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Zusammenfassung (Deutsch)

Der Diabetes mellitus ist mit einem erhohten Risiko fiir neurokognitive Defizite
assoziiert. Die zugrundeliegenden Mechanismen sind nicht vollstdndig verstanden und
die Ursachen sind multifaktorieller Genese. Die vorliegende Arbeit untersucht, ob bereits
bei der Diabetesdiagnose kognitive Einschrankungen bestehen, ob es Unterschiede
zwischen Patienten mit Typ-1- und Typ-2-Diabetes gibt und welche klinischen Parameter
mit kognitiven Defiziten assoziiert sind.

Im Rahmen der Deutschen Diabetes-Studie wurden 133 Probanden mit neu
diagnostiziertem Diabetes umfangreich klinisch charakterisiert und es erfolgte die
Durchfiihrung einer neurokognitiven Testbatterie (Brief Assessment of Cognition in
Schizophrenia, Trail-Making-Test A/B, Picture of Facial Affect-Test, Mehrfach-
Wortschatz-Test-B) zur Erfassung des verbalen Gedachtnisses, des Arbeitsgedichtnisses,
der motorischen Fertigkeiten, der Wortfliissigkeit, der Aufmerksamkeit, der exekutiven
Funktion, der sozialen Kognition und der kristallinen Intelligenz. Mittels linearer und
multivariater Regressionsanalysen wurden die Zusammenhinge zwischen kognitiver
Einschrinkung und Einflussfaktoren ermittelt. Ein p-Wert <0,05 wurde als signifikant
gewertet.

Untersucht wurden 51 Typ-1-Diabetes-Patienten (Alter: 33,2 + 8,8 Jahre; Body-Mass-
Index (BMI): 25,4 + 3,8 kg/m?;, HbAlc 6,1 + 1,1%) und 82 Typ-2-Diabetes-Patienten
(Alter: 53,1 £ 8,5 Jahre; BMI: 32,2 + 6,1 kg/m?; HbAlc: 6,5 + 0,9%). Im Vergleich zur
gesunden Kontrollgruppe bestanden bei Patienten mit einem Diabetes mellitus Typ 2
Defizite in verbalem Gedichtnis, Aufmerksamkeit, Verarbeitungsgeschwindigkeit und
der sozialen Kognition. Patienten mit einem Diabetes mellitus Typ 1 zeigten im Vergleich
zur gesunden Kontrollgruppe lediglich ein Defizit im Bereich der sozialen Kognition.
Eine niedrige kristalline Intelligenz war bei den Patienten mit Typ-1- und Typ-2- Diabetes
mit einem geringeren verbalen Gedédchtnis assoziiert. Zudem zeigte sich bei Patienten mit
Typ-1-Diabetes eine Assoziation zwischen einem geringen verbalen Gedéchtnis und
einem erhhten BMI und dem weiblichen Geschlecht. Eine niedrige kristalline Intelligenz
und ein erhdhtes Alter zeigten sich bei Typ-2-Diabetes-Patienten mit einer geringeren
Aufmerksamkeit und Verarbeitungsgeschwindigkeit assoziiert.

Diese Arbeit zeigt, dass Patienten mit Typ-2-Diabetes bereits zu Beginn ihrer Erkrankung
Defizite in verbalem Geddchtnis, Aufmerksamkeit, Verarbeitungsgeschwindigkeit und
der sozialen Kognition aufweisen, die insbesondere mit einer geringen kristallinen
Intelligenz assoziiert sind. Patienten mit einem Typ-1-Diabetes zeigen lediglich im
Bereich der sozialen Kognition Defizite. In zukiinftigen prospektiven Studien gilt es, die
Zusammenhdnge zwischen moglichen Risikofaktoren und Verdnderungen in den
kognitiven Funktionen an groBeren Patientenkollektiven zu untersuchen.



Zusammenfassung (Englisch)

Diabetes mellitus is associated with an increased risk of neurocognitive deficits. The
underlying mechanisms are not fully understood and the root causes are of multifactorial
origin. The present work examines whether cognitive limitations already exist when
diabetes is diagnosed, whether there are differences between patients with type 1 and type
2 diabetes and which clinical parameters are associated with cognitive deficits.

As part of the German Diabetes Study, 133 subjects with newly diagnosed diabetes were
extensively clinically characterized and a neurocognitive test battery was performed
(Brief Assessment of Cognition in Schizophrenia, Trail-Making-Test A/B, Picture of
Facial Affect-Test, multiple -Vocabulary Test-B) to assess verbal memory, working
memory, motor skills, verbal fluency, attention, executive function, social cognition and
crystalline intelligence. The relationships between cognitive dysfunction and influencing
factors were determined by means of linear and multivariate regression analyses. A p-
value <0.05 was considered significant.

51 type 1 diabetes patients were examined (age: 33.2 £ 8.8 years; body mass index (BMI):
25.4 £ 3.8 kg/m?; HbAlc 6.1 = 1.1 %) and 82 type 2 diabetic patients (age: 53.1 £ 8.5
years; BMI: 32.2 + 6.1 kg/m?;, HbAlc: 6.5 = 0.9%). Compared to the healthy control
group, patients with type 1 diabetes mellitus only showed a deficit in the area of social
cognition. Compared to the healthy control group, patients with type 2 diabetes mellitus
had deficits in verbal memory, attention, processing speed and social cognition. Low
crystalline intelligence was associated with lower verbal memory in both type 1 and type
2 diabetic patients. In addition, for type 1 diabetes patients, there was an association
between low verbal memory and an increased BMI and being female. For type 2 diabetes
patients, low crystalline intelligence and increased age were associated with lower
attention and processing speed.

This work shows that, at the beginning of their disease, patients with type 2 diabetes
already have deficits in verbal memory, attention, processing speed and social cognition,
which are particularly associated with low crystalline intelligence. Patients with type 1
diabetes only show deficits in the area of social cognition. In future studies, it would be
important to examine the correlation between possible risk factors and changes in
cognitive functions in larger patient groups.
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1 Einleitung

1.1 Diabetes mellitus

1.1.1 Definition und Epidemiologie

Die erstmalige Erwdhnung des Krankheitsbildes des Diabetes mellitus findet man bereits
in den Ausfiihrungen von Aretaios von Kappadozien aus dem zweiten Jahrhundert.
Jedoch erst zwischen dem 17. und 19. Jahrhundert wurden die Ursachen entdeckt,
basierend auf den Untersuchungen von Thomas Willis, Claude Bernard sowie Joseph von
Mering und Oskar Minkowski. Im Jahr 1922 ist durch die Einfiihrung des Insulins ein

grof3er Fortschritt in der Behandlung des Diabetes mellitus erreicht worden. [1]

Der Diabetes mellitus gehort zu den héufigsten Stoffwechselerkrankungen und ist
gekennzeichnet durch eine chronisch erhohte Blutglukose, die durch eine verminderte
Insulinsekretion und/oder Insulinsensitivitit entsteht. Die chronisch erhéhten
Blutglukosewerte fiihren langfristig zu schwerwiegenden Folgeerkrankungen, die
insbesondere die Nieren, die Augen, die Nerven, das Herz und die Blutgefa3e betreffen

konnen. [2]

Die Privalenz des Diabetes mellitus hat in den vergangenen Jahren weltweit
zugenommen. [3] Im Jahr 2011 waren etwa 366 Millionen Menschen weltweit an
Diabetes mellitus erkrankt. Bis zum Jahr 2030 wird ein Anstieg auf bis zu 552 Millionen
erwartet. Dies entspriche einer globalen Privalenz des Diabetes mellitus von 9,9% im
Jahr 2030. [4] Zwischen 2010 und 2030 wird mit einer Zunahme der
Diabeteserkrankungen bei Erwachsenen in Industrielindern von 20% und in
Entwicklungsldndern sogar von 69% gerechnet. Ein Drittel der in diesem Zeitraum neu
diagnostizierten Patienten mit Diabetes entfdllt gemil3 dieser Prognose auf die Lénder
China und Indien. [5] Aufgrund des erwarteten Anstiegs der Anzahl an Menschen mit
einem Diabetes mellitus in den néchsten Jahren ist damit einhergehend auch mit einem

deutlichen Anstieg der volkswirtschaftlichen Belastungen zu rechnen. [6]



1.1.2 Kilassifikation
Der Diabetes mellitus wird in die folgenden vier Klassen unterteilt:
L. Diabetes mellitus Typ 1
II. Diabetes mellitus Typ 2
1. Andere spezifische Diabetesformen
IV.  Gestationsdiabetes.

Bei 90 bis 95% der Krankheitsfille liegt ein Diabetes mellitus Typ 2 vor. Hingegen tritt
der Diabetes mellitus Typ 1 mit 5 bis 10% der Félle deutlich seltener auf. Die {ibrigen
Formen werden nur vereinzelt diagnostiziert. [2] Im Folgenden wird daher lediglich auf

die zwei hiufigsten Diabetesformen eingegangen.

1.1.2.1  Diabetes mellitus Typ 1

Diese Form des Diabetes mellitus fiihrt durch eine autoimmunologische B-Zell-
Zerstorung im Pankreas zu einem Verlust der Insulinsekretion. [2] Neben dem
Insulinmangel wird des Weiteren eine gleichzeitig bestehende Insulinresistenz diskutiert,
wobei dessen Bedeutung in der Pathogenese des Diabetes mellitus Typ 1 bislang nicht
hinreichend geklart wurde. [7, 8] Der Zeitpunkt der Manifestation des Diabetes mellitus
Typ 1 ist variabel vom Kleinkind bis hin zum jungen Erwachsenen, wobei die
Manifestation groftenteils im Kindes- und Jugendalter erfolgt. Auffillig werden die
Patienten héufig durch eine Polydipsie mit einhergehender Polyurie, Miidigkeit,
Gewichtsverlust und gelegentlicher Polyphagie [2], sowie in einem Drittel der Fille durch

schwere Stoffwechseldekompensationen, wie etwa der diabetischen Ketoazidose. [9]

In 85 bis 90% der diagnostizierten Krankheitsfille konnen Marker der
Autoimmunzerstorung, wie zum Beispiel Inselzellantikorper (ICA), Antikdrper gegen
Insulin  (Insulin-AK), Glutamat-Decarboxylase (GAD-AK) und gegen die
Tyrosinphosphatase (IA2-AK), im Blut nachgewiesen werden. Dariiber hinaus zeigt der
Typ-1-Diabetes eine starke Assoziation mit den Human-Leukocyte-Antigenen (HLA)
HLADR/DQA sowie HLADR/DQB-Allelen. [2] Der Untergang der B-Zellen kann
multiple Ursachen haben. Neben einer genetischen Prédisposition spielen
Umweltfaktoren eine Rolle. Virusinfektionen, insbesondere Infektionen mit Enteroviren

sowie glutenhaltige Lebensmittel konnen Einfluss auf die Entstehung eines Diabetes
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mellitus Typ 1 haben. Eine kurze Stilldauer und eine zu frithe Gabe von Kuhmilch stehen
ebenfalls in der Diskussion. [10] Ferner neigen die Patienten zu weiteren
Autoimmunerkrankungen, wie zum Beispiel der Hashimoto-Thyreoditis und der

Addison-Krankheit.

Neben der autoimmunen Ursache gibt es Patienten mit einem Diabetes mellitus Typ 1,
die keine erkenntliche Atiologie vorweisen. In diesen Fillen wird von einem
idiopathischen Diabetes mellitus Typ 1 gesprochen. Die Patienten zeigen hédufig eine
genetische Komponente, ohne dass autoimmunologische Prozesse erkennbar werden und
sie nicht mit HLA assoziiert sind. [2] Neben den HLA gibt es weitere Genloki, die bei
der Entstehung eines Diabetes mellitus Typ 1 eine Rolle spielen. Dazu zéhlen das
Insulingen auf Chromosom 11p15 und das protein tyrosine phosphatase, non-receptor-
type 22-Gen auf Chromosom 1p13. [11] Nur eine Minderheit der Patienten fillt in die
Kategorie des idiopathischen Diabetes mellitus Typ 1. [2]

1.1.2.2 Diabetes mellitus Typ 2

Die Entwicklung eines Diabetes mellitus Typ 2 beruht auf einer Insulinresistenz
kombiniert mit einer Insulinsekretionsstorung. Infolge der verminderten Insulinwirkung,
insbesondere an Leber-, Muskel- und Fettzellen kommt es zu Beginn der Erkrankung
meist zu einer Hyperinsulindmie. [12] Neben der Insulinresistenz spielt im Verlauf die
Beeintrachtigung der pankreatischen B-Zellen mit einem relativen Insulinmangel
ebenfalls eine Rolle. Von dieser Krankheit sind sowohl Jugendliche wie auch Erwachsene
betroffen. Kennzeichnend fiir diesen Typ ist jedoch ein schleichender Beginn der
Erkrankung in zumeist hoherem Erwachsenenalter. Der héufig symptomarme und
schleichende Krankheitsbeginn resultiert in einer hohen Rate an nicht diagnostizierten
Patienten. [2] Das Risiko, einen Diabetes mellitus Typ 2 zu entwickeln, steigt mit
zunehmendem Alter, einem erhohten Korpergewicht und einer verminderten
korperlichen Aktivitdt. Der Diabetes mellitus Typ 2 ist hdufig assoziiert mit einer
ausgeprigten genetischen Pridisposition, wobei diese bisher nicht ausreichend erklart
werden konnte. Patienten haben oftmals betroffene Verwandte ersten Grades, die
ebenfalls an einem Diabetes mellitus Typ 2 erkrankt sind. [13, 14] Die Nachkommen sind
zum Diagnosezeitpunkt hdufig jiinger als bei negativer Familienanamnese. [15] Als

weitere Risikogruppen lassen sich Frauen mit einem fritheren Gestationsdiabetes,



Menschen mit erhohtem Blutdruck und einer Dyslipiddmie, sowie bestimmte ethnische

Gruppen, insbesondere aus Asien und Afrika, identifizieren. [2]

Der Préadiabetes ist eine Vorform des Diabetes mellitus Typ 2. Dieser ist definiert durch
einen 2h-Wert beim oralen Glukosetoleranztest (0GTT) von 140-199 mg/dl oder einer
Niichternblutglukose von 100-125 mg/dl oder einer Kombination aus beidem. [2] Im Jahr
2021 waren weltweit 541 Millionen Menschen betroffen. Dies entspricht 10,6% der
erwachsenen Weltbevolkerung. [16] Durch eine ausgewogene Erndhrung und
ausreichend Bewegung ist eine Normalisierung des Glukosehaushalts moglich. [2] Das
Risiko einer Manifestation des Diabetes mellitus Typ 2 kann durch eine
Lebensstilverdnderung um 43% gesenkt werden. [17, 18] Bei Menschen mit einem Body-
Mass-Index (BMI) >35 kg/m?, einem Alter <60 Jahren und/oder bei Frauen mit einem
vorangegangenem Gestationsdiabetes ist neben einer Lebensstilverdnderung eine

zusétzliche medikamentdse Therapie in Erwdgung zu ziehen. [2]

1.1.3 Diagnostik

Entsprechend der American Diabetes Association (ADA) gelten folgende Kriterien fiir

die Diagnose des Diabetes mellitus:

- Nichternblutglukose >126 mg/dl (keine Nahrungsaufnahme fiir mindestens 8
Stunden),

oder

- Blutglukose im oGTT (75 g Glukose) nach zwei Stunden >200 mg/dl,
oder

- HbAIlc (Glykohdmoglobin) >6,5%,
oder

- Gelegenheitsblutglukose >200 mg/dl mit klassischen Symptomen einer
Hyperglykdmie oder einer hyperglykédmischen Krise.

Fiir die Diagnose des Diabetes mellitus ist bereits eines der oben genannten Kriterien
ausreichend. Fiir den Diabetes mellitus Typ 1 kdnnen zur differentialdiagnostischen

Abklarung verschiedene Antikorper (siehe Kap. 1.1.2.1) bestimmt werden.



Ein Screening auf den Diabetes mellitus Typ 2 sollte nach den folgenden Kriterien bei
asymptomatischen Patienten mittels Niichternblutglukose oder Gelegenheitsblutglukose

erfolgen:

- BMI >25 kg/m? und folgenden beispielhaften Risikofaktoren: korperliche
Inaktivitit (<150 Minuten moderate Bewegung pro Woche), Verwandte 1.Grades
mit Diabetes mellitus Typ 2, ethnische Hochrisikogruppen (Afroamerikaner,
indigene Volker, Asiaten), Bluthochdruck, Frauen mit vorherigem

Gestationsdiabetes, kardiovaskuldre Erkrankungen;
und
- ab einem Alter von 45 Jahren.

