1,73 m2 + eGFR < 60 ml/min/1,73 m?
ACR < 30 mg/g oder

eGFR > 60 ml/min/1,73 m2 +
ACR > 30 mg/g

eGFR = glomerulare Filtrationsrate; ACR = Albumin-Kreatinin-Ratio.

2.6 Bestimmung weiterer Einflussgrof3en

In die Analysen wurden weitere Gré3en miteinbezogen, um zu prifen, ob ein eventuell gefunde-
ner Zusammenhang zwischen Nierenfunktion und Kognition tatsachlich durch andere Faktoren,
die einen Einfluss auf das Outcome haben (Bias-Faktoren), zu erklaren ist. Als weitere Einfluss-
grofRen wurden festgelegt:

o Alter
¢ Anzahl der Bildungsjahre
o Kardiovaskulares Risiko (normal/erhéht)

Das Geschlecht wurde nicht als Einflussfaktor miteinbezogen, da die Korrelation zwischen Nie-
renfunktion und Kognition im Vorfeld getrennt fir Manner und Frauen getestet wurde (s. Kapitel
2.7). Wie im weiteren Verlauf beschrieben, flossen in die Bestimmung des kardiovaskularen Ri-

sikos einige Faktoren mit ein.

In Anlehnung an fur den deutschen Sprachraum gangige Scores (PROCAM [(108)]/ARRIBA-Herz
[(109)]) zur Evaluierung des kardiovaskularen Risikoprofils wurden die Proband*innen eingeteilt

in eine Gruppe mit normalem und erhéhtem kardiovaskularem Risiko.

Tabelle 9 zeigt die beriicksichtigten Faktoren mit den jeweiligen Kriterien zur Einordnung in die
Gruppen. In Anbetracht des hohen Alters der Proband*innen reichte bereits ein zutreffendes Kri-
terium (Dyslipidamie, Diabetes, positive Rauchanamnese, kardiovaskulare Erkrankung) zur Zu-

ordnung in die Gruppe ,erhdhtes kardiovaskulares Risiko” aus.

Tabelle 9: Liste der Risikofaktoren zur Evaluierung des kardiovaskularen Profils der Proband*innen.

Risikofaktor Kriterien

Dyslipidamie Gesamtcholesterin > 200 mg/d|
HDL < 40 mg/dI
LDL > 116 mg/dl
Triglyceride < 150 mg/dl
Diabetes HbAlc =7 %

Rauchanamnese Aktives Rauchen zum Zeitpunkt der Befragung

(Z.n.) kardiovaskulare(r) Erkrankung Z.n. Herzinfarkt, Schlaganfall oder bestehende(r) Hypertonus, KHK, pAVK

HDL = High Density Lipoprotein; LDL = Low Density Lipoprotein; HbAlc = glykosiliertes Hamoglobin;
KHK = koronare Herzkrankheit; pAVK = periphere arterielle Verschlusskrankheit.
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2.7 Statistische Verfahren

Die Datenanalyse erfolgte mit dem Programm SPSS Version 25 fir Microsoft Windows (SPSS
Inc., Chicago, IL, USA). Mittels absoluter und relativer Haufigkeiten sowie Mittelwert und Stan-
dardabweichung bei normalverteilten bzw. Median und 1. und 3. Quatrtil bei nicht normalverteilten
Variablen wurden die Daten deskriptiv dargestellt.

In einer explorativen Analyse wurden mittels t-Test die Korrelationen zwischen Nierenfunktion
und den einzelnen Untertests der neuropsychologischen Testbatterie CERAD-Plus untersucht.
Die Analysen fir Manner und Frauen erfolgten getrennt.

Der t-Test wurde ausnahmslos fur alle Variablen verwendet, da die Grof3e der Stichprobe die
Verwendung des t-Tests unabhangig von der Verteilung der Variablen erlaubt. Fir den Vergleich
von Haufigkeiten beispielsweise einer Erkrankung in zwei Gruppen wurde der Chi2-Test verwen-
det.

Das Signifikanzniveau wurde auf p < 0,05 festgelegt. Da es sich um eine explorative Analyse

handelt, wurde auf eine Korrektur fur multiples Testen verzichtet.

Um zu prifen, ob diejenigen Korrelationen, die sich als signifikant im t-Test zeigten, auch unab-
hangig von anderen Einflussfaktoren (s. Kap. 2.6) signifikant bleiben wirden, wurde eine multiple

lineare Regression durchgefihrt.
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3. Ergebnisse

3.1 Nierenparameter
3.1.1 Verteilung von Serum-Kreatinin und eGFR

Der Referenzbereich von Kreatinin im Serum liegt It. Labor 28 Berlin fur Manner = 50 Jahre zwi-
schen 0,81 und 1,44 mg/dI, fir Frauen derselben Altersgruppe zwischen 0,66 und 1,09 mg/dl. Im
Histogramm (s. Abbildung 14) zeigt sich eine rechtsschiefe Verteilung (Schiefe = 4,3) der Ge-
samtwerte. Es wird deutlich, dass nur wenige Proband*innen erhdhte Kreatininwerte aufweisen,
wobei der héchste Wert bei 3,75 mg/dl liegt.

300 -
250 ~
200 ~

150 A
100 -
)
0 T

Abbildung 14: Verteilung von Kreatinin im Serum (mg/dl) in der Studienstichprobe: Es zeigt sich eine rechtsschiefe
Verteilung aufgrund von Ausreif3ern.

Anzahl TN

Kreatinin im Serum (mg/dl)

Der niedrigste Kreatininwert findet sich unter den Werten der Frauen und liegt bei 0,54 mg/dI
(s. Tabelle 10). Des Weiteren zeigt die Tabelle, dass die Manner einen erwartungsgemal héhe-
ren Kreatininwert im Median haben als die Frauen (0,98 vs. 0,79 mg/dl).

Tabelle 10: Kenndaten zu Kreatinin im Serum (mg/dl) nach Geschlecht. M&nner wiesen gemaf der Erwartung einen
héheren Kreatiningehalt im Serum auf als Frauen. Er unterschied sich im Median um 0,2 mg/dI.

TN Kreatinin im Serum (mg/dl)

Min Max Median (Q1-Q3) n
m 0,67 3,75 0,98 (0,89-1,09) 597
w 0,54 1,20 0,79 (0,72-0,86) 599
gesamt 0,54 3,75 0,88 (0,77-1,00) 1196

Q1-Q3 = 1.-3. Quatrtil

Die eGFR betrug bei den Proband*innen maximal 104,5 ml/min/1,73 m2 und minimal
17,0 ml/min/1,73 m? (Frauen: max. 104,5 und min. 38,31 ml/min/1,73m?2; Manner: max. 104,4 und
min. 17,0 ml/min/1,73m?2). Durchschnittlich war die eGFR der Manner um 1,2 ml/min/1,73 m2 ho-

her als die der Frauen (69,6 vs. 68,4 ml/min/1,73 m?), wobei der Gesamtdurchschnitt bei
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69 ml/min/1,73 m? lag (s. Tabelle 11). Die Histogramme (s. Abbildung 15) zur Hohe der geschétz-
ten glomerularen Filtrationsrate zeigen sowohl im Gesamtbild als auch bei den Frauen und Man-
nern in getrennter Betrachtung eine normale Verteilung. Die meisten Proband*innen hatten eine

eGFR zwischen 60 und 70 ml/min/1,73 m2, wobei das deutlich mehr Frauen als Manner (230 vs.
191) betraf.

Tabelle 11: Kenndaten zur geschétzten glomeruléren Filtrationsrate (ml/min/1,73 m2) nach Geschlecht. Die
Mittelwerte unterscheiden sich zwischen Mannern und Frauen lediglich um 1,2 ml/min/1,73 m2.

TN eGFR (mI/min/1,73 m2)

Min Max Mittelwert (SD) n
m 17,00 104,4 69,6 (11,6) 597
w 38,31 104,5 68,4 (10,5) 599
gesamt 17,00 104,5 69,0 (11,1) 1196

SD = Standardabweichung
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Abbildung 15: Verteilungskurve der geschatzten glomeruléren Filtrationsrate (eGFR) der Studienstichprobe (oben)
und aufgeteilt nach Geschlecht (unten). Die rote Linie markiert die durchschnittliche eGFR.
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Abbildung 16 présentiert die Verteilung der geschatzten glomeruléren Filtrationsrate der Studien-
stichprobe in Anlehnung an die KDIGO-Stadien fr chronische Niereninsuffizienz (71). Hier zeigt
sich deutlicher als in den Histogrammen, dass fast alle Proband*innen eine eGFR von mindes-
tens 30 ml/min/1,73 m2 (entsprechend Stadium Il oder héher) hatten — lediglich zwei TN (0,2 %)
besalRen geringere Werte. Mehr als 900 der 1.196 Proband*innen (75,2 %) wirden sich nach
KDIGO-Klassifikation mit einer eGFR von 60 bis unter 90 ml/min/1,73 m2 im Stadium Il der chro-

nischen Niereninsuffizienz befinden und nur wenige (45 [3,8 %]) im Stadium I.
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Abbildung 16: Verteilung der eGFR-Werte der Studienstichprobe in Anlehnung an die KDIGO-Stadieneinteilung zur
chronischen Niereninsuffizienz. Die Stadieneinteilung zeigt, dass die meisten Proband*innen Werte
zwischen 60 und 90 ml/min/1,73 m? und damit eine gute Nierenfunktion aufweisen.