Bei unauffilligen Untersuchungsergebnissen sollte alle drei Jahre eine Kontrolle
stattfinden. Bei schwangeren Frauen mit einem erhohten Risiko fiir einen Diabetes
mellitus Typ 2 oder diabetestypischen Symptomen sollte bei der ersten
Mutterschaftsvorsorge die Niichternblutglukose bestimmt werden. Die Untersuchung
hinsichtlich eines Gestationsdiabetes erfolgt fiir alle Schwangeren zwischen der 24. und

28. Schwangerschaftswoche mit Hilfe eines oGTT. [2]

1.1.4 Folgeerkrankungen

Langfristig sind die Patienten mit einem Diabetes mellitus Typ 1 und Typ 2 durch
Komplikationen, wie Retinopathie, Nephropathie, Neuropathie und kardiovaskuldre
Erkrankungen (koronare Herzerkrankung, periphere arterielle Verschlusskrankheit
(pAVK) und Schlaganfall) gefdhrdet. [2] Im Folgenden werden die Komplikationen

ndher beschrieben.

Die diabetische Retinopathie ist die héufigste Ursache fiir die Erblindung von
Erwachsenen in Industrieléindern. Eine Untersuchung der World Health Organisation
(WHO) aus dem Jahr 2002 zeigte, dass von insgesamt 37 Millionen Erblindungsfillen
weltweit ungefdhr 4,8% (circa 1,8 Millionen) auf die diabetische Retinopathie
zuriickzufiihren sind. [19] Die Linge der Diabetesdauer ist der wichtigste Risikofaktor
bei der Entwicklung einer diabetischen Retinopathie. Nach 15 bis 20 Jahren sind fast 95%
der Patienten mit einem Diabetes mellitus Typ 1 von einer diabetischen Retinopathie

betroffen. [20] Bei Patienten mit einem Diabetes mellitus Typ 2 mit einer



Krankheitsdauer von bis zu 20 Jahren leiden circa 50% der Patienten ohne
Insulinbehandlung an einer Retinopathie sowie 80% der Patienten mit einer
Insulinbehandlung. [21] Eine gute Blutglukoseeinstellung wird als einer der wichtigsten
Parameter fiir eine Risikominimierung fiir die Retinopathie erachtet. [22, 23] Aufgrund
der erhohten Anzahl an Retinopathien sollte bei Patienten mit einem Diabetes mellitus
Typ 1 ein Screening spétestens fiinf Jahre nach Erstdiagnose erfolgen. Bei Patienten mit
einem Diabetes mellitus Typ 2 sollte direkt bei der Erstdiagnose eine Untersuchung
durchgefiihrt werden. Patienten mit unauffilligen Befunden sollten unabhingig vom

diagnostizierten Diabetestyp alle zwei Jahre erneut kontrolliert werden. [24]

Die diabetische Nephropathie gehort zu den fithrenden Ursachen fiir eine terminale
Niereninsuffizienz. Gemél einer Studie erhalten 51% der Dialysepatienten aufgrund
einer diabetischen Nephropathie eine Nierenersatztherapie. [25] Fiir Patienten mit einem
Diabetes mellitus und einer Nephropathie im Endstadium besteht dariiber hinaus ein
erhohtes Risiko fiir kardiovaskuldre Ereignisse. [26] Mit Hilfe der Albuminmessung im
Urin, sowie der Errechnung der glomeruldren Filtrationsrate (GFR) wird die diabetische
Nephropathie klassifiziert. Aufgrund des erhdhten Risikos, eine Nephropathie zu
entwickeln, wird eine jdhrliche Albumin- und GFR-Kontrolle empfohlen. Diese
Empfehlung bezieht sich auf Patienten mit einem Diabetes mellitus Typ 1 mit einer
Krankheitsdauer von tiber fiinf Jahren, fiir alle Patienten mit einem Diabetes mellitus Typ
2, sowie fiir alle Patienten mit einem zusétzlichen Bluthochdruck. Eine optimale Therapie
zielt auf eine Normoglykédmie, sowie einen gut eingestellten Blutdruck unter Einsatz eines
Angiotensin-Converting-Enzyme-Hemmers (ACE-Hemmer) oder eines Angiotensin-

Rezeptor-Inhibitors hin. [27]

Die Neuropathie ist eine weitere Folgeerkrankung. 50% der Diabetespatienten entwickeln
im Laufe ihrer Erkrankung eine diabetische Neuropathie. [28] Sie kann sowohl das
periphere als auch das autonome Nervensystem betreffen. [29] Bei der sensomotorischen
bzw. peripheren Polyneuropathie kann sich die Erkrankung unterschiedlich darstellen.
Ein fiihrendes Symptom sind hdufig symmetrisch auftretende Schmerzen der unteren
Extremitdt mit einem brennenden, stechenden Charakter. Weiterhin konnen Parasthesien
und ein Taubheitsgefithl auftreten. Bei der autonomen Form kann es zu
Ruhetachykardien, Blasenfunktionsstorungen, Stérungen im gastrointestinalen Bereich,
sowie zu gestorter Hypoglykdmiewahrnehmung kommen. [30] Die Untersuchung auf

eine diabetische Polyneuropathie beruht auf der Anamnese und der Durchfiihrung einer



korperlichen sowie neurologischen Untersuchung. Die neurologische Untersuchung
beinhaltet den FEinsatz eines Monofilaments zur Messung der Druck- und
Beriihrungsempfindung und einem Test zur Messung von Temperatur-, Schmerz- und
Vibrationsempfindung der Extremitéten. Der Achilles- und Patellarsehnenreflex wird
ebenfalls durchgefiihrt. Die Basistherapie erfolgt durch eine optimal eingestellte
Blutglukose. Bei ausgepragten Schmerzen konnen Medikamente zur Hilfe genommen
werden. Hierbei werden trizyklische Antidepressiva (z.B. Amitripitlyn), selektive
Serotonin-Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer (z.B. Duloxetin) und Antikonvulsiva
(z.B. Pregabalin) eingesetzt. [30] Untersucht werden sollten alle Patienten mit einem
Diabetes mellitus Typ 1 nach flinfjdhriger Krankheitsdauer, sowie alle Patienten mit
einem Diabetes mellitus Typ 2 bei Erstdiagnose. Im Anschluss sollte eine jadhrliche

Kontrolle durchgefiihrt werden. [24]

Aufgrund des herabgesetzten Berithrungsempfindens insbesondere der unteren
Extremititen im Rahmen der diabetischen Neuropathie kann es vermehrt zu
FuBulzerationen und in Folge dessen zu Amputationen kommen. Eine schlechte
Glukoseeinstellung, Tabakkonsum, die Diabetesdauer, zunehmendes Alter, eine
diabetische Nephropathie und Retinopathie sowie eine pAVK erhohen das Risiko,
FuBulzerationen zu entwickeln. Bereits vorangegangene Fullulzera, Amputationen oder
FuBfehlstellungen erhohen ebenfalls das Risiko, eine FuBBulzeration zu entwickeln. [24,
31] Die Préavalenz diabetischer Fulkomplikationen liegt bei etwa 3,3%. [31] Besonders
aufgrund der schwerwiegenden Folge von FuBlulzera in Form der Amputation wird eine
jéhrliche Kontrolle beziiglich der Risikofaktoren und eine gezielte korperliche
Untersuchung empfohlen. Weiterhin ist eine gute Schulung des Patienten notwendig.
Hierbei ist wichtig, dass der Patient eigenhédndig erste Anzeichen von Fullulzerationen,
wie kleinere Verletzungen, R&tungen, Uberwirmungen, erkennt, ein passendes
Schuhwerk trdgt, eine gute Nagel- und Hautpflege betreibt sowie ausreichend iiber die

Risikofaktoren aufgeklart wird. [24]

Neben den oben genannten diabetischen Folgeerkrankungen ist das Risiko fiir
kardiovaskulédre Ereignisse, wie etwa dem Herzinfarkt oder Schlaganfall, bei Patienten
mit einem Diabetes mellitus erhoht [32, 33], unabhingig von anderen vaskuldren
Risikofaktoren. [34, 35] Ein normaler Blutdruck sowie ein gut eingestellter
Blutglukosespiegel konnen zu einer starken Risikominimierung fiithren. [36, 37] Die

Reduzierung des HbAlc-Wertes um 1% reduziert die Wahrscheinlichkeit fiir einen



Herzinfarkt um 14%, fiir einen durch Diabetes verursachten Tod um 21%, sowie fiir

mikrovaskulire Folgen um 37%. [33]

1.1.5 Therapie
1.1.5.1  Diabetes mellitus Typ 1

Aufgrund der fehlenden Insulinsekretion ist ab Diagnosestellung eine Insulinsubstitution
notig, die bis zum Lebensende des Patienten fortgefiihrt werden muss. Fiir Patienten mit
einem Diabetes mellitus Typ 1 sollte ein HbAlc-Wert von 6,5-7,5% unter Vermeidung
von Hypoglykémien angestrebt werden. Mit der Insulintherapie sollte versucht werden,
die physiologische Insulinsekretion der Bauchspeicheldriise zu imitieren. [38] Im
gesunden Korper erfolgt eine basale Ausschiittung von etwa einer Einheit (E)/ Stunde,
welche etwa 40-50% des taglichen Insulinbedarfs abdeckt. Die Insulinausschiittung zur
Nahrungsaufnahme deckt den verbleibenden Anteil des Tagesbedarfs ab. Diese Zahlen
dienen als grober Richtwert fiir die Insulineinstellung eines Patienten. In Abhdngigkeit
von der verbleibenden Restaktivitit der B-Zellen und der damit einhergehenden
Insulinsekretion muss jeder Insulinbedarf individuell eingestellt werden. [39] Es wird
zwischen Humaninsulinen und Insulinanaloga unterschieden. Humaninsuline sind mit
dem menschlichen Insulin chemisch identisch, wohingegen die Insulinanaloga durch
Verdnderungen  einzelner =~ Aminosduresequenzen  pharmakokinetisch ~ andere
Eigenschaften erhalten. Sie weisen einen schnelleren Wirkungseintritt auf und
kurzwirksame Insulinanaloga haben eine kiirzere Wirkungsdauer. Langwirksame
Insulinanaloga  weisen eine ldngere  Wirkdauer und eine verminderte

Wirkspiegelvariabilitit auf. [38]

Es wird unter anderem zwischen einer intensivierten konventionellen Insulintherapie
(ICT) und einer konventionellen Insulintherapie (CT) unterschieden, wobei die ICT bei
Patienten mit einem Diabetes mellitus Typ 1 bevorzugt werden sollte. Bei der ICT wird
der basale Insulinbedarf mit einem Langzeitinsulin, und der Insulinbedarf zu den
Mahlzeiten durch die Gabe eines kurzwirksamen Insulins gedeckt. Zusétzlich erfolgt eine
Korrektur der Blutglukosewerte nach der ,,30-er-Regel”“. Demnach senkt 1 E eines
kurzwirksamen Insulins die Blutglukose um 30 mg/dl. Der groBBe Vorteil der ICT
gegentiber der CT besteht insbesondere in der Flexibilitédt beziiglich des Zeitpunktes und
der Kohlenhydratmenge bei Nahrungsaufnahme, da der Patient in Abhéngigkeit hiervon



das kurzwirksame Insulin spritzt. Die ICT ist nur durch Blutglukosemessungen zu den
Mabhlzeiten moglich. Die CT hingegen ist an ein festes Insulinschema und an vorgegebene
Mahlzeiten gebunden. Zwei Mal taglich wird ein Mischinsulin in Form eines lang- und
kurzwirksamen Insulins gespritzt. Die CT bietet sich bei Patienten mit einem sehr
geregelten Tagesablauf an. [38] Im Vergleich zur CT zeigt sich bei der ICT eine starkere
Senkung des HbAlc-Wertes. [40] AuBlerdem kommt es weniger zu mikrovaskuldren

Folgeerkrankungen, wie etwa der Retinopathie, Neuropathie oder Nephropathie. [38]

1.1.5.2 Diabetes mellitus Typ 2

Es existieren verschiedene Leitlinien zur Behandlung des Diabetes mellitus Typ 2, wobei
alle Schemata auf einem Stufenprogramm aufbauen. Neben einer guten
Blutglukoseeinstellung mit einem Ziel-HbAlc von 6,5-7,5% sind weitere Therapieziele
zu beachten. [41] Bei der Einstellung des HbAlc-Wertes ist auf die Abwigung von
Nutzen und Risiken zu achten. Ein niedriger HbAlc-Wert sollte nicht auf Kosten von
vermehrten Hypoglykdmien oder Gewichtszunahme erreicht werden. Vermehrte
Hypoglykdmien fiihren zu einem erhohten Risiko, kardiovaskuldre Ereignisse zu
erleiden. [42, 43] Im Rahmen einer grofBen Studie mit 11.140 Patienten zeigte sich eine
Assoziation zwischen schweren Hypoglykdmien (Blutglukose <50 mg/dl, Dysfunktion
des zentralen Nervensystems, selbststindige Therapie nicht moglich) und dem
vermehrten Auftreten von Myokardinfarkten und Schlaganfillen sowie mikrovaskulidren
Ereignissen (Nephropathie, Retinopathie). Leichte Hypoglykdmien hingegen reduzierten
das Risiko fiir makrovaskuldre Ereignisse und erhohten das Risiko fiir mikrovaskulére
Ereignisse im Vergleich zu Patienten ohne Hypoglykamien. [42] Als mdgliche Erklarung
fiir die Assoziation zwischen schweren Hypoglykdmien und kardiovaskuldren Ereignisse
wird unter anderem eine Hypoglykdmie induzierte Inflammation, Thrombenbildung,
Vasokonstriktion und eine endotheliale Dysfunktion diskutiert. [44] Neben einer
optimalen Blutglukoseeinstellung ist zudem eine Low-Density-Lipoprotein (LDL)-
Cholesterineinstellung von <100 mg/dl, eine Gewichtsabnahme bei Ubergewicht, eine
Blutdruckeinstellung von <140/80 mmHg und eine Raucherentwéhnung anzustreben. Bei
der Therapieplanung sollten die Symptome, das individuelle Risiko fiir Komplikationen,
weitere Erkrankungen, Alter, Lebenserwartung, Lebensqualitit, Patientenwille und
soziales Umfeld des Patienten beriicksichtig werden. Zu Beginn der Erkrankung ist hdufig

eine Verdnderung des Lebensstils mit einer ausgewogenen Erndhrung und regelmaBiger
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Bewegung (mindestens 150 Minuten mittlerer Intensitit pro Woche) von grofer
Bedeutung. Durch diese Verdnderungen konnen alle oben genannten Therapieziele
positiv beeinflusst werden. Sollte eine Lebensstilverdnderung nicht zum individuellen
HbAlc-Ziel fiithren, wird eine medikamentdse Therapie eingeleitet mit zuséatzlicher
Fortfithrung der nicht-medikamentdsen Therapie. Im Folgenden werden auf die am

hiufigsten eingesetzten oralen Antidiabetika eingegangen.

Das Mittel der ersten Wahl ist das Biguanid Metformin. [41] Es zeichnet sich
insbesondere durch ein fehlendes Hypoglykédmierisiko, einen positiven Effekt auf die
Lipidparameter und eine reduzierte Mortalitdt aus. Metformin hat nur einen geringen
positiven Einfluss auf das Gewicht. [45] Bei einer deutlich eingeschrinkten
Nierenfunktion, sowie der Gefahr einer Laktatazidose (z.B. Gastroenteritis,
respiratorische Insuffizienz) sollte Metformin umgehend abgesetzt werden. Bei
Nebenwirkungen oder Kontraindikationen werden als Alternative Sulfonylharnstoffe
eingesetzt. Diese zeichnen sich durch eine gute Vertriglichkeit und eine effektive
Senkung der Blutglukose aus, und sind verhiltnismaBig kostengiinstig. Durch die direkte
Steigerung der Insulinsekretion haben Sulfonylharnstoffe jedoch eine grof3e
Hypoglykdmiegefahr. Des Weiteren kommt es hédufig zu einer moderaten
Gewichtszunahme. [41] Einen positiven Einfluss auf mikrovaskuldre Endpunkte zeigen
sich fiir die Wirkstoffe Glibenclamid und Gliclazid. [23, 46] Die Dipeptidyl-Peptidase-4-
Inhibitoren (DPP-4-Inhibitoren) koénnen als Monotherapie oder in Kombination
eingenommen werden. Sie werden zunehmend als Alternative zu den Sulfonylharnstoffen
eingesetzt. Sie zeichnen sich durch eine gute Vertrdglichkeit und insbesondere durch die
mogliche Einnahme bei einer fortgeschrittenen Niereninsuffizienz aus. Sie haben einen
gewichtsneutralen Effekt und haben im Vergleich zu den Sulfonylharnstoffen kein
Hypoglykdmierisiko. [41] Viele Studien haben gezeigt, dass DPP-4-Inhibitoren eine
positiven Einfluss auf kardiovaskuldre Endpunkte haben. [47] Eine weitere Gruppe der
oralen  Antidiabetika stellen die  Natrium-Glukose-Cotransporter-2-(SGLT-2-)
Inhibitoren dar. Sie hemmen die Glukoseriickresorbtion im proximalen Tubulus. [48] Sie
konnen sowohl in der Mono- als auch in der Kombinationstherapie eingesetzt werden.
Das Hypoglykdmierisiko ist gering und die Patienten verlieren leicht an Gewicht. [41]
Sie haben einen positiven Einfluss auf die Entwicklung von renalen [49] und

kardiovaskuldren Komplikationen. [50] Es besteht jedoch ein deutlich erhohtes Risiko fiir
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Genitalinfektionen [51] und ein leicht erhohtes Risiko fiir die Entwicklung einer

Ketoazidose. [52]

Wird unter einer Monotherapie mit einer oralen Medikation das Therapieziel nach 3-6
Monaten nicht erreicht, sollte auf eine Zweifachkombination (z.B. Metformin plus
Glibenclamid, Metformin plus DPP-4-Inhibitor) oder eine alleinige Insulintherapie
umgestellt werden. Als letzte Stufe erfolgt eine Insulintherapie zusitzlich zur oralen
Therapie oder es kann eine intensivierte Insulintherapie eingesetzt werden. Bei allen
Stufen ist die Fortfiihrung der Basistherapie mit einer Lebensstil-Modifikation von

elementarer Bedeutung. [41]

1.2 Diabetes mellitus und kognitive Fahigkeiten

1.2.1 Einflussfaktoren auf kognitive Fahigkeiten

Neben den zuvor genannten Folgeerkrankungen ist der Diabetes mellitus ebenfalls mit
einem erhohten Risiko fiir kognitive Defizite und Demenz assoziiert. [53-55] Bereits im
Jahr 1922 wurden kognitive Defizite bei Patienten mit Diabetes beschrieben. [56]
Diabetes erhoht das Risiko fiir eine vaskulire Demenz sowie fiir die hiufigste
Demenzform, die Alzheimer-Demenz. [57, 58] Personen mit einem Diabetes mellitus
Typ 2 haben ein zweifach erhohtes Risiko, an einer Alzheimer-Demenz zu erkranken.
[59] Patienten zeigen im Verlauf von mehreren Jahren eine stirkere Abnahme von
kognitiven Fdhigkeiten im Vergleich zu einer gesunden Kontrollgruppe. [60] Die
zugrunde liegenden Mechanismen fiir die kognitiven Einschrinkungen sind noch nicht
vollstindig verstanden und die Ursachen sind multifaktoriell. Kognitive
Beeintrachtigungen entstehen unter anderem durch metabolische und vaskulére
Veranderungen. [61, 62] Abbildung 3 stellt die moglichen Einflussfaktoren auf die
Entwicklung von kognitiven Defiziten dar. Neben den zuvor genannten metabolischen
und vaskuldren Verdnderungen haben auch eine Depression, die Dauer der Erkrankung
und das Apolipoprotein E mit der Variante Epsilon4 (APOE €4) Einfluss auf kognitive
Defizite.
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Abb.1: Mogliche Einflussfaktoren auf kognitive Defizite beim Diabetes mellitus

1.2.1.1  Hypoglykémien

In wissenschaftlichen Studien finden sich widerspriichliche Ergebnisse beziiglich einer
Assoziation zwischen Hypoglykdmien und kognitiver Einschrinkungen. Eine Studie
zeigte einen Zusammenhang zwischen Hypoglykdmien und kognitiven Defiziten bei
Kindern. [63] In einer weiteren Studie wurde dieser Zusammenhang fiir Erwachsene
ebenfalls bestitigt. Besonders dltere Patienten mit einem Diabetes mellitus Typ 2, die in
der Vergangenheit mehrere schwere Hypoglykdamien hatten, zeigten ein erhdhtes Risiko,
an einer Demenz zu erkranken. [64, 65] Eine Studie in Taiwan mit Patienten mit einem
Diabetes mellitus Typ 2 zeigte, dass vermehrte Hypoglykdmien das Risiko fiir die
Entwicklung einer Demenz um das Dreifache erhohen. [66] Die ACCORD-Studie ergab,
dass eine verminderte kognitive Funktion bei Patienten zu einer erhéhten Anzahl an
Hypoglykdmien fiihrt. [67] Allerdings konnte in anderen Studien ein Zusammenhang
zwischen Hypoglykdmien und kognitiven Defiziten nicht bestétigt werden. [55, 68]
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1.2.1.2 Hyperglykamien

Zur Erkldrung der Mechanismen, iiber die eine Hyerglykdmie zu kognitiven Defiziten
fiihrt, gibt es verschiedene Hypothesen. Bei der Hypothese des Sorbitol-Weges kommt es
bei hohen Glukosewerten zu einer vermehrten Umwandlung von Glukose zu Sorbitol,
wobei das reduzierte Nicotinamidadenindinukleotidphosphat (NADPH) als Kofaktor
verbraucht wird. NADPH ist allerdings auch ein wichtiger Kofaktor fiir die Beseitigung
von Antioxidantien. Somit kommt es durch die vermehrte Umwandlung von Glukose zu
Sorbitol zu einem Anstieg des oxidativen Stresses in der Zelle. Eine weitere Hypothese
beruht auf der vermehrten Bildung von advanced glycation endproducts (AGEs), die
ebenfalls die Zellstruktur beschiddigen kann. Diese entstechen bei einer nicht-
enzymatischen Reaktion von Proteinen mit Zucker. [69] Eine weitere Hypothese basiert
auf der durch die Hyperglykdmie induzierte Aktivierung der Protein-Kinase C (PKC), die

in eine Zellapoptose einmiinden kann. [70]

Es wurde festgestellt, dass hohe Glukosewerte zudem mit einer Verminderung der
Gehirnmasse im Hippocampus assoziiert sind. [71] Diese Gehirnregion spielt bei
kognitiven Fahigkeiten eine tragende Rolle. [72] Dariiber hinaus ist hiufig eine
Verminderung der gesamten Gehirnmasse sowie Lédsionen in der weillen Substanz bei
Patienten mit Diabetes mellitus zu beobachten. [73, 74] Diese strukturellen
Verdnderungen stehen mit einer verminderten kognitiven Leistung im Zusammenhang.

[74]

Auch scheint die Hohe des HbAlc-Wertes mit kognitiven Einschrankungen in einem
Zusammenhang zu stehen. [75, 76] Patienten mit einem Diabetes mellitus Typ 2 und
einem HbAlc >7,0% erzielten weitaus schlechtere Ergebnisse in neurokognitiven Tests
als Patienten mit einem Diabetes mellitus Typ 2 und einem HbA 1c <7,0%. Menschen mit
einem HbAlc von 5,7-6,4% (Pridiabetes) zeigten im Vergleich zu einer gesunden
Kontrollgruppe {iiber einen lidngeren Zeitraum eine stirkere Abnahme kognitiver
Fahigkeiten. [76] Eine Erh6hung des HbA 1c-Wertes um nur einen Prozentpunkt geht mit

verminderten kognitiven Leistungen einher. [77]
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1.2.1.3 Insulinresistenz

Die Insulinresistenz ist mit kognitiven Einschrankungen assoziiert. [78] Ein erhohter
Insulinspiegel, der aus einer Insulinresistenz resultiert, geht mit einem erhohten Risiko

einher, an einer Alzheimer-Demenz zu erkranken. [79, 80]

Der Typ-2-Diabetes ist durch eine subklinische Inflammation gekennzeichnet. Die
erhohten Entziindungsmarker, wie etwa das C-reaktive Protein oder Interleukin-6, tragen
moglicherweise zu einer Funktionseinschrankung des Gehirns bei. [81] Eine Studie
zeigte, dass erhohte Entziindungsmarker mit einer schlechteren kognitiven Leistung
einhergehen. [82] Patienten mit einer Alzheimer-Demenz weisen ebenfalls erhdhte

Entziindungsmarker auf. [83, 84]

In dem Gehirn eines an Alzheimer-Demenz erkrankten Patienten finden sich
charakteristischerweise auBBerhalb der Nervenzellen Ansammlungen von beta-Amyloid-
Proteinen, die zur Bildung von senilen Plaques fithren. Innerhalb der Nervenzelle finden
sich typischerweise Ansammlungen von veridnderten tau-Proteinen, die neurofibrilldren
Tangles. 58] Insulin beeinflusst eine Reihe von Enzymen, die an der Entstehung dieser
Proteine beteiligt sind. Durch die verminderte Wirkung des Insulins infolge der
Insulinresistenz kommt es deshalb zu einer Fehlregulation der Kaskade und in der Folge
zur Akkumulation von beta-Amyloid- und tau-Proteinen. Diese Ergebnisse verdeutlichen

die Bedeutung der Insulinresistenz in der Entwicklung der Alzheimer-Demenz. [85, 86]

1.2.1.4  Dauer und Zeitpunkt der Erkrankung

Die Wahrscheinlichkeit fiir eine Verschlechterung der kognitiven Leistung steigt mit der
Dauer der Diabetes-Erkrankung. [75, 76] Patienten, die an einem Diabetes mellitus Typ
1 vor dem fiinften Lebensjahr erkrankt sind, erreichten ein geringeres Ergebnis in
kognitiven Tests im Vergleich zu Patienten, die nach dem fiinften Lebensjahr an Diabetes

erkrankt sind. [87]

1.2.1.5 Apolipoprotein E

Eines der Hauptgene, das mit einer Alzheimer-Demenz in Verbindung gebracht wird, ist
das APOE €4. [88] Diabetespatienten mit der APOE e4-Variante weisen eine verminderte

kognitive Leistung sowie eine erhohte Anzahl an senilen Plaques und neurofibrilldren
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Tangles im Hippocampus im Vergleich zu Diabetespatienten ohne die APOE e4-Variante
auf. [89, 90]

1.2.1.6  Mikro- und makrovaskulare Erkrankungen

Die diabetische Retinopathie ist mit einer verminderten kognitiven Leistung assoziiert.
[91-93] Eine Studie zeigte eine verminderte graue Gehirnmasse bei Patienten mit
fortgeschrittener Retinopathie. [91] Eine weitere Studie wies eine verminderte N-
Acetylaspartatkonzentration (NAA) im Hippocampus bei Patienten mit einem Diabetes
mellitus Typ 2 und einer diabetischen Retinopathie im Vergleich zu Diabetespatienten
ohne eine diabetische Retinopathie und einer gesunden Kontrollgruppe nach. [94] NAA
befindet sich in hohen Konzentrationen vorwiegend in Neuronen der grauen Substanz
und ihm wird eine Rolle als neuronaler Marker zugesprochen. Bei einer verminderten
NAA-Konzentration stellen sich in der Magnetresonanztomographie (MRT) eine
zerebrale Atrophie und eine Demyelinisierung dar, welche eine mdgliche Erklarung fiir

die verminderte kognitive Leistung wéren. [95]

Eine Mikroalbuminurie ist ein frithes Zeichen fiir eine diabetische Nephropathie [96] und
ist ebenfalls mit einer kognitiven Einschrinkung assoziiert. [97, 98] Bereits eine geringe
Schidigung der Nierenfunktion geht mit einer verminderten kognitiven Leistung einher.
[99, 100] Bei FEinschrinkungen der Nierenfunktion sind haufig white matter
hyperintensities und eine zerebrale Atrophie in der MRT zu beobachten. [101] White
matter hyperintensities zeigen ein erhohtes Risiko fiir die Entwicklung von
Schlaganfillen und Demenz [102-104], und weisen eine heterogene Entstehung auf. Eine
ischdmiebedingte Demyelinisierung und axonale Schidigung aufgrund einer zerebralen
Mikroangiopathie wird diskutiert. [105] Des Weiteren wird iiber eine Dysfunktion der
Blut-Hirn-Schranke und eine verdnderte Funktion der Mikrogliazellen diskutiert. [106]

Es zeigt sich vermehrt, dass die diabetische Neuropathie nicht nur das periphere, sondern
auch das zentrale Nervensystem betrifft. Diabetespatienten mit einer peripheren
Polyneuropathie weisen eine zunehmende Reduktion der peripheren grauen Substanz auf
im Vergleich zu Diabetespatienten ohne eine periphere Polyneuropathie auf. [107] Eine
weitere Studie zeigte, dass Diabetespatienten mit einer peripheren Neuropathie ebenfalls
eine verminderte Riickenmarksfliche aufweisen im Vergleich zu Diabetespatienten ohne

eine Neuropathie. [108] Bereits im friihen Stadium der diabetischen Polyneuropathie
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konnte eine Riickenmarksatrophie nachgewiesen werden. [109] Die diabetische
Neuropathie ist, wie die Retinopathie und Nephropathie mit einer verminderten

kognitiven Leistung assoziiert. [110, 111]

Fiir Diabetespatienten besteht ein zweifach erhohtes Risiko, einen Schlaganfall zu
erleiden, unabhéngig von weiteren Risikofaktoren. [32] Das Risiko fiir einen erneuten
Schlaganfall ist flir Diabetespatienten hoher als fiir Patienten ohne Diabetes. [112] Das
Risiko, nach einem Schlaganfall kognitive Defizite oder eine Demenz zu entwickeln, ist
bei élteren Menschen um das Fiinffache erhoht im Vergleich zu Menschen ohne

Schlaganfall. [113, 114]

1.2.1.7 Depression

Patienten mit einer Depression tragen ein 60% hoheres Risiko als Patienten ohne
Depression, an einem Diabetes mellitus Typ 2 zu erkranken. [115] Eine Depression ist
hiufig mit einem Lebensstil mit korperlicher Inaktivitit und ungesunder Erndhrung
assoziiert. [116] Eine Studie zeigte bei Patienten mit einer Depression eine verminderte
Insulinsensitivitdt mit einhergehender Hyperinsulindmie auf. Diese Verdnderung war
nach erfolgreicher Behandlung der Depression nicht mehr messbar. [117] Der verdnderte
Lebensstil und die verminderte Insulinsensitivitét erhohen das Risiko fiir die Entwicklung
eines Diabetes mellitus Typ 2. Depressive Symptome sind zudem mit einem
zunehmenden Risiko fiir kognitive Einschrinkungen assoziiert. [118] Patienten mit einer
Depression weisen vermehrt White matter hyperintensities in verschiedenen
Hirnregionen auf, wie zum Beispiel im Fasciculus longitudinalis superior, Fasciculus
longitudinalis inferior und Capsula extrema. Diese Hirnregionen sind mit kognitiven
Féhigkeiten assoziiert. [119] Umgekehrt erhoht der Diabetes mellitus das Risiko fiir
Patienten, eine Depression zu entwickeln. [120] Insbesondere zeigt sich eine Assoziation
zwischen Diabeteskomplikationen und einer Depression. [121] Es kommt zu vermehrten
Diabeteskomplikationen bei zusitzlich vorliegender Major Depression. [122] Eine
Erklarung fiir diesen Zusammenhang wére unter anderem die Erh6hung von Interleukin-
6 bei Patienten mit einem Diabetes mellitus, welche ebenfalls bei der Pathogenese der
Depression eine Rolle spielt. [123] Des Weiteren spielt die psychische Belastung bei
bestehender chronischer Erkrankung, mit Sorgen um Folgeerkrankungen,

Blutglukoseschwankungen oder das alltidgliche Spritzen, eine Rolle.
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1.2.2 Unterschiede zwischen Diabetes mellitus Typ 1 und Typ 2

Auch wenn Patienten mit einem Diabetes mellitus Typ 1 und Typ 2 Gemeinsamkeiten
bei den kognitiven Einschrinkungen aufweisen, mit Defiziten bei Aufmerksamkeit,
Informationsverarbeitung und exekutiver Funktion sowie einer motorischen und
mentalen Verlangsamung, so bestehen doch in einigen Funktionen Unterschiede, wie
etwa dem Lernen und Gedéchtnis. [55, 124-128] In Tabelle 1 sind die Unterschiede
zwischen dem Diabetes mellitus Typ 1 und Typ 2 dargestellt. Die Griinde fiir die
unterschiedliche Ausprdgung der kognitiven Defizite sind bislang allerdings nicht
hinreichend untersucht und verstanden. Ein Erklidrungsansatz liegt in der Interaktion
zwischen Diabetes mellitus und dem Alter eines Betroffenen. Die Prévalenz des Diabetes
mellitus Typ 2 erhoht sich mit steigendem Alter. Ab einem Alter von iiber 65 Jahren liegt
diese bei 13,5%. [129] Der Diabetes mellitus Typ 1 hingegen ist eine Erkrankung, die
meist vor dem 18. Lebensjahr auftritt. Somit konnten mogliche Kompensations-
mechanismen im frithen Alter entwickelt werden. Eine weitere Erkldrung konnte die
Insulinresistenz beim Typ-2-Diabetes sein. Die Insulinresistenz hat einen Einfluss auf die
Entstehung von beta-Amyloid- und tau-Proteinen und damit eine groe Bedeutung fiir

die Entwicklung der Alzheimer-Demenz. [85, 86]

Motorische Verlangsamung
Mentale Verlangsamung

Informationsverarbeitung

Diabetes mellitus Typ 1 Diabetes mellitus Typ 2
Aufmerksamkeit Aufmerksamkeit
Exekutivfunktion Exekutivfunktion

Motorische Verlangsamung
Mentale Verlangsamung
Informationsverarbeitung
Lernen

Gedichtnis

Tabelle 1: Beim Diabetes mellitus eingeschrinkte kognitive Funktionen
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1.3 Ziel der Arbeit

Diese Arbeit hatte zum Ziel, die kognitiven Defizite und die unterschiedlichen
Auspriagungen bei Diabetes mellitus Typ 1 und Typ 2 aufzuzeigen. Auf folgende

Fragestellungen wird eingegangen:

1. In welchen Bereichen weisen Patienten mit einem Diabetes mellitus kognitive

Defizite auf?