3.1.2 Verteilung von Albumin und Albumin-Kreatinin-Ratio

Aufgrund von Ausreil3ern zeigten die Daten fir Albumin im Urin (in mg/l) eine starke Rechts-
schiefe (Schiefe = +17,1). Der Median lag bei 5,4 mg/l (1,5-12,1 mg/l) fir die gesamte Studien-
stichprobe. Gleich oder ahnlich fielen die Werte auch fir Manner und Frauen im Vergleich aus.
(5,4 mg/l [1,5-12,0 mg/l] vs. 5,3 mg/l ([1,5-12,1 mg/l]). Die Berechnung der Albumin-Kreatinin-
Ratio erfolgte wie in Kapitel 2.5.2 beschrieben; Abbildung 17 zeigt die Verteilung im Histogramm.
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Abbildung 17: Verteilung der Albumin-Kreatinin-Ratio in der Studienstichprobe (ohne Ausreil3er). Die Verteilung
zeigt eine starke Rechtsschiefe mit einem Maximalwert vom 145,1 mg/g.

Zur besseren Ubersicht wurden AusreiBer in diesem Histogramm nicht dargestellt. Als solche
gewertet wurden diejenigen Werte, flr die SPSS einen z-Wert gré3er oder kleiner als 1,96 be-

rechnete. Dadurch ergab sich fur die Grafik ein maximaler Wert von 145,1 mg/g.

Fur die eigentlichen Analysen jedoch wurden vollstandigkeitshalber alle Werte miteinbezogen;
somit ergaben sich fur die Albumin-Kreatinin-Ratio die in Tabelle 12 ersichtlichen Kenndaten. An
dem Interquartilbereich Q1-Q3 zeigte sich sowohl bei den Mannern als auch bei den Frauen,
dass die Maximalwerte extreme Ausreil3er darstellten.

Tabelle 12: Kenndaten zur Albumin-Kreatinin-Ratio (mg/g) nach Geschlecht. Bei dem hohen Maximalwert der
Manner handelt es sich um einen Ausreif3erwert.

TN Albumin-Kreatinin-Ratio (mg/g)

Min Max Median (Q1-Q3) n
m 0,7 1642,1 4,2 (2,1-8,7) 597
w 1,0 340,7 6,6 (3,2-14,1) 599
gesamt 0,7 1642,1 5,2 (2,7-11,0) 1196

Q1-Q3 = 1.-3. Quartil

3.2 Einteilung der Stichprobe nach kardiovaskularem Risiko

Eine grof3e Mehrheit der Proband*innen wies ein erhdhtes kardiovaskulares Risiko auf. Auf 1.099
(91,9 %) Proband*innen traf mindestens eins der relevanten Kriterien (Diabetes, Dyslipidamie,

positive Rauchanamnese, [Z.n.] kardiovaskulare[r] Erkrankung) zu.

Die Verteilung auf die Geschlechter war in beiden Gruppen gleichmaliig (s. Tabelle 13).
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Tabelle 13: Studienstichprobe, betrachtet nach kardiovaskuldrem Risiko.

TN Kardiovaskulares Risiko
normal erhoht
m 51 546
w 46 553
gesamt 97 (8,1) 1099 (91,9)

Angaben in Anzahl (Prozent)

3.3 Uberblick tiber wichtige Charakteristika der Studienpopulation

Die folgenden Ubersichten dienen der besseren Kenntnis der (signifikanten) Unterschiede sowohl
zwischen den beiden Nierenfunktionsgruppen insgesamt als auch zwischen den Geschlechtern
innerhalb der jeweiligen Gruppe.

Die Proband*innen mit eingeschrénkter Nierenfunktion waren im Schnitt 2,2 Jahre Alter
(p < 0,001) als die restlichen Proband*innen (s. Tabelle 14). Entsprechend ihrer Einteilung war
die eGFR signifikant verringert um 14,6 ml/min/1,73 m? und die ACR um 5,11 mg/g erhoht. Des
Weiteren gab es in dieser Gruppe mit 59,5 % im Gegensatz zu 44,6 % in der anderen einen
deutlich erhéhten Anteil von Personen mit kardiovaskularen Erkrankungen. AufRerdem wiesen
diese Proband*innen einen um 0,1 % hoheren HbAlc und um 7 mg/dl hbhere Triglyceride (fur
beide Werte p < 0,01) auf. Alle anderen Charakteristika verhielten sich in beiden Gruppen trotz

kleiner Unterschiede statistisch gesehen gleich.

Tabelle 14: Charakteristika der Studienpopulation, differenziert nach Nierenfunktion.

Nierenfunktion

normal eingeschrankt

(n =892) (n =304) p
Alter [Jahre] 68,0 (3,3) 70,2 (3,7) < 0,001
Frauen [n] 440 (49,3) 159 (52,3) 0,37
Ausbildungsdauer [Jahre] 15,0 (2,7) 15,2 (2,7) 0,21
eGFR [ml/min/1,73 m?] 72,7 (8,6) 58,1 (10,3) <0,001
ACR [mg/g] 4,7 (2,5-8,7) 9,81 (3,2-38,5) <0,001
Hbalc [%] 5,6 (0,5) 5,7 (0,6) 0,01
Cholesterin [mg/dl] 213,1 (39) 215 (42) 0,59
HDL [mg/dl] 62,7 (17) 61,3 (17) 0,23
LDL [mg/dI] 129,3 (35) 129,1 (37) 0,94
Triglyceride [mg/dl] 94 (73-127) 101 (76-134) < 0,001
Kv Erkrankungen [n] 398 (44,6) 181 (59,5) < 0,001
Raucher*innen [n] 83 (9,3) 22 (7,2) 0,27

Angaben als Anzahl (Prozent), Mittelwert (Standardabweichung) oder Median (1.-3. Quartil), p-Werte entsprechend
berechnet mit Chi2-Test oder t-Test. Die beiden Gruppen unterscheiden sich signifikant im Alter, erwartungsgemaf in
eGFR (geschétzte glomerulére Filtrationsrate) und ACR (Albumin-Kreatinin-Ratio), aber auch hinsichtlich der
Haufigkeit kardiovaskularer Erkrankungen. Hbalc = glykiertes Hamoglobin; HDL/LDL = High/Low Density
Lipoprotein; Kv = kardiovaskulare.
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In der Gruppe der Proband*innen mit normaler Nierenfunktion (s. Tabelle 15) waren die Frauen
ein halbes Jahr junger (p = 0,01) im Vergleich zu den Mannern und hatten 1,5 Ausbildungsjahre
weniger durchlaufen (p < 0,001). Die Nierenfunktion, bewertet anhand von eGFR und ACR, war
geringfugig, jedoch signifikant verschlechtert. Bei den Lipiden zeigte sich ein heterogenes Bild.
Wahrend die Frauen durchschnittlich deutlich hdhere Cholesterin- und LDL-Werte aufwiesen,

hatten die Manner héhere Triglycerid- und niedrigere HDL-Werte (p < 0,001 fir alle Werte).

Tabelle 15: Charakteristika der Studienpopulation mit normaler Nierenfunktion nach Geschlecht.

Normale Nierenfunktion

m w
(n = 452) (n = 440) p

Alter [Jahre] 68,2 (3,5) 67,7 (3,1) 0,01
Ausbildungsdauer [Jahre] 15,7 (2,8) 14,2 (2,5) <0,001
eGFR [ml/min/1,73 m?] 73,3 (8,7) 72 (8,5) 0,03
ACR [mg/g] 3,7 (2-7) 6 (3,2-11) < 0,001
Hbalc [%] 5,6 (0,6) 5,6 (0,5) 0,22
Cholesterin [mg/dl] 202 (37) 224 (38) < 0,001
HDL [mg/dl] 56 (15) 70 (16) < 0,001
LDL [mg/dI] 124 (34) 135 (36) < 0,001
Triglyceride [mg/dl] 101 (75-134) 89 (69-121) < 0,001
Kv Erkrankungen [n] 206 (45,6) 192 (43,8) 0,56
Raucher*innen [n] 47 (10,3) 36 (8,2) 0,26

Angaben als Anzahl (Prozent), Mittelwert (Standardabweichung) oder Median, p-Werte entsprechend berechnet mit
Chi2-Test, t-Test. Die Werte der Manner und Frauen mit normaler Nierenfunktion unterscheiden sich signifikant in der
Lange der Ausbildungsdauer, der Hohe der ACR und in der Héhe der Lipide, wobei beide Gruppen hier Erh6hungen
zeigten. eGFR = geschétzte glomerulére Filtrationsrate; ACR = Albumin-Kreatinin-Ratio; Hbalc = glykiertes
Hamoglobin; HDL/LDL = High/Low Density Lipoprotein; Kv = kardiovaskulére.

Auch in der Gruppe der Proband*innen mit eingeschrankter Nierenfunktion hatten die Frauen
etwas weniger Ausbildungsjahre (0,7 Jahre, p < 0,02) durchlaufen. Die Lipide zeigten das gleiche
Verteilungsmuster zwischen Mannern und Frauen wie in der Gruppe mit normaler Nierenfunktion.
Des Weiteren war der Hbalc der Frauen etwa um 0,2 % (p < 0,001) verringert. Hingegen litten
mit 69,9 % vs. 50,3 % (p < 0,001) deutlich mehr Manner an kardiovaskularen Erkrankungen. Die
Nierenfunktion und die restlichen Charakteristika wiesen keine signifikanten Unterschiede auf.

46



Tabelle 16: Charakteristika der Studienpopulation mit eingeschrénkter Nierenfunktion nach Geschlecht.

Eingeschréankte Nierenfunktion

m w
(n = 145) (n = 159) p
Alter [Jahre] 70,5 (3,5) 69,9 (3,8) 0,17
Ausbildungsdauer [Jahre] 15,6 (2,7) 14,9 (2,6) 0,02
eGFR [ml/min/1,73 m?] 57,9 (11,7) 58,4 (8,9) 0,65
ACR [mg/d] 7,5 (2,8-37,4) 11,4 (3,7-38,7) 0,06
Hbalc [%] 5,8 (0,8) 5,6 (0,4) < 0,001
Cholesterin [mg/dl] 203 (39) 225 (41) <0,001
HDL [mg/dl] 53 (13) 69 (16) < 0,001
LDL [mg/dI] 123 (34) 135 (39) < 0,001
Triglyceride [mg/dl] 115 (85-159) 94 (72-120) <0,001
Kv Erkrankungen [n] 101 (69,6) 80 (50,3) < 0,001
Raucher*innen [n] 12 (8,2) 10 (6,2) 0,5

Angaben als Anzahl (Prozent), Mittelwert (Standardabweichung) oder Median (1.-3. Quartil), p-Werte entsprechend
berechnet mit Chi2-Test oder t-Test. Die Werte der Manner und Frauen mit eingeschrankter Nierenfunktion
unterscheiden sich signifikant in der Hohe des Hamoglobins und der Lipide und der Haufigkeit kardiovaskularer
Erkrankungen. eGFR = geschatzte glomerulédre Filtrationsrate; ACR = Albumin-Kreatinin-Ratio; Hbalc = glykiertes
Hamoglobin; HDL/LDL = High/Low Density Lipoprotein; Kv = kardiovaskulare.

3.4 Neuropsychologische Testung

Die Ergebnisse der neurologischen Testung werden zusammengefasst in Tabelle 17 vorgestellt.
Dann folgt zur besseren Ubersicht, gebiindelt fir die jeweiligen Untertests, eine Darstellung der
Verteilungen in Form von Kastendiagrammen oder Histogrammen, oftmals aufgeteilt nach Ge-
schlecht. Im letzten Teil findet sich eine Ubersicht tiber die Ergebnisse der einzelnen Nierenfunk-
tionsgruppen, ebenfalls aufgeteilt nach Geschlecht. Als Test zum Vergleich der zentralen Ten-
denzen wurde stets der t-Test verwendet, da die Grol3e der Stichprobe dieses Verfahren unab-
hangig von der Verteilung der einzelnen Parameter zuliel3. Dennoch wurden nicht normalverteilte

Variablen im ersten Teil zunachst mit dem Median beschrieben.
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Tabelle 17: Ubersicht tiber die Ergebnisse der CERAD-Testbatterie, Stichprobe: Alter > 60 Jahre, N = 1.196 TN.

Test Erreichte Werte

Min Max Mittelwert (SD) / Median (Q1-Q3)
Semantische Wortfliissigkeit 9 45 25,6 (6,0)
Boston Naming Test 11 15 15 (15-15)
MMS 20 30 29 (28-30)
Wortliste gesamt 10 30 22,1(3,3)
Wortliste D1 1 10 5,9 (1,4)
Wortliste D2 3 10 7,6 (1,0)
Wortliste D3 3 10 8,5(1,2)
Wortliste Abrufen 1 10 7,4 (1,7)
Wortliste Intrusionen 0 10 0 (0-1)
Wortliste Savings (%) 13 160 87,2 (16,6)
Wortliste Diskriminabilitat (%) 70 100 100 (100-100)
Figuren Abzeichnen 7 11 9,9 (0,9)
Figuren Abrufen 2 11 9 (8-10)
Figuren Savings (%) 22 138 91 (82-100)
TMT-A (s) 16 139 38 (31-47)
TMT-B (s) 28 274 82 (65-101)
TMT-BA 0,73 7,56 2,12 (1,72-2,60)
S-Waorter 1 37 15,5 (4,7)

Alle Werte angegeben als Score oder in Prozent (%) / Sekunden (s). MMS = Mini-Mental Status; D1-D3 = 1.-3.
Durchgang; S-Worter = Phonematische Wortflissigkeit: S-Wérter; TMT A/B= Trail Making Test A/B; TMT-
BA = Quotient Trail Making Test B/Trail MakingTest A

3.4.1 Verteilung der Ergebnisse im Test ,,Verbale Fliissigkeit: Kategorie ,Tiere‘“

Die Proband*innen mussten innerhalb einer Minute so viele Wdérter wie moglich der Kategorie
»riere” aufzahlen. Wie im Histogramm erkennbar (s. Abbildung 18), sind die Ergebnisse der Stu-
dienpopulation im Test ,Semantische Wortflissigkeit: Kategorie ,Tiere™ normalverteilt
(Schiefe = +0,192).
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Abbildung 18: Ergebnisse der Studienstichprobe im Test ,Semantische Wortflissigkeit: Kategorie ,Tiere'. Die
Proband*innen mussten innerhalb von einer Minute so viele Worter wie moglich der Kategorie , Tiere®
aufzéhlen. Bei den Ergebnissen zeigt sich eine klassische Normalverteilungskurve.

Die zentralen Tendenzen der Ergebnisse fir Manner und Frauen (25,3 £6,2 vs. 25,9+ 5,9)
weichen nicht stark vom Wert der Gesamtkohorte (s. Tabelle 17) ab und es gibt keinen
signifikanten Unterschied zwischen den Geschlechtern (s. Abbildung 19).
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Abbildung 19: Erreichte Punkizahlen im Test ,Semantische Wortfliissigkeit: Kategorie ,Tiere™ nach Geschlecht.

Im Boxplot wurde eine recht ahnliche Verteilung der Ergebnisse zwischen Mé&nnern und Frauen
deutlich.
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3.4.2 Verteilung der Ergebnisse im Test ,,15 Items des Boston Naming Test*

Abbildung 20 zeigt, dass die Teilnehmer*innen im Test ,15 Items des Boston Naming Test", bei
dem Zeichnungen von Gegenstanden und Tieren zu benennen waren, von 0-15 madglichen Punk-
ten 13-15 Punkte erreichten. Die im Median erreichte Punktzahl fiel fir Manner und Frauen gleich
aus (15 [15-15)).
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Abbildung 20: Erreichte Punktzahlen der Studienstichprobe im CERAD-Untertest ,15 Items des Boston Naming
Test". Bei maximal 15 zu erreichenden Punkten wurde nicht weniger als 13 erreicht.

3.4.3 Verteilung der Ergebnisse im Mini-Mental-Status-Test

Die Studienpopulation erzielte im Mini-Mental-Status-Test 20—-30 von insgesamt 30 erreichbaren
Punkten. Die Verteilung (s. Abbildung 21) zeigte dabei eine Linksschiefe (-1,15), da die meisten
Proband*innen hohe Werte erlangten (s. Tabelle 17). Beim Vergleich der Mittelwerte beider Ge-
schlechter (28,3 + 1,4 (Manner) vs. 28,8 £ 1,1 (Frauen) zeigte sich ein signifikanter Unterschied
(p <0,0001).
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Abbildung 21: Verteilung der erreichten Punktzahlen im Mini-Mental-Status-Test.

3.4.4 Verteilung der Ergebnisse im Test ,,Wortliste Lernen*

Eine normale Verteilung (Schiefe = —0,29) weist die Variable ,Wortliste Lernen® auf (s. Abbildung
22); hier wurden die erreichten Punktzahlen der Durchgange 1-3 miteinander verrechnet. Den
Proband*innen wurde drei Mal die gleiche Wortliste aus zehn Wortern prasentiert, die sie memo-
rieren und wiedergeben sollten. Keine der Teilnehmer*innen erinnerte sich insgesamt an weniger
als 10 Worter. Die kleinste erreichte Punktzahl lag bei 10 Punkten, die héchste bei 30 fir alle drei
Durchgange zusammengerechnet. Im direkten Vergleich der einzelnen Durchgange, aufgeteilt
nach Mannern und Frauen (s. Abbildung 23), wird deutlich, dass sich die durchschnittliche Anzahl
der gemerkten Worter pro Durchgang steigerte. Zudem wiesen die Frauen kontinuierlich und sig-
nifikant eine bessere Merkfahigkeit als die Manner auf. Obwohl in dem Test die Anzahl der erin-
nerten Worter gezahlt wird, wurden die Variablen als kontinuierliche behandelt, da sie als er-

reichte Punktzahl betrachtet wurden.
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Abbildung 22: Erreichte Gesamtpunktzahlen der Studienstichprobe, addiert fur alle drei Durchgange des Tests
~Wortliste Lernen®, bestehend aus zehn gleichen Wortern in unterschiedlicher Reihenfolge.
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Abbildung 23: Ergebnisse der Durchgange 1-3 des Tests ,Wortliste Lernen® nach Geschlecht: Die Boxplots zeigen
einen klaren Lerneffekt — je mehr Durchgénge, umso mehr Wérter konnten erinnert werden.