2. Welche Faktoren haben Einfluss auf die kognitiven Defizite bei Patienten mit

einem Diabetes mellitus Typ 1 und Typ 2?

3. Wodurch sind die Unterschiede in der Ausprigung der Kkognitiven
Einschrinkungen bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 1 und Typ 2 bedingt?

4. Welche Rolle spielen Insulinsensitivitit und -sekretion bei diesen Unterschieden?
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2 Methodik

2.1 Studiendesign

Die Datenerhebung fiir diese Dissertation erfolgte im Rahmen der prospektiven
Deutschen Diabetes-Studie (DDS) im Deutschen Diabetes-Zentrum in Diisseldorf. Ziel
dieser Studie ist es, die Risikofaktoren fiir Komplikationen bei Diabetespatienten zu
identifizieren und basierend darauf die Entwicklung einer gezielten Therapiestrategie zu

ermoglichen.

Im Verlauf der zwei obligatorischen Studientage wird der Proband aufwindig auf
klinische, metabolische, immunologische und vaskuldre Verdnderungen untersucht. Des
Weiteren erfolgt eine kognitive Testung, die etwa 45 Minuten andauert. Es erfolgt eine
erneute Untersuchung nach fiinf und zehn Jahren. In einem jdhrlichen Telefoninterview
werden Stoffwechseleinstellung, Medikation, Diabeteskomplikationen, Begleit-
erkrankungen, Familienanamnese, Lebensqualitit und Depressivitit abgefragt. Zwei
Drittel der eingeschlossenen Probanden leiden an einem Typ-2-Diabetes und etwa ein
Drittel an einem Typ-1-Diabetes. Einschlusskriterien sind Patienten mit neu
diagnostiziertem Typ-1- und Typ-2-Diabetes im Alter zwischen 18 und 69 Jahren.
Weiterhin muss ein HbAlc -Wert von kleiner 9% bestehen. Schwangerschaften, andere
Diabetesformen, eine immunsuppressive Therapie, akute Infekte, sowie schwere
Krankheiten (z.B. Krebserkrankungen) oder eine bekannte psychische Stérung sind
Ausschlusskriterien. [130]

Fiir diese Arbeit wurden 133 Probanden innerhalb von 12-15 Monaten getestet.

2.2 Votum der Ethikkommission

Unter der Studiennummer 4508 erfolgte eine Priifung und Genehmigung durch die
Ethikkommission der Heinrich-Heine-Universitit. Eine schriftliche Einverstindnis-

erklarung wurde von den Probanden nach vorheriger Aufkldarung unterzeichnet.
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2.3 Neuropsychologische Testbatterie
2.3.1 Brief Assessment of Cognition in Schizophrenia (BACS)

Der BACS wurde urspriinglich fiir die Untersuchung von schizophren erkrankten
Patienten entwickelt. Der Vorteil dieser Testbatterie ist, dass sie mit etwa 30 Minuten

nicht iibermaBig lang dauert und zudem einfach durchzufiihren ist. [131]

Der BACS dient der Bestimmung des verbalen Gedédchtnisses und des
Arbeitsgedichtnisses. Weiterhin werden motorische Fertigkeiten, Wortfliissigkeit,

Aufmerksamkeit und exekutive Funktion untersucht. [131, 132]

Bei der Ausfiihrung wurde die deutsche Version 3.1 genutzt.

2.3.1.1  Verbal Memory-Test

Der Verbal Memory-Test sieht die Testung des Kurzzeitgedichtnisses und der
Lernfahigkeit vor. Eine vorgelesene Wortliste mit 15 Wortern muss von dem Probanden
so gut wie moglich in beliebiger Reihenfolge wiederholt werden. Dieser Vorgang wird
insgesamt flinfmal wiederholt. Fiir die Auswertung werden alle richtig wiedergegebenen
Worte gezéhlt (0-75). Es liegen acht verschiedene Wortlisten vor, wobei fiir eine

Testreihe ausschlieBlich eine Liste verwendet wird. [132]

2.3.1.2 Digit Sequencing Task

Mit dem Digit Sequencing Task wird das Arbeitsgedichtnis gepriift. Bei diesem Test gilt
es, eine vorgelesene ungeordnete Zahlenreihenfolge in die richtige Reihenfolge, von der
kleinsten zur groten Zahl, zu bringen. Der Test ist in 7 Schwierigkeitsstufen eingeteilt
mit aufsteigender Zahlenlénge (1. Stufe: 2 Zahlen; 7. Stufe: 8 Zahlen). In die Auswertung
fliet die Anzahl aller richtiger Antworten (0-28).

2.3.1.3 Token Motor Task

Beim Token Motor Task werden motorische Fertigkeiten untersucht, indem die
Probanden innerhalb von 60 Sekunden 100 runde Marken in einen Behiélter legen miissen.

Bei diesem Test ist zu beachten, dass mit jeder Hand nur eine Marke aufgehoben wird
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und immer beide Hénde gleichzeitig benutzt werden. Im Anschluss wird die Anzahl der

korrekt in das Gefal3 gelegten Marken gezahlt (0-100). [131]

2.3.1.4 Semantic Fluency-Test

Der Semantic Fluency-Test dient der Ermittlung der Wortfliissigkeit. Den Versuchs-
teilnehmern stehen 60 Sekunden zur Verfiigung, um alle Begriffe einer Kategorie (Tiere)
zu nennen. Bei der Auswertung werden Unterkategorien in die Wertung mit einbezogen,
wie zum Beispiel “Hund* und “Pudel. Als Messgrofle werden alle genannten Worter

gezihlt.

2.3.1.5 Letter Fluency-Test

Zusitzlich zum vorangegangenen Test wird der Letter Fluency-Test ebenfalls zur Priifung
der Wortfliissigkeit verwendet. Erneut werden dem Probanden 60 Sekunden zur
Verfligung gestellt, um alle Worter mit einem vorgegebenen Buchstaben (F und S) zu
nennen. Eigennamen und Worter mit dem gleichen Stamm werden nicht gezéhlt. Fiir die

Auswertung werden alle richtig aufgefiithrten Worter gezihlt.

2.3.1.6 Symbol Coding-Test

Fiir die Priifung der Aufmerksamkeit und Verarbeitungsgeschwindigkeit erfolgt die
Durchfiihrung des Symbol Coding-Tests. Die Aufgabe des Probanden ist es, mit einem
vorgegebenen Schliissel verschiedene Zeichen unterschiedlichen Zahlen zuzuordnen. Es
darf keine Reihe oder Késtchen iibersprungen werden. Hierfiir stehen dem Probanden 90

Sekunden zur Verfligung. Gezdhlt werden alle richtig zugewiesenen Zahlen (0-110).

2.3.1.7 Tower of London

Der letzte Test des BACSs ist der Tower of London zur Priifung der exekutiven Funktion.
Bei diesem Test sind immer zwei Abbildungen gezeigt, auf denen drei Pflocke mit drei
unterschiedlich farbigen Billen dargestellt sind. Das Bild A zeigt die Ausgangssituation.
Die Aufgabe ist es, die geringste Anzahl an Bewegungsziigen der Bélle zu benennen, um

auf das Bild B zu gelangen. Abbildung 4 stellt beispielhaft die initiale Ausgangsposition
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(initial position) der Bille auf der linken Seite dar. Die iibrigen drei Abbildungen (no.2,
no.6, no.10) zeigen das Ergebnis nach einer bestimmten Anzahl an Ziigen der Bille, die

der Patient im Rahmen des Tests benennen muss.

Insgesamt gibt es 20 Bildkombinationen mit unterschiedlichen Schweregraden. Werden
alle 20 Aufgaben korrekt beantwortet, werden zwei zusétzliche Bilder gezeigt. Dem
Probanden stehen pro Bild 20 Sekunden zur Verfligung. Als Messgrof3e dient die Anzahl
aller richtigen Antworten (0-22). [131]

(2 moves) (4 moves) (5 moves)
mltla] posmon goal pos1t10n goal p051t10n goa] position
(no. 2) (no.6) (no.10)

Abb.2: Tower of London [133]

Die Auswertung der BACSs- Testbatterie erfolgt geschlechts- und altersspezifisch. [131]

2.3.2 Trail-Making-Test A und B (TMT-A und B)

Der TMT-A und B misst neben der exekutiven Funktion die visuelle Aufmerksamkeit, die
Verarbeitungsgeschwindigkeit und die geistige Flexibilitét. [134-136] Der Test beinhaltet
zweil Aufgaben. In dem ersten Teil des Tests miissen die Probanden mit Hilfe von Linien
aufsteigende Zahlen von eins bis 25 miteinander verbinden. Im 7MT-B miissen die Zahlen
1 bis 13 und die Buchstaben A bis L in abwechselnder und aufsteigender Reihenfolge
miteinander verbunden werden (1-A-2-B-3-C usw.). Die Auswertung erfolgt iiber die

benotigte Zeit und ist altersspezifisch. [137]

2.3.3 Mehrfach-Wortschatz-Test-B (MWT-B)

Zur Erfassung der kristallinen Intelligenz wird der MWT-B durchgefiihrt. Bei diesem
Test sind immer flinf dhnlich lautende Begriffe in einer Reihe aufgelistet und der Proband
muss das einzig existierende Wort markieren (Beispiel: kentern-knerte-kanzen-kretern-

trekern). Insgesamt gibt es 37 Aufgaben, wobei der Schwierigkeitsgrad im Laufe des
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Tests zunimmt. Anhand der Anzahl richtiger Antworten kann ein Intelligenzquotient

ermittelt werden. [138]

2.3.4 Picture of Facial Affect-Test

Der Picture of Facial Affect-Test zeigt insgesamt 28 Bilder mit Personen, die
unterschiedliche Geflihlszustinde ausdriicken. Jeder Ausdruck muss einer jeweiligen
Emotion (frohlich, dngstlich, traurig, &rgerlich, Uberrascht, angeekelt, unbeteiligt)
zugeordnet werden. Das Testergebnis entsteht durch die Anzahl der richtigen

Zuordnungen. Die Auswertung erfolgt alters- und geschlechtsunabhéngig. [139]

2.4 Metabolische Untersuchungen

2.4.1 Glukagontest

Mit Hilfe des Glukagontests wurde die Aktivitit der B-Zellen bestimmt und damit die
Insulinsekretion abgeschitzt. 1 mg Glukagon wurden mit 0,9%iger Natriumchloridldsung
verdiinnt und innerhalb von 60 Sekunden intravends appliziert. C-Peptid, das

Abspaltungsprodukt des Insulins, wurde vor und sechs Minuten nach der Gabe gemessen.

2.4.2 Hyperinsulinamischer-euglykamischer Clamp Test

Mit Hilfe des hyperinsulindmischen-euglykdmischen Clamp Test wurde die
Insulinsensitivitdt gemessen. Es erfolgte die Gabe einer Initialdosis Insulin von 10 mU/kg
Korpergewicht (KG)/min fiir 10 Minuten und eine anschlieBende konstante Insulindosis
(1,5 mU/kg KG/min) eines kurzwirksamen Insulins (Insuman® Rapid) mit der
zusétzlichen variablen Dosierung einer 20%igen Glukoselosung zur Erreichung eines
euglykdmischen Bereichs (80-90 mg/dl) unter Vermeidung einer Hypoglykdmie. Zur
Ermittlung der geeigneten Infusionsrate der Glukoselosung wurde alle fiinf Minuten der
Blutzucker gemessen. Der M-Wert wurde ermittelt anhand der mittleren

Glukoseinfusionsrate der letzten 30 Minuten des Tests. [130]
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2.5 Statistik

Die Erfassung der Daten und Bearbeitung sowie die Erstellung der Grafiken erfolgte
mittels Microsoft Excel 2013. Die statistische Berechnung erfolgte mit SAS, Version 9.3.
Der Zusammenhang zwischen der kognitiven Leistung und verschiedener Parameter, wie
HbA Ic, Body-Mass-Index, Alter, Geschlecht und Niichternblutglukose, bei den Patienten
mit Diabetes mellitus Typ 1 und Typ 2 und der neurokognitiven Testung erfolgte mittels
linearer Regressionsanalyse. Mit Hilfe eines multivariaten Regressionsmodells mit
Interaktionseffekten zwischen Diabetestyp und den verschiedenen Parametern ist ein
Vergleich des Einflusses bestimmter Parameter auf die Ergebnisse der neurokognitiven
Testung zwischen Patienten mit einem Diabetes-mellitus Typ 1 und Diabetes-mellitus

Typ 2 moglich.

Die Signifikanzpriifung erfolgte anhand des p-Wertes. Ein Ergebnis p <0,05 wurde als

signifikant gewertet.
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3 Ergebnisse

3.1 Patientencharakteristika

Tabelle 2 stellt eine Ubersicht iiber die Patientencharakteristika dar. Fiir diese Arbeit
wurden insgesamt 133 Patienten einbezogen. Von den 133 Patienten wiesen 51 einen
Diabetes mellitus Typ 1 und 82 einen Diabetes mellitus Typ 2 auf. Patienten mit einem
Diabetes mellitus Typ 1 wiesen ein Alter von 33,2 + 8,8 Jahren und eine Diagnosedauer
von 165 + 87 Tagen auf. Patienten mit einem Diabetes mellitus Typ 2 waren 53,1 + 8,5
Jahre alt und wiesen eine Diagnosedauer von 170 + 98 Tagen auf. Patienten mit einem
Diabetes mellitus Typ 2 hatten einen BMI von 32,2 + 6,1 kg/m? und die Patienten mit
einem Diabetes mellitus Typ 1 von 25,4 + 3,8 kg/m?. Bei den Patienten mit einem Typ-
1-Diabetes zeigte sich zu Studienbeginn eine Niichternblutglukose von 119,2 + 41 mg/dl
und ein HbAlc von 6,1 = 1,1%, bei den Patienten mit einem Typ-2-Diabetes eine

Niichternblutglukose von 129,7 + 23,4 mg/dl und ein HbAlc von 6,5 + 0,9%.

Diabetes mellitus Typ1  Diabetes mellitus Typ 2

N=151 N=82
Alter [Jahre] 33,2 + 8,8 53,1 £ 8,5
Diagnosedauer [Tage] 165 + 87 170 + 98
BMI [kg/m?] 254 + 3.8 32,2 £ 6,1
Niichternblutglukose [mg/dl] 119,2 £ 41,0 129,7 + 23,4
HbAlc [%] 6,1 + 1,1 6,5+ 0,9
HbA1c [mmol/mol] 43 £ 11 48 £ 10

Tabelle 2: Patientencharakteristika.
Angegeben sind Mittelwert + Standardabweichung; BMI: Body-Mass-Index
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3.2 Neuropsychologische Testergebnisse
3.2.1 Brief Assessment of Cognition in Schizophrenia (BACS) Composite Score
3.2.1.1  Testergebnisse

Der BACS Composite Score fasst alle Ergebnisse der BACS-Testbatterie zusammen. Beim
BACS Composite Score zeigten sich zwischen den Patienten mit einem Typ-1-Diabetes
und einem Typ-2-Diabetes im Vergleich zur Vergleichskohorte kein Unterschied
(Abb.3). Ein Unterschied zwischen Patienten mit einem Typ-1-Diabetes und einem Typ-
2-Diabetes im BACS Composite Score zeigte sich ebenfalls nicht (p=0,2432).

BACS Composite Score

p=02432
150 | |
p=06103 p=03497
1.00
0.50
2 0,00 T — T
a
-0,50
-1,00
-1,50
Typ-1-Diabetes Typ-2-Diabetes

Abb.3: BACS Composite Score bei Patienten mit Typ-1- und Typ-2-Diabetes.

Angegeben sind Mittelwert + Standardabweichung; p-Wert bezieht sich auf den Vergleich mit der
Vergleichskohorte sowie auf den Vergleich zwischen Patienten mit Typ-1- und Typ-2-Diabetes;
BACS: Brief Assessment of Cognition in Schizophrenia
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3.2.1.2 Assoziationen zwischen klinischen Parametern und dem BACS

Composite Score

Der BACS Composite Score assoziierte sowohl bei den Patienten mit einem Diabetes
mellitus Typ 1 als auch bei den Patienten mit einem Diabetes mellitus Typ 2 mit dem
Ergebnis im MWT-B (p=0,0006 und p=0,0002) (Tabelle 3). Zudem bestand eine
Assoziation zwischen dem ménnlichen Geschlecht und einem héheren BACS Composite

Score bei Patienten mit einem Diabetes mellitus Typ 1 (p=0,0146).