Die Tabelle 18 gibt einen Uberblick tiber die von den Proband*innen durchschnittlich erreichten
Werte im Test ,Wortliste Lernen®. Dazu gehdren ebenfalls die Variablen ,Wortliste Abrufen/Intru-
sionen/Savings/Diskriminabilitat, deren Bedeutung in der Einfihrung umfassend beschrieben
worden sind. Nach dem Verzdgerungsintervall konnten sich die Frauen durchschnittlich an mehr

Worter erinnern als die Manner (Wortliste Abrufen), dieser Unterschied war statistisch signifikant.
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Dennoch unterschied sich der prozentuale Anteil der abgerufenen Worter von den im 3. Durch-
gang gelernten Warter (Wortliste Savings) nicht mafR3geblich zwischen den Geschlechtern. Des
Weiteren gab es auf beiden Seiten nur sehr wenige Intrusionen bei gleichzeitig hoher Diskrimi-

nabilitat.

Tabelle 18: Ergebnisse im CERAD-Test ,Wortliste Lernen” nach Geschlecht.

Test Erreichte Werte
m w p

Wortliste gesamt 21,2 (3,3) 22,9 (3,0) <0,0001
Wortliste D1 5,7 (1,4) 6,2 (1,3) < 0,0001
Wortliste D2 7,3(1,4) 7,9 (1,3) < 0,0001
Wortliste D3 8,2 (1,2) 8,8 (1,1) < 0,0001
Wortliste Abrufen 7,1(1,7) 7,8 (1,7) < 0,0001
Wortliste Intrusionen 0,7 (1,2) 0,6 (1,1) 0,04
Wortliste Savings (%) 86,5 (17,1) 87,8 (16,0) 0,18
Wortliste Diskriminabilitat (%) 98,6 (3,3) 98,9 (3,1) 0,23

Angaben in Score oder Prozent (%) als Mittelwert (Standardabweichung).

Gezeigt werden zum einen Punktzahlen fir die einzelnen Durchgénge D1-D3, bei denen 10 Worter vorgelesen
wurden und memoriert werden mussten, sowie fur das nachtrégliche eigenstandige Abrufen und fur falsch erinnerte
Worter (Intrusionen). Die Savings geben an, wie viele von denen im 3. Durchgang gelernten Wértern nach
Verzdgerung abgerufen werden konnten. Die Diskriminabilitét steht fiir die Unterscheidungsfahigkeit zwischen
eigentlichen Wortern der Wortliste und nicht dazugehoérigen. D1-D3 = Durchgang 1-3; alle Werte in Punkten
angegeben, wenn kein anderer Verweis in Klammern.

3.4.5 Verteilung der Ergebnisse im Test ,,Figuren Abzeichnen*

Die Teilnehmer*innen erzielten beim ,Figuren Abzeichnen“ 7-11 von maximal 11 erreichbaren
Punkten (s. Abbildung 24). Die Teilnehmer*innen zeichneten einen Kreis, einen Rhombus, Recht-
ecke und einen Wiurfel und erreichten hierbei nicht weniger als 7 Punkte (minimal O Punkte er-
reichbar). Das Histogramm flir die Gesamtkohorte weist dabei noch eine normale Verteilung
(Schiefe = —0,77) auf (s. Abbildung 24).
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Abbildung 24: Verteilung der Ergebnisse fur im Test ,Figuren Abzeichnen*.

Die Manner fertigten sowohl beim ersten Abzeichnen als auch beim Zeichnen aus dem Gedacht-
nis (Figuren Abrufen) mit jeweils 0,3 Punkten Differenz eine akkuratere Skizze als die Frauen an
(s. Tabelle 19), die Unterschiede waren signifikant. Ahnlich wie im Test ,Wortliste Lernen“ gab es
keinen signifikanten Unterschied in der Behaltensleistung, die durch die Variable ,Figuren

Savings* beschrieben wird.

Tabelle 19: Ergebnisse der Tests "Figuren Abzeichnen/Abrufen/Savings" nach Geschlecht. Die Unterschiede
zwischen Mannern und Frauen beim Abzeichnen und Abrufen aus dem Gedé&chtnis waren signifikant.

Test Erreichte Werte

m w p
Figuren Abzeichnen 10,1 (0,8) 9,8 (0,9) <0,0001
Figuren Abrufen 9,1(1,8) 8,8 (1,8) 0,001
Figuren Savings (%) 90,3 (16,8) 89,4 (16) 0,339

Angaben als Score oder Prozent (%) als Mittelwert (Standardabweichung)

3.4.6 Verteilung der Ergebnisse im Test ,,Trail Making Test A/B“

Im TMT-A durften die Teilnehmer*innen unsortierte Zahlen, im TMT-B unsortierte Zahlen und
Buchstaben in aufsteigender Reihenfolge miteinander verbinden. Die Kastendiagramme zu bei-
den Trail Making Tests (TMT; s. Abbildung 25) zeigen ungleiche Verteilungen fur M&nner und
Frauen mit weit gestreuten Ausrei3ern nach oben. Daher gibt es trotz Mittelwertdifferenzen von
1,2 (TMT-A) und 3,7 Sekunden (TMT-B) mit den langsameren Zeiten aufseiten der méannlichen

Teilnehmer keine signifikanten Unterschiede (s. Tabelle 20).
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Abbildung 25: Verteilung der Ergebnisse im Trail Making Test A und B (TMT-A und -B) nach Geschlecht. Es waren
unsortierte Zahlen bzw. unsortierte Zahlen und Buchstaben in aufsteigender Reihenfolge miteinander
zu verbinden. Die Unterschiede waren nicht signifikant.

Die Fahigkeit zum Regelwechsel (TMT-BA), ausgedriickt durch den Quotienten aus TMT-B und
TMT-A, war bei beiden Geschlechtern gleich ausgepragt, wie Tabelle 20 zeigt. Es gab keinen

signifikanten Unterschied zwischen M&nnern und Frauen.

Tabelle 20: Ergebnisse der Trail Making Tests A und B (TMT-A/B) und Quotienten beider Variablen (TMT-BA) nach

Geschlecht.
Test Zeit (in Sekunden)
m w p
TMT-A 41,3 (13,7) 40,1 (13,1) 0,12
TMT-B 90,4 (37) 86,6 (31,1) 0,06
TMT-BA 2,3(0,9) 2,3(0,8) 0,66

Angaben in Sekunden als Mittelwert (Standardabweichung)
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3.4.7 Verteilung der Ergebnisse im Test ,,Phonematische Fliissigkeit: S-Worter”

250 1~
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Abbildung 26: Verteilung der Ergebnisse im Test ,Phonematische Wortflissigkeit: S-Worter”, bei dem in einer
Minute maéglichst viele Wérter mit .S beginnend aufgezahlt werden sollten.

Die Proband*innen zahlten im Test ,Phonematische Wortflissigkeit: S-Worter® in einer Minute
mdglichst viele Worter auf, die mit dem Buchstaben S beginnen. Abbildung 26 zeigt eine normale
Verteilung der Ergebnisse (Schiefe = 0,22). In der Studienpopulation wurden zwischen 1 und 37
Punkten und durchschnittlich 15,5 Punkte mit einer Standardabweichung von + 4,7 Punkten er-
reicht (s. Tabelle 17). Im Vergleich der Geschlechter ergab sich ein signifikanter Unterschied (s.
Abbildung 27). So erreichten die Frauen durchschnittlich 16,1 + 4,7 Punkte und die M&nner
durchschnittlich 15 + 4,7 und damit 1,1 Punkte weniger. Den Frauen fielen signifikant mehr Wor-
ter in 60 Sekunden ein als den Mannern.
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Abbildung 27: Verteilung der Ergebnisse im Test ,Phonematische Wortfliissigkeit: S-Wérter® nach Geschlecht mit
signifikantem Unterschied.

3.4.8 Tabellarischer Uberblick tiber die Ergebnisse der CERAD-Testbatterie

Die Tabelle 21 dient dem besseren Uberblick tiber die insgesamt iiber alle Tests im Mittel erreich-
ten Werte. Verglichen wurden die Mittelwerte in den jeweiligen Nierenfunktionsgruppen (nor-
mal/eingeschrankt) jeweils fur Frauen, Méanner und die Gesamtkohorte mittels ungepaartem
t-Test. Die Mediane wurden fur die bessere Ubersicht nicht verwendet; der Einfluss auf die
p-Werte kann durch die hohe Zahl an Proband*innen vernachlassigt werden.

In den meisten Tests fielen die Ergebnisse der Teilnehmer*innen unabhangig von der Gruppen-
zugehdrigkeit &hnlich aus. Beispielsweise erreichten die Manner mit guter bzw. eingeschrankter
Nierenfunktion im Boston Naming Test durchschnittlich 14,79 + 0,54 vs. 14,72 + 0,64 (p = 0, 30).
Die Frauen erreichten 14,74 £ 0,59 vs. 14,77 + 0,53 (p = 0,62). Ein &hnliches Bild zeigte sich im
Gesamtvergleich dieser, jedoch auch anderer Testergebnisse. Beim Figurenabrufen erzielten die
Teilnehmer*innen mit guter Nierenfunktion im Schnitt 8,98 + 1,75 Punkte und mit eingeschrankter
Nierenfunktion 8,79 + 1,90 Punkte (p = 0,11).