Diabetes mellitus Typ 1 Diabetes mellitus Typ 2
Klinische Parameter B (95% KI) p-Wert B (95% KI) p-Wert
M-Wert 0,03 (-0,05;0,11) 0,4574 0,03 (-0,07; 0,13) 0,5671
HbAlc -0,16 (-0,51;0,19) 0,3620 0,06 (-0,22; 0,35) 0,6476
MWT-B 0,61 (0,28;0,94)  0,0006 0,41 (0,20; 0,63)  0,0002
BMI -0,05 (-0,14; 0,04) 0,2747 -0,02 (-0,06; 0,02) 0,3876
Alter 0,01 (-0,02;0,04) 0,5835 0,00 (-0,03; 0,02) 0,8923
Geschlecht (ménnlich) 0,77 (0,16; 1,38)  0,0146 -0,02 (-0,49; 0,44) 0,9215
Niichternblutglukose 0,00 (-0,01;0,01) 0,7808 0,00 (-0,01;0,01) 0,9814
C-Peptid -0,09 (-0,46; 0,27)  0,6090 0,11 (-0,06; 0,28) 0,1963

Tabelle 3: Assoziationen zwischen klinischen Parametern und Ergebnissen des BACS Composite
Score getrennt nach Diabetestyp.

Angegeben sind der Regressionskoeffizient () mit dem zugehorigen 95%-Konfidenzintervall (KI);
Fett-gedruckte p-Werte weisen auf ein Signifikanzniveau von <0,05 hin; M-Wert: Mal} fiir die
Insulinsensitivitit; MWT-B: Mehrfachwortschatztest-B; BMI: Body-Mass-Index
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3.2.1.3 Assoziationen unter Berucksichtigung der Interaktion von klinischen

Parametern und Diabetestyp

Tabelle 4 zeigt die Ergebnisse eines Regressionsmodells zu Assoziationen von
Interaktionen zwischen Diabetestyp und den verschiedenen Einflussfaktoren mit dem
BACS Composite Score. Méanner mit einem Diabetes mellitus Typ 1 erzielten ein besseres
Ergebnis im BACS Composite Score als Frauen mit einem Diabetes mellitus Typ 2 (p =
0,0420).

Klinische Parameter * Diabetestyp B (95% KI) p-Wert
M-Wert * DM TYP 1 0,00 (-0,13; 0,13) 0,9967
M-Wert * DM TYP 2 0
HbAlc * DM TYP 1 -0,22 (-0,67; 0,22) 0,3243
HbAlc * DM TYP 2 0
MWT-B * DM TYP 1 0,19 (-0,20; 0,58) 0,3311
MWT-B * DM TYP 2 0
BMI * DM TYP 1 -0,03 (-0,13; 0,07) 0,5288
BMI * DM TYP 2 0
Alter * DM TYP 1 0,01 (-0,03; 0,05) 0,6086
Alter * DM TYP 2 0
Geschlecht (ménnlich) * DM TYP 1 0,80 (0,03; 1,56) 0,0420
Geschlecht (weiblich) * DM TYP 2 0
Niichternblutglukose * DM TYP 1 0,00 (-0,02; 0,02) 0,8525
Niichternblutglukose * DM TYP 2 0
C-Peptid * DM TYP 1 -0,20 (-0,61; 0,20) 0,3233
C-Peptid * DM TYP 2 0

Tabelle 4: Assoziationen von Interaktionseffekten zwischen Diabetestyp und klinischen Parametern
mit Ergebnissen des BACS Composite Score.

Angegeben sind der Regressionskoeffizient () mit dem zugehorigen 95%-Konfidenzintervall (KI);
Fett-gedruckte p-Werte weisen auf ein Signifikanzniveau von <0,05 hin; DM Typ 1/2: Diabetes
mellitus Typ 1/2; M-Wert: Maf} fiir die Insulinsensitivitit; MWT-B: Mehrfachwortschatztest-B;
BMI: Body-Mass-Index
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3.2.2 Verbales Gedachtnis (Verbal Memory-Test)
3.2.2.1 Testergebnisse

Beim Verbal Memory-Test zeigte sich eine geringere Leistung bei Patienten mit einem
Typ-2-Diabetes im Vergleich zur Vergleichskohorte (p=0,0016) (Abb.4), nicht jedoch bei
den Patienten mit einem Typ-1-Diabetes. Patienten mit einem Typ-2-Diabetes zeigten
auch eine geringere Leistung im Kurzzeitgedéchtnis im Vergleich zu Patienten mit einem

Typ-1-Diabetes (p=0,0003).

Verbal Memory-Test

p=0,0003
| [

p=09728 p=0,0016

z-Wert
(=1
(=]
[=]

Typ-1-Diabetes Typ-2-Diabetes

Abb.4: Ergebnisse im Verbal Memory-Test bei Patienten mit Typ-1- und Typ-2-Diabetes.
Angegeben sind Mittelwert + Standardabweichung; Fett-gedruckte p-Werte weisen auf ein
Signifikanzniveau von <0,05 hin; p-Wert bezieht sich auf den Vergleich mit der Vergleichskohorte
sowie auf den Vergleich zwischen Patienten mit Typ-1- und Typ-2-Diabetes
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3.2.2.2 Assoziationen zwischen klinischen Parametern und dem verbalen

Gedachtnis

Tabelle 5 stellt die Assoziationen zwischen klinischen Parametern und den Ergebnissen
des Verbal Memory-Tests dar. Eine niedrige kristalline Intelligenz war bei den Patienten
mit einem Diabetes mellitus Typ 1 und Typ 2 mit einem geringeren verbalen Gedéchtnis
assoziiert (p=0,0019 und p=0,0004). Zudem zeigte sich bei Patienten mit einem Diabetes
mellitus Typ 1 eine Assoziation zwischen einem geringen verbalen Gedachtnis und einem

hoheren BMI sowie dem weiblichen Geschlecht (p=0,0282 und p=0,0151).

Diabetes mellitus Typ 1 Diabetes mellitus Typ 2
Klinische Parameter B (95% KI) p-Wert B (95% KI) p-Wert
M-Wert 0,05 (-0,07;0,17)  0,4017 0,03 (-0,08; 0,15)  0,5477
HbAlc -0,20 (-0,70; 0,31) 0,4358 0,09 (-0,22; 0,40)  0,5594
MWT-B 0,78 (0,30; 1,25)  0,0019 0,44 (0,20, 0,67)  0,0004
BMI -0,14 (-0,27;-0,02) 10,0282 -0,03 (-0,07; 0,02) 0,2016
Alter -0,02 (-0,07; 0,03) 0,4351 0,00 (-0,03;0,02)  0,7983
Geschlecht (ménnlich) 1,13 (0,23;2,02)  0,0151 0,08 (-0,42; 0,59)  0,7460
Niichternblutglukose -0,01 (-0,03;0,01) 0,2612 0,00 (-0,01;0,01) 0,7893
C-Peptid 0,47 (-0,06; 1,00)  0,0825 0,11 (-0,08;0,29) 0,2412

Tabelle 5: Assoziationen zwischen klinischen Parametern und Ergebnissen im Verbal Memory-Test
getrennt nach Diabetestyp.

Angegeben sind der Regressionskoeffizient () mit dem zugehorigen 95%-Konfidenzintervall (KI);
Fett-gedruckte p-Werte weisen auf ein Signifikanzniveau von <0,05 hin; M-Wert: Mal fiir die
Insulinsensitivitit; MWT-B: Mehrfachwortschatztest-B; BMI: Body-Mass-Index
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3.2.2.3 Assoziationen unter Berucksichtigung der Interaktion von klinischen

Parametern und Diabetestyp

In der Interaktionsanalyse zwischen Diabetestyp und Einflussfaktor zeigte sich nur fiir
das Geschlecht eine Assoziation mit dem verbalen Gedéachtnis (Tabelle 6). Ménner mit
einem Diabetes mellitus Typ 1 schnitten besser ab, als Frauen mit einem Diabetes mellitus
Typ 2 (p=0,0304). Die {ibrigen Interaktionen zwischen Diabetestyp und den

verschiedenen Einflussfaktoren zeigten keine Assoziationen mit dem verbalen

Gedichtnis.
Klinische Parameter * Diabetestyp B (95% KIl) p-Wert
M-Wert * DM TYP 1 0,02 (-0,14; 0,17) 0,8487
M-Wert * DM TYP 2 0
HbAlc * DM TYP 1 -0,29 (-0,84; 0,26) 0,3008
HbAlc * DM TYP 2 0
MWT-B * DM TYP 1 0,34 (-0,13; 0,82) 0,1581
MWT-B * DM TYP 2 0
BMI * DM TYP 1 -0,12 (-0,23; 0,00) 0,0553
BMI * DM TYP 2 0
Alter * DM TYP 1 -0,02 (-0,07; 0,04) 0,5532
Alter * DM TYP 2 0
Geschlecht (méinnlich) * DM TYP 1 1,04 (0,10; 1,99) 0,0304
Geschlecht (weiblich) * DM TYP 2 0
Niichternblutglukose * DM TYP 1 -0,01 (-0,03; 0,01) 0,4189
Niichternblutglukose * DM TYP 2 0
C-Peptid * DM TYP 1 0,36 (-0,14; 0,86) 0,1542
C-Peptid * DM TYP 2 0

Tabelle 6: Assoziationen von Interaktionen zwischen Diabetestyp und klinischen Parametern mit den
Ergebnissen im Verbal Memory-Test.

Angegeben sind der Regressionskoeffizient () mit dem zugehorigen 95%-Konfidenzintervall (KI);
Fett-gedruckte p-Werte weisen auf ein Signifikanzniveau von <0,05 hin; DM Typ 1/2: Diabetes
mellitus Typ 1/2; M-Wert: Mal fiir die Insulinsensitivitit; MWT-B: Mehrfachwortschatztest-B;
BMI: Body-Mass-Index
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3.2.3 Arbeitsgedachtnis (Digit Sequencing Task)
3.2.3.1 Testergebnisse

Beim Digit Sequencing Task ergab sich kein Unterschied zwischen Patienten mit Typ-1-
und Typ-2-Diabetes und der Vergleichskohorte (Abb.5). Ein Unterschied zwischen
Patienten mit einem Typ-1-Diabetes und einem Typ-2-Diabetes zeigte sich ebenfalls

nicht (p=0,6001).

Digit Sequencing Task
p=0,6001
\ [

p=06779 p=02533

1,50

0,50

7-Wert

0,00

-0,50

-1.50
Typ-1-Diabetes Typ-2-Diabetes

Abb.5: Ergebnisse im Digit Sequencing Task bei Patienten mit Typ-1- und Typ-2-Diabetes.
Angegeben sind Mittelwert + Standardabweichung, p-Wert bezieht sich auf den Vergleich mit der
Vergleichskohorte sowie auf den Vergleich zwischen Patienten mit Typ-1- und Typ-2-Diabetes

32



3.2.3.2 Assoziationen zwischen klinischen Parametern und dem

Arbeitsgedachtnis

Bei den Patienten mit einem Diabetes mellitus Typ 1 zeigte sich eine Assoziation
zwischen einer niedrigen kristallinen Intelligenz und einem geringeren Arbeitsgedidchtnis
(p=0,0214). Zudem zeigte sich bei Patienten mit einem Diabetes mellitus Typ 2 eine
Assoziation zwischen einem jlingeren Alter und einem geringeren Arbeitsgedédchtnis

(p=0,0481) (Tabelle 7).

Diabetes mellitus Typ 1 Diabetes mellitus Typ 2
Klinische Parameter B (95% KI) p-Wert B (95% KI) p-Wert
M-Wert 0,01 (-0,07; 0,10)  0,7432 0,04 (-0,08; 0,16) 0,4670
HbAlc -0,34 (-0,69; 0,02) 0,0621 -0,06 (-0,38; 0,27) 0,7276
MWT-B 0,40 (0,06; 0,73)  0,0214 0,22 (-0,03;0,46) 0,0851
BMI 0,00 (-0,09; 0,09)  0,9485 -0,01 (-0,06; 0,03) 0,6267
Alter -0,03 (-0,06; 0,01) 0,1131 0,03 (0,00; 0,06)  0,0481
Geschlecht (ménnlich) 0,41 (-0,22; 1,03)  0,1950 0,15 (-0,39;0,69) 0,5734
Niichternblutglukose 0,00 (-0,01;0,02) 0,4811 0,01 (-0,01; 0,02)  0,2290
C-Peptid 0,23 (-0,14; 0,61) 0,2133 0,07 (-0,13;0,26)  0,5041

Tabelle 7: Assoziationen zwischen klinischen Parametern und Ergebnissen im Digit Sequencing Task
getrennt nach Diabetestyp.

Angegeben sind der Regressionskoeffizient () mit dem zugehorigen 95%-Konfidenzintervall (KI);
Fett-gedruckte p-Werte weisen auf ein Signifikanzniveau von <0,05 hin; M-Wert: Mal} fiir die
Insulinsensitivitit; MWT-B: Mehrfachwortschatztest-B; BMI: Body-Mass-Index
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3.2.3.3 Assoziationen unter Berucksichtigung der Interaktionen von klinischen

Parametern und Diabetestyp

Unter Beriicksichtigung der Interaktion zwischen Diabetestyp und Alter zeigten édltere
Patienten mit einem Diabetes mellitus Typ 1 ein geringeres Arbeitsgeddchtnis als éltere

Patienten mit einem Diabetes mellitus Typ 2 (p=0,0176) (Tabelle 8).

Klinische Parameter * Diabetestyp B (95% KI) p-Wert
M-Wert * DM TYP 1 -0,03 (-0,17; 0,11) 0,6784
M-Wert * DM TYP 2 0
HbAlc * DM TYP 1 -0,28 (-0,78; 0,22) 0,2678
HbAlc * DM TYP 2 0
MWT-B * DM TYP 1 0,18 (-0,25; 0,62) 0,4089
MWT-B * DM TYP 2 0
BMI* DM TYP 1 0,01 (-0,10; 0,12) 0,8794
BMI * DM TYP 2 0
Alter * DM TYP 1 -0,06 (-0,10; -0,01) 0,0176
Alter * DM TYP 2 0
Geschlecht (ménnlich) * DM TYP 1 0,25 (-0,60; 1,11) 0,5569
Geschlecht (weiblich) * DM TYP 2 0
Niichternblutglukose * DM TYP 1 0,00 (-0,02; 0,02) 0,7018
Niichternblutglukose * DM TYP 2 0
C-Peptid * DM TYP 1 0,17 (-0,28; 0,62) 0,4631
C-Peptid * DM TYP 2 0

Tabelle 8: Assoziationen von Interaktionen zwischen Diabetestyp und klinischen Parametern mit den
Ergebnissen im Digit Sequencing Task.

Angegeben sind der Regressionskoeffizient () mit dem zugehorigen 95%-Konfidenzintervall (KI);
Fett-gedruckte p-Werte weisen auf ein Signifikanzniveau von <0,05 hin; DM Typ 1/2: Diabetes
mellitus Typ 1/2; M-Wert: Mal fiir die Insulinsensitivitit; MWT-B: Mehrfachwortschatztest-B;
BMI: Body-Mass-Index
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3.2.4 Motorische Fertigkeiten (Token Motor Task)
3.2.4.1 Testergebnisse

In Abbildung 6 werden die Ergebnisse des Token Motor Task dargestellt. Patienten mit
einem Typ-2-Diabetes zeigten bessere motorische Fertigkeiten als die Vergleichskohorte
(p=0,0039). Hingegen unterschieden sich die Patienten mit Typ-1-Diabetes nicht von der
Vergleichskohorte. Im Vergleich zwischen Patienten mit einem Typ-1-Diabetes und

einem Typ-2-Diabetes zeigte sich kein Unterschied (p=0,7647).

Token Motor Task
p=0.7647

p=02525 p =0,0039

1,50

0,50

-0,50

z-Wert

-1.50

Typ-1-Diabetes Typ-2-Diabetes
Abb.6: Ergebnisse im Token Motor Task bei Patienten mit Typ-1- und Typ-2-Diabetes.
Angegeben sind Mittelwert = Standardabweichung, Fett-gedruckte p-Werte weisen auf ein
Signifikanzniveau von <0,05 hin; p-Wert bezieht sich auf den Vergleich mit der Vergleichskohorte
sowie auf den Vergleich zwischen Patienten mit Typ-1- und Typ-2-Diabetes
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3.24.2

Fertigkeiten

Assoziationen zwischen klinischen Parametern und den motorischen

Ein hoheres Alter und ein niedriges C-Peptid waren bei Patienten mit einem Diabetes

mellitus Typ 1 mit einer besseren motorischen Fertigkeit assoziiert (p=0,0410 und

p=0,0386). Bei den Patienten mit einem Diabetes mellitus Typ 2 zeigten sich keine

Assoziationen zwischen dem Testergebnis im Token Motor Task und den klinischen

Parametern (Tabelle 9).

Diabetes mellitus Typ 1 Diabetes mellitus Typ 2
Klinische Parameter B (95% KI) p-Wert B (95% KI) p-Wert
M-Wert 0,01 (-0,08;0,11) 0,7731 -0,03 (-0,14; 0,08) 0,6079
HbAlc -0,04 (-0,44; 0,35) 0,8233 0,14 (-0,17;0,44)  0,3709
MWT-B 0,12 (-0,25;0,49) 0,5087 0,10 (-0,12;0,33) 0,3674
BMI 0,04 (-0,06; 0,14)  0,4193 0,00 (-0,04; 0,05)  0,8593
Alter 0,04 (0,00; 0,08)  0,0410 0,00 (-0,02; 0,03) 0,7986
Geschlecht (méinnlich) 0,26 (-0,44; 0,96) 0,4521 0,08 (-0,41; 0,58) 0,7456
Niichternblutglukose 0,01 (-0,01;0,02) 0,2974 -0,01 (-0,02; 0,01) 0,3195
C-Peptid -0,44 (-0,85;-0,02) 0,0386 -0,02 (-0,20; 0,17)  0,8693

Tabelle 9: Assoziationen zwischen klinischen Parametern und Ergebnissen im Token Motor Task

getrennt nach Diabetestyp.