Bei den M&annern ergaben sich jedoch auch signifikante Unterschiede, und zwar bei den Variab-
len ,Wortliste Savings® (p = 0,02) und ,Figuren Abzeichnen® (p = 0,04) mit Mittelwerten von
87,48 £ 16,72 vs. 83,5 £ 17,98 beziehungsweise 10,12 + 0,82 vs. 9,95 + 0,92. Im Trail Making
Test B wurde das geforderte Signifikanzniveau mit einem p-Wert von 0,06 (genauer 0,058) ledig-

lich fast erreicht.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass sich die Testergebnisse der Proband*innen wenig un-

terschieden. Lediglich bei den mannlichen Proband*innen zeigten sich in zwei Tests, die zum
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einen dem Gedéachtnis, zum anderen der visuokonstruktiven Praxis zuzuordnen sind, signifikante

Mittelwertdifferenzen. Im nachsten Schritt musste geprift werden, ob die Ergebnisse unabhangig

von weiteren Einflussfaktoren signifikant bleiben wirden.

Tabelle 21: Ergebnisse der CERAD-Testbatterie, aufgeteilt nach Nierenfunktion und Geschlecht.

ACR/ m w gesamt

Test GFR n = 452/145 p n = 449/159 p n = 892/304 p

Wortflussigkeit 1 25,24 (6,24) 0,71 25,93 (6,00) 0,74 25,58 (6,13) 0,98
2 25,46 (6,11) 25,75 (5,50) 25,61 (5,79)

Boston Naming Test 1 14,79 (0,54) 0,30 14,74 (0,59) 0,62 14,76 (0,57) 0,66
2 14,72 (0,64) 14,77 (0,53) 14,75 (0,58)

Mini-Mental Status 1 28,30 (1,40) 0,57 28,81 (1,15) 0,70 28,55 (1,30) 0,40
2 28,38 (1,35) 28,85 (1,04) 28,63 (1,22)

Wortliste gesamt 1 21,17 (3,35) 0,74 23,03 (3,03) 0,25 22,09 (3,33) 0,77
2 21,28 (3,28) 22,70 (3,07) 22,02 (3,25)

Wortliste D1 1 5,66 (1,40) 0,61 6,22 (1,35) 0,87 5,93 (1,40) 0,68
2 5,72 (1,45) 6,20 (1,34) 5,97 (1,41)

Wortliste D2 1 7,31 (1,38) 0,73 7,93 (1,29) 0,23 7,61 (1,37) 0,39
2 7,26 (1,37) 7,79 (1,31) 7,54 (1,36)

Wortliste D3 1 8,21 (1,26) 0,49 8,88 (1,12) 0,15 8,54 (1,24) 0,76
2 8,29 (1,16) 8,72 (1,22) 8,52 (1,21)

Wortliste Abrufen 1 7,16 (1,67) 0,21 7,78 (1,72) 0,72 7,46 (1,72) 0,35
2 6,95 (1,83) 7,72 (1,59) 7,36 (1,75)

Wortliste Intrusionen 1 0,72 (1,18) 0,86 0,55 (1,08) 0,33 0,64 (1,14) 0,64
2 0,70 (1,35) 0,65 (1,08) 0,67 (1,21)

Wortliste Savings (%) 1 87,48 (16,72) 0,02 87,35 (15,68) 0,26 87,42 (16,21) 0,35
2 83,50 (17,98) 89,01 (16,77) 86,38 (17,54)

Wortliste Diskri (%) 1 98,71 (3,11) 0,41 98,82 (3,14) 0,55 98,76 (3,13) 0,90
2 98,45 (3,66) 98,99 (3,12) 98,73 (3,39)

Figuren Abzeichnen 1 10,12 (0,82) 0,04 9,80 (0,91) 0,67 9,96 (0,88) 0,24
2 9,95 (0,92) 9,84 (0,94) 9,89 (0,93)

Figuren Abrufen 1 9,16 (1,77) 0,11 8,79 (1,71) 0,51 8,98 (1,75) 0,11
2 8,88 (1,92) 8,69 (1,88) 8,78 (1,90)

Figuren Savings (%) 1 90,60 (16,31) 0,42 89,83 (15,71) 0,26 90,22 (16,01) 0,18
2 89,31 (18,08) 88,14 (16,84) 88,70 (17,42)

S-Worter 1 15,14 (4,76) 0,09 15,96 (4,57) 0,20 15,54 (4,68) 0,87
2 14,37 (4,64) 16,52 (4,91) 15,49 (4,89)

TMT-A (s) 1 40,99 (13,72) 0,27 39,99 (12,69) 0,69 40,50 (13,22) 0,30
2 42,43 (13,46) 40,49 (14,25) 41,41 (13,89)

TMT-B (s) 1 88,57 (34,78) 0,06 86,46 (30,14) 0,83 87,53 (32,57) 0,12
2 96,01 (42,76) 87,07 (33,77) 91,34 (38,52)

TMT-B/A 1 2,25 (0,83) 0,33 2,25 (0,71) 0,89 2,25 (0,77) 0,45
2 2,33 (0,92) 2,26 (0,86) 2,30 (0,89)

Wenn nicht anders vermerkt, Angaben als Score (sonst Sekunden [s] oder Prozent [%)]) als Mittelwert
(Standardabweichung); D1-D3 = Durchgang 1-3; Diskri = Diskriminabilitat; S-Worter = Phonematische

Wortflissigkeit: S-Wdrter; TMT = Trail Making Test; ACR/GFR 1/2 = Nierenfunktion normal/eingeschrankt; Anzahl der

TN (n): vordere Zahl gibt Anzahl der TN mit guter Nierenfunktion an.
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3.5 Uberprifung des Einflusses weiterer Faktoren auf Ergebnisse der
Testbatterie

3.5.1 Multiple lineare Regression: Wortliste Savings (WL_Save)
3.5.1.1 Prufung auf Multikollinearitat (WL_Save / Fig_abz)

Wenn unabhangige Variablen stark miteinander korrelieren, ist unklar, welche der Variablen tat-
sachlich zur Varianzaufklarung im Regressionsmodell beitragt. Aus diesem Grund erfolgte eine
sogenannte Multikollinearitatsdiagnostik, wobei der VIF-Wert (Varianzinflationsfaktor) den fir die
Bewertung mal3geblichen Wert darstellte — dieser sollte nicht gréRer als 10 sein. Die VIF aller
Variablen erflillten diese Voraussetzung (s. Tabelle 22). Die Analyse galt ebenfalls fur die lineare
Regression der Variable ,Figuren abzeichnen®, da fur diese die gleichen unabhangigen Variablen

verwendet wurden.

Tabelle 22: Varianzinflationsfaktoren der an der Regression beteiligten Variablen (abh&ngige Variable:
WL_Save/Fig_abz).

Variable VIF

Group_GFR_ACR 1,092
kvRisiko 1,017
Ausbildungsdauer_Jahre 1,004
Alter 1,080

Der Varianzinflationsfaktor (VIF) gibt an, ob die unabh&ngigen Variablen in einer Regression zu stark miteinander
korrelieren, wobei der Cut-off-Wert gewthnlich bei 10 liegt. Group_GFR_ACR = Nierenfunktionsgruppe;
kvRisiko = kardiovaskulares Risiko.

3.5.1.2 Durchfihrung und Ergebnisse der Regression (WL_Save)

Mittels multipler linearer Regression wurden die unter Tabelle 23 aufgefiihrten Ergebnisse ermit-
telt. Das BestimmtheitsmalR R2 fiir das Modell lag bei 0,016 %. R2 kann Werte zwischen 0 und
100 % annehmen, wobei hohere Werte fur ein besseres Modell stehen. In diesem Fall bedeutet
das, dass das Modell die Varianz nicht ausreichend erklaren konnte und ein Zusammenhang
zwischen Nierenfunktion oder den anderen méglichen Einflussfaktoren und dem CERAD-Tester-

gebnis nicht gegeben ist trotz etwaiger signifikanter p-Werte.
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Tabelle 23: Ergebnis der multiplen linearen Regression fur WL_Save, Geschlecht mannlich.

R2=0,016 % Variable p
Group_GFR_ACR 0,04
kvRisiko 0,65
Ausbildungsdauer_Jahre 0,07
Alter 0,56

Das Bestimmtheitsmal3 R2 lag fur dieses Modell bei 0,016 % (Maximalwert = 100 %) und erklart die Varianz zwischen
den Mittelwerten damit unausreichend. Group_GFR_ACR = Nierenfunktionsgruppe; kvRisiko = kardiovaskulares
Risiko.

3.5.2 Multiple lineare Regression: Figuren Abzeichnen (Fig_abz)

Die multiple lineare Regression fir die Variable Fig_abz ergab die in Tabelle 24 aufgezeigten
Ergebnisse. Auch in dieser Berechnung wies das Bestimmtheitsmald R? in Héhe von 0,021 %
darauf hin, dass das Modell die Varianz der Variablen nicht ausreichend erklarte. Die signifikanten
p-Werte der Variablen ,Group_GFR_ACR" (Nierenfunktion) und ,Ausbildungsdauer_Jahre* wa-

ren aus diesem Grunde obsolet.

Tabelle 24: Ergebnis der multiplen linearen Regression fir Fig_abz, Geschlecht mannlich.

R2=0,021 % Variable p
Group_GFR_ACR 0,05
kvRisiko 0,96
Ausbildungsdauer_Jahre < 0,001
Alter 0,94

Das Bestimmtheitsmal3 R2 lag fur dieses Modell bei 0,0021 % (Maximalwert = 100 %) und erklart die Varianz
zwischen den Mittelwerten damit unausreichend. Group_GFR_ACR = Nierenfunktionsgruppe;
kvRisiko = kardiovaskuléres Risiko.