Angegeben sind der Regressionskoeffizient () mit dem zugehorigen 95%-Konfidenzintervall (KI);
Fett-gedruckte p-Werte weisen auf ein Signifikanzniveau von <0,05 hin; M-Wert: Mal} fiir die
Insulinsensitivitit; MWT-B: Mehrfachwortschatztest-B; BMI: Body-Mass-Index

36



3.2.4.3 Assoziationen unter Berucksichtigung der Interaktionen von klinischen

Parametern und Diabetestyp

Die Ergebnisse im Token Motor Task assoziierten nicht mit den Interaktionen zwischen

den beiden Diabetestypen und den klinischen Parametern (Tabelle 10).

Klinsiche Parameter * Diabetestyp B (95% KI) p-Wert
M-Wert * DM TYP 1 0,04 (-0,10; 0,18) 0,5612
M-Wert * DM TYP 2 0
HbAlc * DM TYP 1 -0,18 (-0,67; 0,31) 0,4651
HbAlc * DM TYP 2 0
MWT-B * DM TYP 1 0,02 (-0,41; 0,44) 0,9331
MWT-B * DM TYP 2 0
BMI * DM TYP 1 0,04 (-0,07; 0,14) 0,4978
BMI * DM TYP 2 0
Alter * DM TYP 1 0,04 (-0,01; 0,08) 0,1211
Alter * DM TYP 2 0
Geschlecht (méinnlich) * DM TYP 1 0,18 (-0,66; 1,02) 0,6708
Geschlecht (weiblich) * DM TYP 2 0
Niichternblutglukose * DM TYP 1 0,01 (0,00; 0,03) 0,1480
Niichternblutglukose * DM TYP 2 0
C-Peptid * DM TYP 1 -0,42 (-0,87; 0,02) 0,0607
C-Peptid * DM TYP 2 0

Tabelle 10: Assoziationen von Interaktionen zwischen Diabetestyp und klinischen Parametern mit
Ergebnissen im Token Motor Task.

Angegeben sind der Regressionskoeffizient () mit dem zugehorigen 95%-Konfidenzintervall (KI);
DM Typ 1/2: Diabetes mellitus Typ 1/2; M-Wert: Maf} fiir die Insulinsensitivitit; MWT-B:
Mehrfachwortschatztest-B; BMI: Body-Mass-Index
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3.2.5 Wortflussigkeit (Verbal Fluency-Test)
3.2.5.1 Testergebnisse

Bei der Wortfliissigkeit zeigten sich keine Unterschiede zwischen Patienten mit einem
Diabetes mellitus Typ 1 und Typ 2 und der Vergleichskohorte. (Abb.7). Ebenfalls zeigte
sich kein Unterschied im Vergleich zwischen Patienten mit einem Typ-1-Diabetes und

Typ-2-Diabetes (p=0,8431).

Verbal Fluency-Test
p=0,8431

| [

p=02653 p=03375
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Abb.7: Ergebnisse im Verbal Fluency-Test bei Patienten mit Typ-1- und Typ-2-Diabetes.
Angegeben sind Mittelwert + Standardabweichung; p-Wert bezieht sich auf den Vergleich mit der
Vergleichskohorte sowie auf den Vergleich zwischen Patienten mit Typ-1- und Typ-2-Diabetes
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3.2.5.2 Assoziationen zwischen klinischen Parametern und der Wortflissigkeit

Wie in Tabelle 11 gezeigt, waren ein hoheres Alter mit einem besseren Abschneiden in
der Wortfliissigkeit bei Patienten mit einem Diabetes mellitus Typ 1 assoziiert
(p=0,0135). Eine niedrige kristalline Intelligenz und das ménnliche Geschlecht waren mit
einer geringeren Wortfliissigkeit bei Patienten mit einem Diabetes mellitus Typ 2

assoziiert (p=0,0166 und p=0,0330).

Diabetes mellitus Typ 1 Diabetes mellitus Typ 2
Klinische Parameter B (95% KI) p-Wert B (95% KI) p-Wert
M-Wert 0,02 (-0,07; 0,11)  0,6932 0,03 (-0,09; 0,15)  0,5988
HbAlc -0,08 (-0,47;0,30) 0,6615 0,02 (-0,31;0,35)  0,9034
MWT-B 0,24 (-0,12;0,60) 0,1903 0,30 (0,06; 0,55)  0,0166
BMI -0,08 (-0,18; 0,02) 0,1047 -0,04 (-0,09; 0,00) 0,0622
Alter 0,05 (0,01;0,08)  0,0135 0,00 (-0,03; 0,03) 0,7962
Geschlecht (méinnlich) 0,30 (-0,38; 0,98)  0,3810 -0,59 (-1,13;-0,05) 0,0330
Niichternblutglukose 0,00 (-0,01;0,01) 0,9170 0,00 (-0,01;0,01) 0,8513
C-Peptid -0,20 (-0,61; 0,20) 0,3222 0,19 (0,00; 0,39)  0,0557

Tabelle 11: Assoziationen zwischen klinischen Parametern und Ergebnissen im Verbal Fluency Test
getrennt nach Diabetestyp.

Angegeben sind der Regressionskoeffizient () mit dem zugehorigen 95%-Konfidenzintervall (KI);
Fett-gedruckte p-Werte weisen auf ein Signifikanzniveau von <0,05 hin; M-Wert: Mal fiir die
Insulinsensitivitit; MWT-B: Mehrfachwortschatztest-B; BMI: Body-Mass-Index
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3.2.5.3 Assoziationen unter Berucksichtigung der Interaktion von klinischen

Parametern und Diabetestyp

Minner mit einem Diabetes mellitus Typ 1 zeigten eine bessere Wortfliissigkeit als

Frauen mit einem Diabetes mellitus Typ 2 (p=0,0489) (Tabelle 12).

Klinische Parameter * Diabtestyp B (95% KI) p-Wert
M-Wert * DM TYP 1 -0,01 (-0,16; 0,13) 0,8510
M-Wert * DM TYP 2 0
HbAlc * DM TYP 1 -0,10 (-0,62; 0,41) 0,6880
HbAlc * DM TYP 2 0
MWT-B * DM TYP 1 -0,07 (-0,51; 0,38) 0,7685
MWT-B * DM TYP 2 0
BMI * DM TYP 1 -0,04 (-0,15; 0,07) 0,5193
BMI * DM TYP 2 0
Alter * DM TYP 1 0,04 (0,00; 0,09) 0,0744
Alter * DM TYP 2 0
Geschlecht (méinnlich) * DM TYP 1 0,89 (0,00; 1,77) 0,0489
Geschlecht (méinnlich) * DM TYP 2 0
Niichternblutglukose * DM TYP 1 0,00 (-0,02; 0,02) 0,8395
Niichternblutglukose * DM TYP 2 0
C-Peptid * DM TYP 1 -0,39 (-0,86; 0,07) 0,0965

C-Peptid * DM TYP 2

0

Tabelle 12: Assoziationen von Interaktionen zwischen Diabetestyp und klinischen Parametern mit

Ergebnissen im Verbal Fluency Test.

Angegeben sind der Regressionskoeffizient () mit dem zugehorigen 95%-Konfidenzintervall (KI);
Fett-gedruckte p-Werte weisen auf ein Signifikanzniveau von <0,05 hin; DM Typ 1/2: Diabetes
mellitus Typ 1/2; M-Wert: Mal fiir die Insulinsensitivitit; MWT-B: Mehrfachwortschatztest-B;

BMI: Body-Mass-Index
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3.2.6 Aufmerksamkeit und Verarbeitungsgeschwindigkeit (Symbol Coding-Test)
3.2.6.1  Testergebnisse

Patienten mit einem Diabetes mellitus Typ 2 zeigten eine geringere Leistung im Bereich
der Aufmerksamkeit und Verarbeitungsgeschwindigkeit als die Vergleichskohorte
(p=0,0171). Bei Patienten mit einem Diabetes mellitus Typ 1 zeigte sich kein Unterschied
zur Vergleichskohorte (Abb.8). Im Vergleich zwischen Patienten mit einem Typ-1-
Diabetes und einem Typ-2-Diabetes zeigte sich ebenfalls kein Unterschied (p=0,5892).

Symbol Coding-Test
p=0.5892

p=0,7925 p=0,0171

0,50

0,00

z-Wert

-0,50

-1.50

Typ-1-Diabetes Typ-2-Diabetes
Abb.8: Ergebnisse im Symbol Coding-Test bei Patienten mit Typ-1- und Typ-2-Diabetes.
Angegeben sind Mittelwert = Standardabweichung, Fett-gedruckte p-Werte weisen auf ein
Signifikanzniveau von <0,05 hin; p-Wert bezieht sich auf den Vergleich mit der Vergleichskohorte
sowie auf den Vergleich zwischen Patienten mit Typ-1- und Typ-2-Diabetes
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3.2.6.2 Assoziationen zwischen klinischen Parametern und der

Aufmerksamkeit und Verarbeitungsgeschwindigkeit

Eine niedrige kristalline Intelligenz und ein erhohtes Alter waren bei Patienten mit einem
Diabetes mellitus Typ 2 mit einer geringeren Aufmerksamkeit und
Verarbeitungsgeschwindigkeit assoziiert (p=0,0003 und p=0,0208). Bei den Patienten mit
einem Diabetes mellitus Typ 1 zeigten sich keine Assoziationen zwischen den
untersuchten  klinischen Parametern und der Aufmerksamkeit und der

Verarbeitungsgeschwindigkeit (Tabelle 13).

Diabetes mellitus Typ 1 Diabetes mellitus Typ 2
Klinische Parameter B (95% KI) p-Wert B (95% KI) p-Wert
M-Wert -0,03 (-0,13;0,06) 0,4417 0,01 (-0,09; 0,11)  0,8361
HbAlc 0,01 (-0,38; 0,40) 0,9576 -0,12 (-0,40;0,17) 0,4135
MWT-B 0,21 (-0,15;0,58)  0,2402 0,40 (0,19; 0,62)  0,0003
BMI 0,01 (-0,09;0,11) 00,8243 0,01 (-0,03;0,05) 0,7916
Alter -0,01 (-0,04; 0,03) 0,6676 -0,03 (-0,05; 0,00) 0,0208
Geschlecht (ménnlich) 0,23 (-0,46; 0,92) 0,5076 0,23 (-0,23;0,70)  0,3227
Niichternblutglukose 0,00 (-0,01; 0,02)  0,6403 0,01 (-0,01; 0,02) 0,2883
C-Peptid -0,28 (-0,69; 0,13) 0,1771 -0,04 (-0,21;0,13)  0,6492

Tabelle 13: Assoziationen zwischen klinischen Parametern und Ergebnissen im Symbol Coding-Test
getrennt nach Diabetestyp.

Angegeben sind der Regressionskoeffizient () mit dem zugehorigen 95%-Konfidenzintervall (KI);
Fett-gedruckte p-Werte weisen auf ein Signifikanzniveau von <0,05 hin; M-Wert: Maf fiir die
Insulinsensitivitit; MWT-B: Mehrfachwortschatztest-B; BMI: Body-Mass-Index
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3.2.6.3 Assoziationen unter Berucksichtigung der Interaktion von klinischen

Parametern und Diabetestyp

Die Testergebnisse im Symbol Coding-Test waren nicht mit Interaktionen von den

untersuchten klinischen Parametern und dem Diabetestyp assoziiert (Tabelle 14).

Klinsiche Parameter * Diabtestyp B (95% KI) p-Wert
M-Wert * DM TYP 1 -0,05 (-0,18; 0,09) 0,5067
M-Wert * DM TYP 2 0
HbAlc * DM TYP 1 0,13 (-0,34; 0,60) 0,5890
HbAlc * DM TYP 2 0
MWT-B * DM TYP 1 -0,19 (-0,60; 0,22) 0,3588
MWT-B * DM TYP 2 0
BMI * DM TYP 1 0,01 (-0,10; 0,11) 0,9137
BMI * DM TYP 2 0
Alter * DM TYP 1 0,02 (-0,02; 0,06) 0,3172
Alter * DM TYP 2 0
Geschlecht (ménnlich) * DM TYP 1 0,00 (-0,81; 0,80) 0,9904
Geschlecht (méinnlich) * DM TYP 2 0
Niichternblutglukose * DM TYP 1 0,00 (-0,02; 0,01) 0,7356
Niichternblutglukose * DM TYP 2 0
C-Peptid * DM TYP 1 -0,24 (-0,66; 0,19) 0,2662
C-Peptid * DM TYP 2 0

Tabelle 14: Assoziationen von Interaktionen zwischen Diabetestyp und klinischen Parametern mit
den Ergebnissen im Symbol Coding-Test.

Angegeben sind der Regressionskoeffizient () mit dem zugehorigen 95%-Konfidenzintervall (KI);
DM Typ 1/2: Diabetes mellitus Typ 1/2; M-Wert: Maf} fiir die Insulinsensitivitit; MWT-B:
Mehrfachwortschatztest-B; BMI: Body-Mass-Index
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3.2.7 Exekutivfunktion (Tower of London)
3.2.7.1  Testergebnisse

Patienten mit einem Typ-1-Diabetes zeigten eine bessere Exekutivfunktion im Vergleich
zur Vergleichskohorte (p=0,0050), nicht jedoch Patienten mit einem Typ-2-Diabetes
(Abb.9). Im Vergleich zwischen Patienten mit einem Diabetes mellitus Typ 1 und Typ 2
zeigte sich kein Unterschied (p=0,7374).

Tower of London
p=0,7374

p = 0,0050 p=0,0947

0,50

0,00 _ L

-0,50

z-Wert

-1.50
Typ1 Typ2
Abb.9: Ergebnisse im Tower of London-Test bei Patienten mit Typ-1- und Typ-2-Diabetes.
Angegeben sind Mittelwert = Standardabweichung, Fett-gedruckte p-Werte weisen auf ein
Signifikanzniveau von <0,05 hin; p-Wert bezieht sich auf den Vergleich mit der Vergleichskohorte
sowie auf den Vergleich zwischen Patienten mit Typ-1- und Typ-2-Diabetes
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3.2.7.2

Assoziationen

zwischen

Exekutivfunktion

klinischen

Parametern

und

der

In dem Test Tower of London zeigten sich in beiden Patientengruppen keine

Assoziationen zwischen klinischen Parametern und der Exekutivfunktion (Tabelle 15).

Diabetes mellitus

Typ1

Diabetes mellitus Typ 2

Klinische Parameter B (95% KI) p-Wert B (95% KI) p-Wert
M-Wert 0,03 (-0,04;0,11)  0,4087 0,02 (-0,08; 0,12)  0,6588
HbAlc -0,03 (-0,35; 0,29)  0,8491 0,20 (-0,07; 0,48)  0,1471
MWT-B 0,28 (-0,02; 0,58)  0,0666 0,12 (-0,08; 0,33)  0,2408
BMI -0,02 (-0,10; 0,06) 0,6101 0,00 (-0,04; 0,04)  0,8776
Alter 0,02 (-0,01; 0,05)  0,1873 -0,01 (-0,04;0,01) 0,2534
Geschlecht (méinnlich) 0,56 (-0,01; 1,14)  0,0535 0,05 (-0,41; 0,50)  0,8429
Niichternblutglukose 0,00 (-0,01; 0,01) 0,5562 0,00 (-0,02; 0,01) 0,4715
C-Peptid -0,10 (-0,44; 0,24)  0,5532 0,11 (-0,06;0,27)  0,2130

Tabelle 15: Assoziationen zwischen klinischen Parametern und Ergebnissen im Tower of London-
Test getrennt nach Diabetestyp.
Angegeben sind der Regressionskoeffizient () mit dem zugehorigen 95%-Konfidenzintervall (KI);
Fett-gedruckte p-Werte weisen auf ein Signifikanzniveau von <0,05 hin; M-Wert: Mal} fiir die
Insulinsensitivitit; MWT-B: Mehrfachwortschatztest-B; BMI: Body-Mass-Index
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3.2.7.3 Assoziationen unter Berucksichtigung der Interaktion von klinischen

Parametern und Diabetestyp

Wie in Tabelle 16 gezeigt, bestanden keine Assoziationen von Interaktionen zwischen

klinischen Parametern und Diabetestyp mit den Ergebnissen im Tower of London-Test.

Klinische Parameter * Diabetestyp B (95% KI) p-Wert
M-Wert * DM TYP 1 0,01 (-0,12; 0,13) 0,8929
M-Wert * DM TYP 2 0
HbAlc * DM TYP 1 -0,24 (-0,67; 0,20) 0,2826
HbAlc * DM TYP 2 0
MWT-B * DM TYP 1 0,16 (-0,22; 0,53) 0,4059
MWT-B * DM TYP 2 0
BMI * DM TYP 1 -0,02 (-0,12; 0,07) 0,6163
BMI * DM TYP 2 0
Alter * DM TYP 1 0,03 (-0,01; 0,07) 0,0896
Alter * DM TYP 2 0
Geschlecht (méinnlich) * DM TYP 1 0,52 (-0,23; 1,26) 0,1703
Geschlecht (méinnlich) * DM TYP 2 0
Niichternblutglukose * DM TYP 1 0,01 (-0,01; 0,02) 0,3635
Niichternblutglukose * DM TYP 2 0
C-Peptid * DM TYP 1 -0,21 (-0,60; 0,19) 0,3012
C-Peptid * DM TYP 2 0

Tabelle 16: Assoziationen von Interaktionen zwischen Diabetestyp und klinischen Parametern mit
Ergebnissen im Tower of London-Test.

Angegeben sind der Regressionskoeffizient () mit dem zugehorigen 95%-Konfidenzintervall (KI);
DM Typ 1/2: Diabetes mellitus Typ 1/2; M-Wert: Maf} fiir die Insulinsensitivitit; MWT-B:
Mehrfachwortschatztest-B; BMI: Body-Mass-Index
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3.2.8 Visuelle Aufmerksamkeit, Verarbeitungsgeschwindigkeit und geistige

3.2.8.1

Flexibilitat (Trail-Making-Test A und B)

Testergebnisse

Im Trail-Making-Test A und -B zeigten sich keine Unterschiede zwischen Patienten mit

einem Diabetes mellitus Typ 1 und Typ 2 und der Vergleichskohorte (Abb.10 und 11).

Ebenso zeigte sich kein Unterschied zwischen Patienten mit Diabetes mellitus Typ 1 und

Typ 2 in der visuellen Aufmerksamkeit, Verarbeitungsgeschwindigkeit und geistigen

Flexibilitit (p=0,7918 und p=0,1379).
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Abb.10: Ergebnisse im Trail-Making-Test A bei Patienten mit Typ-1- und Typ-2-Diabetes.
Angegeben sind Mittelwert + Standardabweichung; p-Wert bezieht sich auf den Vergleich mit der
Vergleichskohorte sowie auf den Vergleich zwischen Patienten mit Typ-1- und Typ-2-Diabetes
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Abb.11: Ergebnisse im Trail-Making-Test B bei Patienten mit Typ-1- und Typ-2-Diabetes.
Angegeben sind Mittelwert + Standardabweichung; p-Wert bezieht sich auf den Vergleich mit der
Vergleichskohorte sowie auf den Vergleich zwischen Patienten mit Typ-1- und Typ-2-Diabetes
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3.2.8.2 Assoziationen zwischen klinischen Parametern und der visuellen

Aufmerksamkeit und Verarbeitungsgeschwindigkeit

Eine niedrige kristalline Intelligenz war bei Patienten mit einem Diabetes mellitus Typ 1
mit einem schlechteren Ergebnis im 7MT-A assoziiert (p=0,0307). Bei den Patienten mit
einem Diabetes mellitus Typ 2 zeigte sich eine Assoziation zwischen einem schlechteren
Testergebnis im 7MT-4 und einem hoherem HbAlc, einem hoheren Alter sowie einer

geringeren Niichternblutglukose (p=0,0197, p=0,0387 und p=0,0069) (Tabelle 17).

Diabetes mellitus Typ 1 Diabetes mellitus Typ 2
Klinische Parameter B (95% KI) p-Wert B (95% KI) p-Wert
M-Wert -0,07 (-0,17; 0,03)  0,1808 0,03 (-0,09; 0,16)  0,6020
HbAlc -0,14 (-0,58; 0,30) 0,5182 -0,41 (-0,74; -0,07) 0,0197
MWT-B 0,46 (0,04;0,87)  0,0307 0,08 (-0,17;0,34)  0,5051
BMI 0,04 (-0,07; 0,15)  0,4686 0,00 (-0,05; 0,05)  0,9839
Alter -0,01 (-0,06; 0,03)  0,4750 -0,03 (-0,06; 0,00)  0,0387
Geschlecht (minnlich)  -0,04 (-0,82;0,74) 0,9185 -0,23 (-0,79; 0,32)  0,4007
Niichternblutglukose 0,01 (-0,01;0,02)  0,4349 0,02 (0,01;0,03)  0,0069
C-Peptid -0,03 (-0,49; 0,44)  0,9092 -0,03 (-0,24; 0,17)  0,7347

Tabelle 17: Assoziationen zwischen klinischen Parametern und Ergebnissen im 7M7-A4 getrennt nach
Diabetestyp.

Angegeben sind der Regressionskoeffizient () mit dem zugehorigen 95%-Konfidenzintervall (KI);
Fett-gedruckte p-Werte weisen auf ein Signifikanzniveau von <0,05 hin; M-Wert: Mal fiir die
Insulinsensitivitit; MWT-B: Mehrfachwortschatztest-B; BMI: Body-Mass-Index

Fiir die Ergebnisse im TMT-B zeigte sich bei den Patienten mit einem Diabetes mellitus
Typ 1 keine Assoziation mit den unterschiedlichen klinischen Parametern (Tabelle 18).
Bei Patienten mit einem Diabetes mellitus Typ 2 waren ein hoheres Alter und ein
niedrigeres C-Peptid mit einer geringeren Leistung im 7M7-B assoziiert (p=0,0263 und
p=0,0284).
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Diabetes mellitus Typ 1 Diabetes mellitus Typ 2

Klinische Parameter B (95% KI) p-Wert B (95% KI) p-Wert
M-Wert 0,04 (-0,04; 0,13)  0,2857 0,00 (-0,12;0,11)  0,9702
HbAlc 0,14 (-0,22;0,50) 0,4284 0,00 (-0,32;0,31) 0,9749
MWT-B 0,11 (-0,22;0,44) 0,5071 0,20 (-0,03;0,43)  0,0922
BMI 0,03 (-0,06; 0,12)  0,5188 0,00 (-0,05; 0,04)  0,8928
Alter 0,02 (-0,01;0,06) 0,1991 -0,03 (-0,06; 0,00) 0,0263
Geschlecht (méinnlich) -0,20 (-0,83;0,44) 0,5365 -0,26 (-0,77; 0,25) 0,3207
Niichternblutglukose 0,00 (-0,02; 0,01) 0,7071 0,00 (-0,01; 0,02) 0,5463
C-Peptid -0,29 (-0,67; 0,09) 0,1283 0,21 (0,02;0,40)  0,0284
Tabelle 18: Assoziationen zwischen klinischen Parametern und Ergebnissen im 7M7-B getrennt nach
Diabetestyp.

Angegeben sind der Regressionskoeffizient () mit dem zugehorigen 95%-Konfidenzintervall (KI);
Fett-gedruckte p-Werte weisen auf ein Signifikanzniveau von <0,05 hin; M-Wert: Mal} fiir die
Insulinsensitivitit; MWT-B: Mehrfachwortschatztest-B; BMI: Body-Mass-Index
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3.2.8.3 Assoziationen unter Berucksichtigung der Interaktion von klinischen

Parametern und Diabetestyp

Die Interaktionen zwischen den untersuchten klinischen Parametern und Diabetestyp

waren nicht mit den Ergebnissen im TMT-A assoziiert (Tabelle 19).

Klinsiche Parameter * Diabetestyp B (95% KI) p-Wert
M-Wert * DM TYP 1 -0,10 (-0,26; 0,06) 0,2069
M-Wert * DM TYP 2 0
HbAlc * DM TYP 1 0,26 (-0,28; 0,81) 0,3400
HbAlc * DM TYP 2 0
MWT-B * DM TYP 1 0,37 (-0,10; 0,84) 0,1239
MWT-B * DM TYP 2 0
BMI * DM TYP 1 0,04 (-0,08; 0,16) 0,4968
BMI * DM TYP 2 0
Alter * DM TYP 1 0,02 (-0,03; 0,07) 0,5137
Alter * DM TYP 2 0
Geschlecht (méinnlich) * DM TYP 1 0,19 (-0,74; 1,13) 0,6817
Geschlecht (méinnlich) * DM TYP 2 0
Niichternblutglukose * DM TYP 1 -0,01 (-0,03; 0,01) 0,2063
Niichternblutglukose * DM TYP 2 0
C-Peptid * DM TYP 1 0,01 (-0,49; 0,50) 0,9738
C-Peptid * DM TYP 2 0

Tabelle 19: Assoziationen von Interaktionen zwischen Diabetestyp und klinischen Parametern mit
Ergebnissen im TMT-A.

Angegeben sind der Regressionskoeffizient () mit dem zugehorigen 95%-Konfidenzintervall (KI);
DM Typ 1/2: Diabetes mellitus Typ 1/2; M-Wert: Maf} fiir die Insulinsensitivitit; MWT-B:
Mehrfachwortschatztest-B; BMI: Body-Mass-Index

Tabelle 20 stellt die Assoziationen von Interaktionen zwischen Diabetestyp und
klinischen Parametern mit Ergebnissen im TMT-B dar. Altere Patienten mit Typ-1-
Diabetes zeigten ein besseres Ergebnis als dltere Patienten mit Typ-2-Diabetes
(p=0,0197). Patienten mit Typ-1-Diabetes mit einem hoheren C-Peptid zeigten ein
schlechteres Testergebnis beim TMT7-B als Patienten mit einem Typ-2-Diabetes und

einem hoheren C-Peptid (p=0,0259).

51



Klinische Parameter * Diabetestyp B (95% KI) p-Wert
M-Wert * DM TYP 1 0,05 (-0,09; 0,19) 0,5096
M-Wert * DM TYP 2 0
HbAlc * DM TYP 1 0,15 (-0,34; 0,63) 0,5492
HbAlc * DM TYP 2 0
MWT-B * DM TYP 1 -0,09 (-0,51; 0,33) 0,6731
MWT-B * DM TYP 2 0
BMI * DM TYP 1 0,03 (-0,07; 0,14) 0,5450
BMI * DM TYP 2 0
Alter * DM TYP 1 0,05 (0,01; 0,10) 0,0197
Alter * DM TYP 2 0
Geschlecht (ménnlich) * DM TYP 1 0,06 (-0,77; 0,89) 0,8854
Geschlecht (médnnlich) * DM TYP 2 0
Niichternblutglukose * DM TYP 1 -0,01 (-0,02; 0,01) 0,4969
Niichternblutglukose * DM TYP 2 0
C-Peptid * DM TYP 1 -0,50 (-0,94; -0,06) 0,0259
C-Peptid * DM TYP 2 0

Tabelle 20: Assoziationen von Interaktionen zwischen Diabetestyp und klinischen Parametern mit
Ergebnissen im TMT-B.
Angegeben sind der Regressionskoeffizient () mit dem zugehorigen 95%-Konfidenzintervall (KI);
Fett-gedruckte p-Werte weisen auf ein Signifikanzniveau von <0,05 hin; DM Typ 1/2: Diabetes
mellitus Typ 1/2; M-Wert: Maf} fiir die Insulinsensitivitit; MWT-B: Mehrfachwortschatztest-B;
BMI: Body-Mass-Index
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3.2.9 Soziale Kognition (Picture of Facial Affect-Test)
3.2.9.1 Testergebnisse

In der sozialen Kognition zeigten sowohl Patienten mit einem Typ-1-Diabetes als auch
Patienten mit einem Typ-2-Diabetes eine geringere Leistung als die Vergleichskohorte
(p=0,0156 und p<0,001) (Abb.12). Ein Unterschied zwischen Patienten mit einem
Diabetes mellitus Typ 1 und Diabetes mellitus Typ 2 ergab sich nicht (p=0,6116).

Picture of Facial Affect-Test
p=0,6116

2,00 | |
p = 0,0156 p<0,001

0,50

0,00

-0.50 -

z-Wert

Typ-1-Diabetes Typ-2-Diabetes

Abb.12: Ergebnisse im Picture of Facial Affect-Test bei Patienten mit Typ-1- und Typ-2-Diabetes.
Angegeben sind Mittelwert = Standardabweichung, Fett-gedruckte p-Werte weisen auf ein
Signifikanzniveau von <0,05 hin; p-Wert bezieht sich auf den Vergleich mit der Vergleichskohorte
sowie auf den Vergleich zwischen Patienten mit Typ-1- und Typ-2-Diabetes
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3.2.9.2 Assoziationen zwischen klinischen Parametern und der sozialen

Kognition

Im Picture of Facial Affect-Test ergab sich fiir die Patienten mit einem Diabetes mellitus
Typ 1 eine Assoziation zwischen einer niedrigen kristallinen Intelligenz und einer
verminderten sozialen Kognition (p=0,0266) (Tabelle 21). Fiir die Patienten mit einem
Diabetes mellitus Typ 2 zeigte sich keine Assoziation von sozialer Kognition mit den

verschiedenen klinischen Parametern.

Diabetes mellitus Typ 1 Diabetes mellitus Typ 2
Klinische Parameter B (95% KI) p-Wert B (95% KI) p-Wert
M-Wert 0,00 (-0,09; 0,09) 0,9312 -0,08 (-0,20; 0,03) 0,1566
HbAlc -0,17 (-0,55;0,21) 0,3787 -0,15 (-0,46; 0,17) 0,3640
MWT-B 0,41 (0,05;0,77)  0,0266 0,04 (-0,21; 0,28)  0,7534
BMI -0,03 (-0,12;0,07) 0,5817 -0,04 (-0,08; 0,01) 0,1001
Alter -0,02 (-0,06; 0,01)  0,2088 -0,02 (-0,05; 0,00)  0,0999
Geschlecht (ménnlich) -0,27 (-0,95;0,41) 0,4235 -0,38 (-0,90; 0,14) 0,1532
Niichternblutglukose 0,00 (-0,01; 0,02)  0,4897 -0,01 (-0,02; 0,00) 0,1091
C-Peptid 0,18 (-0,23; 0,58) 0,3781 0,12 (-0,07;0,31) 0,2241

Tabelle 21: Assoziationen zwischen klinischen Parametern und Ergebnissen im Picture of Facial
Affect-Test getrennt nach Diabetestyp.

Angegeben sind der Regressionskoeffizient () mit dem zugehorigen 95%-Konfidenzintervall (KI);
Fett-gedruckte p-Werte weisen auf ein Signifikanzniveau von <0,05 hin; M-Wert: Mal fiir die
Insulinsensitivitit; MWT-B: Mehrfachwortschatztest-B; BMI: Body-Mass-Index
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3.2.9.3 Assoziationen unter Berucksichtigung der Interaktion von klinischen

Parametern und Diabetestyp

Wie in Tabelle 22 gezeigt, ergaben sich keine Assoziationen von Interaktionen zwischen
Diabetestyp und den untersuchten klinischen Parametern mit den Ergebnissen im Picture

of Facial Affect-Test.

Klinische Parameter * Diabetestyp B (95% KI) p-Wert

M-Wert * DM TYP 1 0,08 (-0,07; 0,22) 0,2806
M-Wert * DM TYP 2 0

HbAlc * DM TYP 1 -0,02 (-0,52; 0,47) 0,9262
HbAlc * DM TYP 2 0

MWT-B * DM TYP 1 0,37 (-0,07; 0,81) 0,0960

MWT-B * DM TYP 2 0
BMI * DM TYP 1 0,01 (-0,10; 0,12) 0,8488
BMI * DM TYP 2 0
Alter * DM TYP 1 0,00 (-0,05; 0,05) 0,9769

Alter * DM TYP 2

0

Geschlecht (méannlich) * DM TYP 1 0,11 (-0,75; 0,96) 0,8088

Geschlecht (wieblich) * DM TYP 2 0
Niichternblutglukose * DM TYP 1 0,02 (0,00; 0,03) 0,1106
Niichternblutglukose * DM TYP 2 0

C-Peptid * DM TYP 1 0,06 (-0,39; 0,51) 0,7879
C-Peptid * DM TYP 2 0

Tabelle 22: Assoziationen von Interaktionen zwischen Diabetestyp und klinischen Parametern mit
den Ergebnissen im Picture of Facial Affect-Test.