3.6 Zusammenfassung der wichtigsten Ergebnisse

Anhand der zum jetzigen Zeitpunkt vorliegenden Daten konnte nach Abschluss aller Analysen

Folgendes festgestellt werden:

Bei den Mannern zeigte sich ein signifikanter Zusammenhang zwischen der Nierenfunktion und
der Behaltensleistung im t-Test (Wortliste Savings), der sich nach Kontrolle auf die Confounder

.kardiovaskulares Risiko®, ,Ausbildungsdauer und ,Alter” jedoch nicht bestétigte.

Des Weiteren zeigte sich bei den Mannern ein signifikanter Zusammenhang zwischen Nieren-
funktion und visuokonstruktiver Praxis (Figuren Abzeichnen) im t-Test, der sich nach Kontrolle

auf 0. g. Confounder ebenfalls nicht bestatigte.

Es zeichnete sich bei den mannlichen Probanden ein Trend im Zusammenhang zwischen Nie-

renfunktion und exekutiver Funktion (TMT-B) mit einem p-Wert von 0,06 ab.
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Die anfangs erlauterte Fragestellung wurde hiermit beantwortet. Es liel3 sich kein Zusammenhang
zwischen eingeschrankter Nierenfunktion und kognitiven Einbuf3en finden. Im nachfolgenden Ka-

pitel werden die Ergebnisse ausfihrlich diskutiert.
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4. Diskussion

4.1 Klinische Bedeutung der Studienergebnisse

Basierend auf den Daten der Berliner Altersstudie Il ist eine chronische Niereninsuffizienz kein
potenzieller Risikofaktor fur kognitive Einbuf3en und stellt hiernach auch keinen Treiber fir de-
menzielle Erkrankungen dar. Fir behandelnde Arzt*innen hiel3e dies, dass bei Patient*innen mit
CNI als einzige vorhandene Erkrankung ein neuropsychologisches Screening nicht zwingend er-
forderlich wére. Daruber hinaus lief3e nach den vorhandenen Ergebnissen das Vorliegen kogniti-
ver Einbul3en bei Patient*innen keinerlei Rickschlisse auf inren Nierenfunktionsstatus zu. Diese
Ergebnisse mussen allerdings in den Gesamtkontext der bis dato publizierten Literatur eingeord-

net werden.

4.2 Einordnung der Studienergebnisse in die Literatur

4.2.1 Nierenfunktion und exekutive Funktionen

In der vorliegenden Studie zeichnete sich im t-Test bei den mannlichen Probanden ein Trend
zwischen Nierenfunktion und exekutiver Funktion ab — ein Zusammenhang, der in der Literatur
bereits haufig thematisiert worden ist. Wie eingangs beschrieben, wird angenommen, dass diese
Domane am friihesten von altersbedingten Verénderungen betroffen ist (9). Ein 2016 erschiene-
nes Review von Zammit et al. kommt zu dem Schluss, dass auch im Zusammenhang mit chroni-

schen Niereninsuffizienzen die Exekutive friher als andere Domanen Defizite aufweist (110).

Slinin et al. hingegen konnten in ihrer Studie zur Baseline zwar eine Korrelation zwischen ernied-
rigter eGFR und einem schlechterem Abschneiden im TMT-B (Risikosteigerung um 30-31 % zur
Vergleichsgruppe) zeigen — dieser bestand tber den Langsschnitt jedoch nicht fort (94). Gupta
et al. verwendeten zur Abbildung der exekutiven Funktionen ihrer Proband*innen eine umfang-
reiche Batterie (84). Diese schloss modifizierte Versionen mehrerer Testverfahren (Digit Symbol
Substitution Test, Digit Span Backwards Test, Trail Making Test A/B, Category Fluency Test und
Uhrenzeichnen) ein und war damit wesentlich ausfuhrlicher als die fur BASE-Il verwendete Bat-
terie (111). Dennoch konnte die Hypothese der Assoziation zwischen Nieren- und exekutiver

Funktion nicht bewiesen werden.

Eine eindeutige Beteiligung der zentralen Exekutive wiederum zeigten sowohl Elias (91) als auch
Torres et al. (92), deren Studien anhand der Proband*innenzahl und der neuropsychologischen
Testung gut mit der vorliegenden vergleichbar sind (s. Tabelle 2). Allerdings verwendeten beide
Erstautor*innen zur Beurteilung der Nierenfunktion die eGFR, berechnet nach der 4-Komponen-
ten-MDRD- bzw. CKD-EPI-Formel. Nach Konig et al. sind sowohl die FAS-Formel als auch eGFR
und Albuminurie in Kombination wesentlich besser geeignet, um die tatsédchliche Préavalenz einer

chronischen Niereninsuffizienz innerhalb einer Population zu identifizieren (74), sodass in dieser
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und in allen anderen zitierten Studien unprézise Gruppenzuteilungen in Bezug auf die Nieren-

funktion erfolgt sein kénnten.

In der Metaanalyse von Berger et al. aus dem Jahre 2016 zeigte sich, dass Unterschiede in der
zentralen Exekutive am starksten unterhalb einer eGFR von 30 ml/min/1,73 m2 apparent wurden
(83). Dass in der Stichprobe fir die vorliegende Studie lediglich zwei Proband*innen eine eGFR
unter 30 ml/min/1,73 m? aufwiesen, kdnnte dazu geflihrt haben, dass sich nur ein , Trend” nach-
weisen lie3. Weitere Untersuchungen mit Inklusion einer gréReren Anzahl Patient*innen mit einer

eGFR unter 30 ml/min/1,73 m? sind erforderlich, um einen Zusammenhang belegen zu kénnen.

4.2.2 Nierenfunktion und Gedéachtnis

Ein weiteres Ergebnis dieser Studie war die verschlechterte Behaltensleistung bei Mannern, die

sich in der multiplen linearen Regression nicht bestétigte.

Das Gedachtnis gehdrt zu denjenigen Domanen, deren Funktionalitat sich sowohl mit Hamodia-
lyse als auch mit Nierentransplantation signifikant verbessern (112,113). Berger et al. bestatigten
mit ihrer Metaanalyse den Verdacht der Korrelation zwischen Nierenfunktion und Gedéchtnisleis-
tung (83). Kurella et al. fanden mit ihrem 6-ltem-Screener ein um 23 % gesteigertes Risiko fir
kognitive EinbuRen (90). Der 6-ltem-Screener umfasst neben drei Fragen zur Orientierung auch
drei Abfragen zu zuvor memorierten einfachen Wortern und zielt damit auf das verbale episodi-
sche Gedachtnis ab, wie es durch die mit der CERAD-NP errechneten Behaltensleistung
(WL_Save, s. Kapitel 2.4.5) widergespiegelt wird (114). Allerdings kann diese Abfrage lediglich
einen orientierenden Uberblick bieten und lasst keine endgiiltigen Riickschliisse auf die tatsach-
liche Gedéachtnisleistung zu. Ein um 14-48 % gesteigertes Risiko (je nach Test) fur Einbuf3en im
verbalen episodischen Gedéachtnis fanden wiederum Torres et al. nach Korrektur fir nach ihrer
Einschétzung relevante Risikofaktoren. Diese umfassten jedoch nicht Faktoren wie Alkoholkon-
sum, Hamoglobin, Dyslipidamie (bezogen auf LDL oder Trigylceride) oder das Vorliegen einer
Depression (92). Insbesondere der letzte Punkt ist von hoher Relevanz. Zwar wurde ein Depres-
sionsscreening, die Center for Epidemiological Studies Depression Scale (CES-D), durchgeftihrt,
jedoch wird im weiteren Verlauf der Studie nicht beschrieben, dass Proband*innen mit Depressi-
onen aus den Erhebungen ausgeschlossen wurden. Da Depressionen sich durch kognitive Defi-
zite mitunter in Form einer Pseudodemenz prasentieren kdnnen, ist an dieser Stelle unklar, wel-
chen Einfluss der Affekt bei den betroffenen Proband*innen auf den vermuteten Zusammenhang

zwischen Nierenfunktion und Kognition hatte.

Elias et al. fanden zwar ein um 88 % erhohtes Risiko fiir Einbuf3en der visuokonstruktiven Praxis
und des Gedachtnisses; dieses Risiko schloss jedoch nicht das verbale Gedachtnis mit ein
(p = 0,13). In der Alzheimer’s Disease Neuroimaging Initiative Cohort Study ergab sich kein sig-
nifikanter Zusammenhang zwischen der umfangreichen Testbatterie ADNI-Mem und einer ver-

minderten Nierenfunktion (84). Grund hierfir kdnnte jedoch sein, dass alle Proband*innen mit
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einer eGFR < 45 ml/min/1,73 m2 a priori ausgeschlossen wurden, sodass sich die Kohorte als ,.zu
gesund® prasentierte. Die Studien von Seliger, Kurella (2005), Torres, Bai und Hiramatsu et al.
(s. Tabelle 2) lassen trotz positiver Ergebnisse keine Rickschlisse lber die Beteiligung des ver-
balen Gedachtnisses zu, da sie entweder globale Messinstrumente wie den 3MS verwendeten

oder keine doméanenspezifische Aufschlisselung in der Auswertung erfolgte.

4.2.3 Nierenfunktion und Visuokonstruktion

Ein weiterer signifikanter Zusammenhang, der der multiplen linearen Regression nicht standhielt,
war die Assoziation einer eingeschrankten Nierenfunktion mit einer sich verschlechternden visuo-

konstruktiven Praxis bei Mannern.

Wie in Abschnitt 1.2.1.6 erlautert, ist die Visuokonstruktion eine der friih beeintrachtigten Doma-
nen bei Alzheimer-Demenz. Sie kann jedoch auch bei anderen Formen der Demenz — wie bei-
spielsweise der vaskularen — friihe Einschrankungen zeigen (115). Das Ergebnis, dass sich eine
verminderte eGFR eher negativ bei Mannern auf die Visuokonstruktion auswirkt, ware Uberra-
schend gewesen, da insgesamt Frauen haufiger an Demenzen erkranken als Manner und auch

einen friheren kognitiven Abbau im Rahmen einer Demenz zeigen (116).

Die Studien, die Negativergebnisse zum Thema Niere und Kognition publizierten, fihrten bedau-
erlicherweise entweder keine gesonderte Aufschlisselung nach visuospatialen Féhigkeiten oder
keine Prufung derselbigen durch, sodass hier keine Aussage bzgl. dieser Domane mdglich ist.
Allerdings verwendeten zwei Studien, nhamentlich die The 3C Study von Helmer et al. (96) und
die Sydney Memory and Ageing Study von Lipnicki et al. (86) diagnostische Kriterien nach dem
DSM-1V zur Evaluation der kognitiven Leistung, in denen Apraxie und Agnosie, die bei Beein-
trachtigung der Visuokonstruktion auftreten kdnnen, eine wichtige Rolle spielen (117). In der Stu-
die von Helmer et al. gab es ein starkes Ungleichgewicht in der Proband*innen-Auswahl mit 954
Proband*innen mit einer eGFR < 60 ml/min/1,73 m? im Vergleich zu 7.839 Proband*innen mit
einer hoheren eGFR. Diese Tatsache hat die statistische Aussagekraft der Ergebnisse eventuell
gemindert. Elias et al. (91) und Torres et al. (92) warfen einen gesonderten Blick auf visuospatiale
Fahigkeiten und fanden ein um 82-116 % (je nach Test) gesteigertes Risiko. Beide Studien wei-

sen die bereits erwahnten Limitationen auf.

4.3 Limitationen der Studienarbeit

4.3.1 Definition ,kognitive EinbuBen*

Zunachst fallt im Vergleich zur betrachteten Literatur auf, dass die Fragestellung dieser Studie
.kognitive EinbulRen® betrachtet, es jedoch keine Einteilung der Stichprobe in Proband*innen mit

und ohne kognitive Einschrénkungen gibt und diese als solche auch nicht festgelegt worden sind.
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Es wurde bewusst auf eine Kategorisierung in ,leichte Einschrankung“ oder ,Mild cognitive im-
pairment‘ oder gar ,Demenz* (ohnehin ausgeschlossen) verzichtet, da die Grenzen in der Litera-
tur zwischen den einzelnen Auspragungen verschwimmen. Zudem ware ein starkes Ungleichge-
wicht zwischen den Proband*innen-Gruppen entstanden, da nur die wenigsten Proband*innen
Leistungen erzielten, die als eingeschrankt hatten kategorisiert werden kénnen. Ziel war es viel-
mehr, Unterschiede zwischen den Gruppen ,Nierenfunktion normal“ vs. ,Nierenfunktion einge-
schrankt® durch Vergleiche zentraler Tendenzen herauszuarbeiten, wodurch bereits kleine Diffe-
renzen und somit auch eventuelle zukiinftige Entwicklungen evident geworden waren. Viele der
betrachteten Studien legten zwar einen Cut-off-Wert fest, der kognitive Einbuf3en definierte. Hau-
fig jedoch fanden dennoch lediglich Vergleiche zwischen den Nierenfunktionsgruppen statt, die
eine Kategorisierung der kognitiven Leistung nicht erforderten (89,93).

4.3.2 Gesundheitszustand der Proband*innen

Das Konzept der Berliner Altersstudien wurde darauf aufgebaut, Pradiktoren fir ein mdglichst
gesundes Leben bis ins hohe Alter zu ermitteln. Die Tatsache, dass es sich bei der Stichprobe
um ein Convenience Sample handelte, hat dazu gefiihrt, dass sich dort besonders viele Men-
schen mit subjektiv und objektiv hoher Gesundheit fanden. Denn Menschen, die ohnehin ein ho-
hes Gesundheitsbewusstsein besitzen, werden eher an der Studie teilgenommen haben als an-
dere. Die Zahlen im Ergebnisabschnitt sprechen fir sich: 304 Proband*innen mit eingeschréankter
Nierenfunktion vs. 892 Proband*innen mit normaler Nierenfunktionen, wobei es insgesamt ledig-
lich 234 Proband*innen mit einer eGFR < 60 ml/min/1,73 m2 gab (s. Kapitel 3). Auch die Ergeb-
nisse der kognitiven Testung bewegen sich zu einem grof3en Teil um die Maximalwerte herum

mit einigen wenigen Punkten Abzug.

Aus dem Recruiting-Prozess ergab sich ebenfalls, dass in dieser Arbeit ausschlie3lich Patient*in-
nen ohne Dialysebedarf betrachtet worden sind. Doch gerade Dialysepatient*innen zeigen lt. ei-
ner Metaanalyse von O’Lone et al. signifikante kognitive Einbuf3en im Gegensatz zu gesunden
Vergleichsgruppen (112). Die EinbuR3en verringern sich nach Dialyse, was den Riickschluss na-
helegt, dass die Schwere der Erkrankung und nicht — wie ebenfalls denkbar — die Dialysetherapie

selbst ausschlaggebend fir die schlechtere kognitive Performance ist.

4.3.3 Zeitlicher Rahmen

Alle Querschnittstudien sind Langsschnittstudien in dem Punkt unterlegen, dass eine Entwicklung
Uber eine Zeit nicht dargestellt werden kann und es auch problematisch ist, von tatsachlichen
Kausalitdten zu sprechen. D.h., selbst wenn mit dieser Arbeit eine Assoziation zwischen einge-
schrankter Nierenfunktion und kognitiven EinbuRen bei Alteren héatte gezeigt werden kénnen,
ware nicht geklart gewesen, ob es sich hierbei um eine reine Korrelation oder eine echte Kausa-

litat gehandelt hatte. Eine Uberpriifung der Sachverhalte (iber den Langsschnitt ware erfreulich
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gewesen; leider befanden sich die Daten zur zweiten Welle der Berliner Altersstudie Il (GendAge)
zum Zeitpunkt der Erstellung dieser Arbeit noch in der Erhebungsphase. Auch fir die Betrachtung

der Nierenfunktion wére die Durchflhrung einer Langsschnittstudie wichtig.

4.3.4 Bestimmung der Nierenfunktion

Die Nierenfunktion wurde anhand der eGFR und der Albumin-Kreatinin-Ratio berechnet. Eine
geschatzte glomerulare Filtrationsrate unter 60 ml/min/1,73 m2 wurde als chronisch niereninsuf-
fizient bzw. eingeschrankt gewertet. Die KDIGO verlangt fur die Diagnose einer chronischen Nie-
reninsuffizienz jedoch eine zweifache Messung der eGFR Uber drei Monate. Womdglich wurden
Proband*innen als niereninsuffizient gewertet, die tatsachlich nierengesund waren und/oder um-
gekehrt. Bei genauerer Betrachtung der Literatur kann jedoch schnell festgestellt werden, dass
dieses aus Grunden der Praktikabilitat ein sehr haufiges Vorgehen ist. Auch im klinischen Alltag

ist eine Messung Uber drei Monate zur Diagnosefindung haufig nicht realistisch.

Fur die Bestimmung der Mikroalbuminurie wurde ein einheitlicher Wert fir Manner und Frauen
verwendet. Tatsachlich liegt der Cut-off der ACR fur Frauen bei 30 mg/g, fir Manner jedoch bei
20 mg/g It. Angaben des Labors 28. Mdglicherweise waren bei Anwendung dieser Richtwerte
mehr Méanner als niereninsuffizient eingestuft worden. Da jedoch die KDIGO einen Cut-off von

30 mg/g vorgibt, ist dieser Richtwert fir die Berechnung bevorzugt worden.

Des Weiteren wurde die eGFR mittels FAS-Formel bestimmt. Jegliche Formeln — auch diejeni-
gen, die auf der Messung von bspw. Inulin oder Cystatin C basieren — kbnnen immer nur einen
N&herungswert berechnen und geben mdglicherweise nicht ausreichend die physiologischen Un-
terschiede zwischen Mannern und Frauen wieder. So wéren genderspezifische Unterschiede in
der kognitiven Funktion mdglicherweise auch anders ausgefallen, wenn andere Methoden zur
Bestimmung der Nierenfunktion zur Verfigung gestanden hatten. An dieser Stelle muss auf die

zukunftige Implementierung exakterer Messmethoden gehofft werden.

Der oben genannte Punkt kénnte eventuell auch erklaren, warum alle gefundenen Teilergebnisse
zum Zusammenhang zwischen Nierenfunktion und Kognition im Alter sich stets auf die mannli-
chen Probanden und nie auf die weiblichen bezogen. Frauen und Manner unterschieden sich in
der Gruppe geminderter Nierenfunktion weder signifikant in Alter noch in eGFR oder ACR (s.
Tabelle 16). Allerdings war der HbAlc der Mé&nner signifikant um 0,2 % im Vergleich zu den
Frauen auf durchschnittlich 5,8 % erhdht. Hier kénnten auch diabetische Tendenzen einen Effekt
auf die kognitiven Funktionen gehabt haben. Viele Studien beweisen einen Zusammenhang zwi-
schen Diabetes Typ 2 und kognitiver Dysfunktion aufgrund hirnmorphologischer Veranderungen.
So zeigten beispielsweise Zhao et al., dass Lasionen in der grauen Substanz sowie subkortikal
dilatierte perivaskuldre Raume als Marker fir kognitive Einbuf3en bei Typ-2-Diabetiker*innen fun-
gieren konnten (118). Breitere Analysen in Bezug auf das Vorhandensein von Diabetes in der

Studienpopulation und seinen moglichen Auswirkungen wéren nétig, um genauere Aussagen zu
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diesem Faktor machen zu kdnnen. Sie stellten jedoch nicht den Hauptfokus dieser Arbeit dar und

wurden somit nicht berlcksichtigt.

Letztlich kénnte auch eine in der Literatur haufig diskutierte kognitive Reserve bei Frauen der
Grund dafir sein, dass die Mannern der Studienpopulation friiher Tendenzen kognitiver Ein-

schrankungen aufwiesen als die Frauen (112).

4.3.5 Statistische Analyse

Bei der statistische Analyse sind Ausreil3er in die Berechnungen miteinbezogen worden. Diese
Ausreiler haben unter Umstanden zur Verzerrung in der Berechnung von Mittelwerten gefuihrt
(Beispiel Trail Making Test A/B, s. Kapitel 3.4.6). Sie sind dennoch miteinbezogen worden, da die
Gruppe der Proband*innen mit eingeschrankter Nierenfunktion bereits sehr klein war und nicht

weiter verkleinert werden sollte.

Des Weiteren fehlte vor der Durchfiihrung der multiplen linearen Regression die Testung auf alle
Voraussetzungen neben der Multikollinearitat. Dazu hatten Linearitdt, Homoskedastizitat und
Normalverteilung der Residuen gehort (119). Mit der Pramisse des explorativen Ansatzes sollten
jedoch zunachst alle Regressionen unabhangig von den Voraussetzungen durchgefiihrt werden,
um sie dann entsprechend interpretieren zu kénnen. Auf Multikollinearitét wurde bereits im Vor-
feld getestet, um die einzelnen Bias-Faktoren voneinander differenzieren zu konnen. Alle gefun-
denen Unterschiede waren theoretischer Natur gewesen — auch, da auf eine Korrektur fir mul-
tiples Testen verzichtet worden ist. Wie in Kapitel 2.7 bereits erwahnt, wurde diese nicht vorge-
nommen, um entsprechend des bereits genannten explorativen Ansatzes jegliche Unterschiede,
die zwischen den Gruppen hétten bestehen kdnnen, aufzudecken. Das statistisch korrekte Vor-
gehen hatte jedoch darin bestanden, das Signifikanzniveau auf p = 0,0009 (0,05/54 [Anzahl aller
Tests] = Bonferroni-Korrektur) zu senken. Folglich lagen alle Ergebnisse weit entfernt vom erfor-
derlichen Signifikanzniveau, sodass weitere Studien erforderlich gewesen wéren, um die Ergeb-
nisse zu konkretisieren. Allerdings zeigt der Blick in die Literatur, dass die wenigsten Autor*innen
Aussagen zu der Anzahl der tatsachlich durchgefiihrten Tests machen und noch seltener wird
erwahnt, dass auf eine Bonferroni-Korrektur verzichtet wurde, obwohl fast ausnahmslos alle Stu-

dien ein Signifikanzniveau von p = 0,05 fur ihre Studien verwenden.

4.4 Starken der Studienarbeit

4.4.1 Daten auf Grundlage der Berliner Altersstudie Il

Die Daten, die durch die Untersuchungen des Kollektivs erhoben worden sind, sind fur den deut-
schen Raum zusammen mit den Erhebungen aus der ersten Berliner Altersstudie einzigartig.

Besonders hervorzuheben ist die umfassende neuropsychologische Testung, die im Rahmen der
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Untersuchungen erfolgte. Zwar gibt es in der Literatur einige Studien, die ebenfalls mit kognitiven
Testbatterien arbeiteten (s. Tabelle 2 und Tabelle 3), dennoch sind diese in der Unterzahl; des
Weiteren stellt die CERAD-NP im Vergleich zu anderen Testbatterien ein standardisiertes und
weltweit erprobtes Messinstrument dar, wodurch eine dezidierte Abbildung doménenspezifischer
Defizite ermdglicht wurde. Auch fand innerhalb der Untersuchungen ein Depressionsscreening
mittels der Geriatric Depression Scale statt, wodurch Proband*innen mit affektbedingten kogniti-

ven Stérungen aus den Analysen ausgeschlossen werden konnten.

4.4.2 Albuminurie als diagnostischer Marker

Die Nierenfunktion wurde mittels eGFR in Zusammenhang mit Albuminurie bewertet. Wie bereits
erwahnt, kann so eine viel hdhere Pravalenz renaler Malfunktion aufgedeckt und eine genauere

Aussage Uber bestehende oder nicht bestehende Zusammenhange getroffen werden.

4.4.3 Aufbau der Arbeit und wissenschaftliche Praxis

Die vorliegende Arbeit beleuchtet die Thematik ,Niereninsuffizienz und Kognition im Alter* aus
vielerlei Perspektiven und enthalt sowohl in der Literaturrecherche als auch in der statistischen

Analyse einen grof3en Reichtum an Informationen.

Besonders hervorzuheben ist die kritische Auseinandersetzung mit dem Thema der guten wis-
senschaftlichen Praxis. Es wurden keine Analysen durchgefuhrt, die dazu fiihren sollten, ,signifi-
kante Ergebnisse® zu erhalten, vielmehr wurde versucht, die Ergebnisse, die sich aus den Daten

boten, bestmaoglich zu interpretieren.

4.5 Schlussbemerkungen und Ausblick

Nach Abschluss aller Analysen und dem Vergleich mit Ergebnissen der aktuellen Literatur ist die
Frage, ob chronische Niereninsuffizienz zu kognitiven Einbuf3en im Alter fuhrt, nicht eindeutig
geklart. Die Hinweise in der Literatur, v. a. in Bezug auf pathophysiologische Zusammenhéange,
sprechen jedoch stark dafiir. Nach einem Review von Kittiskulnam et al. spielen bei renaler Be-
eintrachtigung nicht nur klassische Risikofaktoren wie Hypertension, Diabetes mellitus und Hy-
perlipidamie eine Rolle in der Pathogenese kognitiver Dysfunktion, sondern auch Faktoren wie
endotheliale Dysfunktion, oxidativer Stress, Inflammation, Anamie und eine unzureichende Ho-
maoostase des Kalzium- und Phosphathaushalts. Diese wiirden das Risiko fur Schlaganfélle, ze-
rebrale Atrophie und Lasionen der Weil3en Substanz erhdhen und konsekutiv zu Stérungen der
Kognition fuhren (120). So zeigte eine Studie von London et al., dass Patient*innen mit terminaler
Niereninsuffizienz ein verandertes Gefal3-Remodelling und eine erhéhte arterielle Steifigkeit auf-
weisen (121). Des Weiteren fiel in einer MRT-Studie von Fazekas et al. auf, dass Patient*innen

unter Hamodialyse im Vergleich zu Patient*innen ohne Hamodialyse ein héheres Ausmal an
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Hirnatrophie und eine hohere Préavalenz zerebraler vaskularer Lasionen zeigten (122). Dies
konnte allerdings allein der Hamodialyse mit ihren hdamodynamischen Schwankungen wahrend

der Therapie geschuldet sein (120).

Fur weitere Aussagen ware ein Blick in die Daten der zweiten Welle der Berliner Altersstudie I
(GendAge) interessant. Sollten sich hier Gber den Zeitraum von sieben Jahren keine Verande-
rungen der Ergebnisse zeigen, lage den Schluss nahe, dass in einer Stichprobe geriatrischer
Proband*innen mit einem zur Baseline hohem Gesundheitsniveau die Auswirkungen renaler Be-

eintrachtigungen auf die Kognition vernachlassigbar sind.

Analysen mit Matching von Niereninsuffizienten und Nierengesunden nach Geschlecht, Bildung,
kardiovaskularem Risikoprofil unter Ausschluss oben genannter Limitationen wéaren hier anzu-

strengen.

Zusammengefasst zeigten sich in der Analyse der Daten der Berliner Altersstudie 1l bei M&nnern
signifikante Zusammenhange zwischen der Nierenfunktion und der Behaltensleistung bzw. visuo-
konstruktiver Praxis, die sich jedoch nach Berilicksichtigung von Confoundern beide Male nicht
bestatigten. Ebenfalls bei M&nnern zeigte sich eine Tendenz in der Assoziation zwischen Nieren-
funktion und exekutiver Funktion. Es lief3 sich somit kein Zusammenhang zwischen chronischer

Niereninsuffizienz und kognitiven Defiziten beweisen.
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