Angegeben sind der Regressionskoeffizient () mit dem zugehorigen 95%-Konfidenzintervall (KI);
DM Typ 1/2: Diabetes mellitus Typ 1/2; M-Wert: Maf} fiir die Insulinsensitivitit; MWT-B:
Mehrfachwortschatztest-B; BMI: Body-Mass-Index
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4 Diskussion

4.1 Patientencharakteristika

Die Daten dieser Arbeit sind Querschnittsdaten aus der Deutschen Diabetes-Studie an
Patienten mit neu diagnostiziertem Diabetes mellitus Typ 1 und Typ 2. Die
Diagnosestellung bei den Patienten dieser Arbeit lag im Mittel bei Patienten mit Typ-1-
Diabetes 165 Tage und bei Patienten mit Typ-2-Diabetes 170 Tage zuriick. Die in der
Literatur vorwiegend zu findenden Studien, die sich mit kognitiven Defiziten bei
Diabetespatienten befassen, weisen meist eine deutlich lingere Diabetesdauer auf. [54,
55] Zudem gibt es Studien ohne Angabe der Diabetesdauer. [57, 60] Das Patienten-
kollektiv dieser Arbeit war zudem jiinger (Diabetes mellitus Typ 1: MW 33,2 Jahre,
Diabetes mellitus Typ 2: MW 53,1 Jahre) im Vergleich zu anderen Studien. [57, 60, 65]
Eine Meta-Analyse wies eine hohere kognitive Einschrankung bei Erwachsenen mit
einem Typ-1-Diabetes im Vergleich zu Kindern mit einem Typ-1-Diabetes auf. Die
Dauer der Erkrankung lag bei den Kindern mit einem Typ-1-Diabetes bei unter zehn
Jahren und bei den Erwachsenen bei iiber zehn Jahren. [140] Dies weist auf eine
Assoziation zwischen kognitiven Einschrankungen und der Dauer der Erkrankung hin
und ist ein Erkldrungsansatz fiir die geringen Unterschiede in den kognitiven Funktionen
zwischen den beiden in dieser Arbeit untersuchten Diabetesformen und der gesunden

Kontrollgruppe.

In vorangegangenen Studien wurde mehrfach ein Zusammenhang zwischen einem
erhohten HbAlc-Wert und einer Insulinresistenz mit kognitiven Einschrinkungen
festgestellt. [75, 76, 78, 79] Diese Assoziationen konnte in der vorliegenden Arbeit nicht
bestéitigt werden. Ursdchlich fiir die fehlende Assoziation mit der Insulinresistenz
konnten die unterschiedlichen angewandten Messmethoden zur Erfassung der Insulin-
resistenz sein. Mit Hilfe des hyperinsulindmischen-euglykdmischen Clamp-Tests wurde
in dieser Arbeit der Goldstandard zur Erfassung der Insulinsensitivitit verwendet. In den
anderen Arbeiten wurde die Insulinresistenz zumeist mit Hilfe des Niichtern-
Insulinplasmaspiegel und dem Niichtern-Glukoseplasmaspiegel berechnet. Hierbei
wurde der HOMA-Index (Homeostasis Model Assessment-Index) und der QUICKI
(Quantitativer Insulin Sensitivitits-Check Index) angewendet. [78, 79] Die gute
Blutglukoseeinstellung (HbAlc bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 1: MW 6,1%,
HbA 1c bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2: MW 6,5%) der Patienten dieser Arbeit
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ist eine mogliche Erklarung dafiir, dass sich keine Assoziation zwischen einer geringeren

kognitiven Leistung und dem HbA 1c und der Niichternblutglukose zeigte.

In dieser Arbeit zeigte sich eine Assoziation zwischen einer geringen kristallinen
Intelligenz und einer geringeren Leistung in verschiedenen kognitiven Bereichen. In der
Literatur wurden die Testergebnisse meist fiir den Intelligenzquotienten oder fiir die
Schulbildung adjustiert, sodass ein moglicher Storfaktor und dessen Einfluss minimiert
wurden. Jedoch findet sich keine vergleichbare Untersuchung beziiglich einer
Assoziation zwischen der kristallinen Intelligenz und kognitiven Defiziten bei Patienten
mit einem Diabetes mellitus Typ 1 oder 2. Eine Studie zeigte, dass ein hoherer
Intelligenzquotient mit einem geringeren Risiko fiir die Entwicklung einer Alzheimer-

Erkrankung einherging. [141]

4.2 Neurokognitive Funktionen

4.2.1 Verbales Gedachtnis

In dieser Arbeit zeigten die Patienten mit einem Typ-2-Diabetes eine geringere Leistung
im verbalen Gedédchtnis im Vergleich zur Kontrollgruppe und im Vergleich zu Patienten
mit einem Typ-1-Diabetes. Patienten mit einem Typ-1-Diabetes zeigten hingegen keine
geringere Leistung im verbalen Gedéchtnis im Vergleich zur Kontrollgruppe. Eine grof3e
Meta-Analyse ergab jedoch, dass Patienten mit einem Typ-1-Diabetes eine geringere
Leistung im verbalen Gedéchtnis zeigten. Die Studien unterschieden sich zu der hier
vorliegenden Arbeit insbesondere in einer deutlich ldngeren Dauer der Erkrankung und
einer schlechteren metabolischen Einstellung. [140] Eine weitere Meta-Analyse mit 33
eingeschlossenen Studien wies hingegen nicht auf ein beeintrichtigtes verbales
Gedéichtnis bei Patienten mit einem Typ-1-Diabetes im Vergleich zu einer gesunden
Kontrollgruppe hin. [124] Bereits in vielen vorangegangenen Studien wurden
Einschrinkungen im verbalen Gedéchtnis bei Patienten mit einem Typ-2-Diabetes
festgestellt. [142-145] Dieses Ergebnis bestitigt sich in der vorliegenden Arbeit.
Allerdings wurde in den anderen Arbeiten die Untersuchung des verbalen Gedédchtnisses
bei Patienten mit einem Typ-2-Diabetes bei langer bestehender Erkrankung durchgefiihrt
und nicht bei Diagnosestellung. Eine niederldndische Studie untersuchte die Patienten bei
einer Dauer der Erkrankung von 3,6 + 0,6 Jahren und zeigte ebenfalls Defizite im

verbalen Gedéachtnis. [145] Eine weitere Studie untersuchte Ménner und Frauen mit
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einem Typ-2-Diabetes bei einer Dauer der Erkrankung von unter 5 Jahren, 5-15 Jahren
und tiber 15 Jahren. Hierbei zeigte sich bereits bei der ersten Testung bei einer Dauer der
Erkrankung unter 5 Jahren eine Einschrinkung im verbalen Gedéchtnis im Vergleich zu
einer gesunden Kontrollgruppe. Zudem zeigte sich bei Patienten mit einem Typ-2-
Diabetes eine hohere Abnahme des verbalen Gedichtnisses iiber zwei Jahre im Vergleich
zu der gesunden Kontrollgruppe. [144] Die vorliegende Arbeit zeigt bereits bei der
Diagnosestellung bei Patienten mit einem Typ-2-Diabetes ein geringeres verbales

Gedichtnis.

Die Einflussfaktoren auf die kognitiven Fahigkeiten werden in der Literatur kontrovers
diskutiert und sind multifaktoriell. Insbesondere wird eine unzureichende metabolische
Einstellung, ebenso wie Hypoglykédmien als mdgliche Einflussfaktoren angenommen.
Die hier vorliegenden Daten zeigten fiir beide Diabetesformen eine Assoziation zwischen
einer niedrigen kristallinen Intelligenz und einem geringen verbalen Gedachtnis. Zudem
zeigte sich bei Patienten mit einem Typ-1-Diabetes eine Assoziation zwischen einem
geringen verbalen Gedéchtnis und einem hoheren BMI sowie dem weiblichen
Geschlecht. In der Literatur finden sich keine Untersuchung zur Assoziation zwischen
einem geringen verbalen Gedachtnis und einem hdheren BMI bei Patienten mit einem
Typ-1-Diabetes. Es wurde jedoch in diversen Studien eine Assoziation zwischen
Ubergewicht und einem geringen verbalen Gedichtnis sowohl bei metabolisch gesunden
Menschen als auch bei Patienten mit einem Typ-2-Diabetes festgestellt. [146-148] Eine
Studie zeigte eine reduziertes Gehirnvolumen im Bereich des Hippocampus und des
prifrontalen Kortex bei Patienten mit Ubergewicht und einem Typ-2-Diabetes im
Vergleich zu einer libergewichtigen Kontrollgruppe ohne Anhalt fiir einen Typ-2-
Diabetes. [149] In einer weiteren Studie zeigten sich ebenfalls strukturelle zerebrale
Verdnderungen bei adipdsen Patienten in Form einer verminderten grauen und wei3en
Substanz im Frontallappen, im vorderen Gyrus cinguli, im Hippocampus und in den
Basalganglien. [150] Insbesondere der vordere Gyrus cinguli ist ein wichtiges Areal fiir
kognitive Funktionen. [151] Eine Studie an Kindern und Jugendlichen zwischen 7 und 16
Jahren mit einem Typ-1-Diabetes bestdtigte die in dieser Arbeit beschriebenen
Assoziation zwischen einem geringeren verbalen Gedichtnis und dem weiblichen
Geschlecht nicht. In der frilheren Arbeit wurde eine geringere Leistung bei Jungen
festgestellt. [152] Eine weitere Analyse der Deutschen Diabetes-Studie, die mehr

Patienten als die vorliegende Arbeit einschloss, zeigte ebenfalls eine Assoziation
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zwischen dem ménnlichen Geschlecht und einem geringeren verbalen Gedéchtnis bei
Patienten mit einem Typ-2-Diabetes. [148] Ostrogen wird als neuroprotektives Hormon
diskutiert und wire damit ein Erkldrungsansatz fiir die Assoziation zwischen dem
maéannlichen Geschlecht und dem geringeren verbalen Gedéachtnis. [153] Zudem fiihren
Minner meist einen ungesiinderen Lebensstil mit einhergehendem Ubergewicht und
schlechterer metabolischer Einstellung. Dies erhoht ebenfalls das Risiko fiir kognitive
Defizite. [154] Eine weitere Studie an Erwachsenen mit einem Typ-2-Diabetes zeigte

wiederum keine Assoziation des Geschlechts mit dem verbalen Gedachtnis. [144]

4.2.2 Arbeitsgedachtnis

Die Testung des Arbeitsgeddchtnisses in dieser Untersuchung zeigte keinen Unterschied
zwischen Patienten mit einem Diabetes mellitus Typ 1 oder Typ 2 und der gesunden
Kontrollgruppe. Ebenso zeigte sich kein Unterschied zwischen Patienten mit einem
Diabetes mellitus Typ 1 und einem Diabetes mellitus Typ 2. Eine Studie aus Beijing
konnte hingegen ein vermindertes Arbeitsgedidchtnis bei Patienten mit einem Diabetes
mellitus Typ 2 feststellen. [155] Die Dauer der Erkrankung wurde in der Studie aus
Beijing nicht angegeben. Die Patienten wiesen jedoch ein deutlich hoheres Alter auf als
die Patienten aus dieser Untersuchung. Hieraus konnte auf eine lingere Dauer der
Erkrankung geschlossen werden. Die Probanden beider Studien zeigten eine gute
metabolische Einstellung. Eine Meta-Analyse bestitigte hingegen das Ergebnis der
vorliegenden Arbeit und ergab keinen Hinweis auf ein vermindertes Arbeitsgeddchtnis
bei Patienten mit einem Diabetes mellitus Typ 2. [156] In der vorliegenden Arbeit zeigte
sich eine Assoziation zwischen einem jiingeren Alter und einem geringeren
Arbeitsgeddchtnis bei Patienten mit einem Diabetes mellitus Typ 2. Eine Meta-Analyse
von 12 Studien ergab jedoch keinen Hinweis auf eine Assoziation zwischen dem Alter
und einem verminderten Arbeitsgedédchtnis bei Patienten mit einem Diabetes mellitus Typ
2. [157] In fritheren Studien fanden sich vorwiegend Assoziationen zwischen einer
unzureichenden Blutglukoseeinstellung und einem geringeren Arbeitsgedéchtnis sowie

der Dauer der Erkrankung und einem geringeren Arbeitsgedédchtnis. [158-160]

Patienten mit einem Diabetes mellitus Typ 1 zeigten in einer Studie ein vermindertes
Arbeitsgedichtnis. [161] Hierbei zeigte sich jedoch eine deutlich ldngere Dauer der

Erkrankung sowie ein hoheres HbAlc im Vergleich zu den vorliegenden
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Untersuchungsergebnissen. Die vorherige Studie zeigte zudem eine Assoziation
zwischen der Dauer der Erkrankung, dem Alter bei Diagnosestellung, dem weiblichen
Geschlecht und einem héheren BMI mit einem verminderten Arbeitsgedichtnis. In der
vorliegenden Arbeit zeigte sich eine Assoziation zwischen einer geringen kristallinen
Intelligenz und einem verminderten Arbeitsgedédchtnis bei Patienten mit einem Diabetes
mellitus Typ 1. Weitere Assoziationen wurden bei Patienten mit einem Diabetes mellitus
Typ 1 jedoch nicht festgestellt. Eine Meta-Analyse zeigte ebenfalls ein geringeres
Arbeitsgedichtnis bei Patienten mit einem Diabetes mellitus Typ 1. [162] Bei der
Mehrzahl der dort aufgefiihrten Studien zeigte sich eine Assoziation zwischen hiufig
auftretenden Hypoglykdmien sowie einem erhohten HbAlc mit einem geringeren
Arbeitsgedidchtnis. Wie bereits in der zuvor aufgefiihrten Studie lag auch in den
eingeschlossenen Studien der Meta-Analyse eine deutlich ldngere Dauer der Erkrankung
sowie ein hoheres HbAlc (soweit angegeben) vor, als wichtiger Unterschied zu der

vorliegenden Arbeit.

4.2.3 Motorische Fertigkeiten

Die vorliegende Arbeit zeigte bessere motorische Fertigkeiten bei Patienten mit einem
Diabetes mellitus Typ 2 im Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe. Einen Unterschied
zwischen Patienten mit einem Diabetes mellitus Typ 1 und Diabetes mellitus Typ 2
ergaben sich nicht. Eine Untersuchung von Frauen mit einem Diabetes mellitus Typ 2
zeigte hingegen Defizite in den motorischen Fertigkeiten. Eine Dauer der Erkrankung
wurde in der Studie nicht angegeben. Es zeigte sich jedoch eine geringere motorische
Fertigkeit bei Frauen mit einem Beginn der Erkrankung vor dem 60. Lebensjahr, welche
wiederum auf eine ldngere Dauer der Erkrankung schlieBen lassen konnte. [163] Eine
weitere Meta-Analyse bestitigte diese Ergebnisse ebenfalls. Im Vergleich zu einer
gesunden Kontrollgruppe zeigten Patienten mit einem Diabetes mellitus Typ 2 eine
geringere Leistung in motorischen Fertigkeiten. Lediglich eine eingeschlossene Studie
untersuchte den Einfluss einer peripheren Neuropathie. Eine Assoziation konnte nicht
festgestellt werden, jedoch zeigte sich eine Assoziation zwischen einem erhohten HbAlc
sowie der Dauer der Erkrankung mit einer geringeren motorischen Fertigkeit. [127]
Mogliche Erkldrungen fiir die besseren motorischen Fertigkeiten der Patienten mit einem
Diabetes mellitus Typ 2 in dieser Arbeit sind die gute Blutglukoseeinstellung, die kurze

Dauer der Erkrankung sowie ein jiingeres Durchschnittsalter. Bei den Patienten mit einem
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Diabetes mellitus Typ 2 dieser Arbeit zeigten sich keine Assoziationen zwischen

motorischen Fertigkeiten und den untersuchten klinischen Parametern.

Patienten mit einem Diabetes mellitus Typ 1 zeigten in dieser Arbeit keinen Unterschied
in den motorischen Fertigkeiten im Vergleich zu der gesunden Kontrollgruppe. In der
Literatur wurde hingegen vermehrt eine Verminderung der motorischen Fertigkeiten bei
Patienten mit einem Diabetes mellitus Typ 1 festgestellt, [164, 165] auch wenn in anderen
Studien die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit bestétigt wurden. [124, 166] Insbesondere
eine unzureichende Blutglukoseeinstellung zeigte eine Assoziation mit einer geringeren
motorischen Fertigkeit. [68, 167] Zudem wurden Assoziationen mit vermehrten
Hypoglykdmien sowie eine ldngere Dauer der Erkrankung mit verminderten motorischen
Fertigkeiten bei Patienten mit einem Diabetes mellitus Typ 1 festgestellt. [168] Eine
Assoziation zwischen einer diabetischen Neuropathie und einer geringeren motorischen
Leistung wurde nicht nachgewiesen. [166] In der vorliegenden Arbeit zeigte sich eine
Assoziation mit einem hoheren Alter und einer besseren motorischen Fertigkeit. Wie
bereits erwdhnt wurden Assoziationen zwischen dem Alter und kognitiven Funktionen in
fritheren Studien selten untersucht. So auch in einer Meta-Analyse, welche angab, dass
keine der angegebenen Studien eine mogliche Assoziation zwischen Alter und kognitiven
Defiziten untersuchte. [124] Dieser Aspekt gilt es in weiteren Studien zu untersuchen.
Des Weiteren zeigte sich in dieser Arbeit bei Patienten mit einem Diabetes mellitus Typ
1 eine Assoziation zwischen einem niedrigen C-Peptid und einer besseren motorischen
Fertigkeit. Experimentelle Studien mit Ratten haben jedoch gezeigt, dass die subkutane
Hinzugabe von C-Peptid vor oxidativen Stress und neuronalem Verlust im Hippocampus
schiitzt. Die hierdurch verringerte Zellapoptose konnte der Entwicklung von kognitiven
Defiziten entgegenwirken. [169, 170] Diese Erkenntnis steht kontrédr zu den Ergebnissen
dieser Arbeit. Es bedarf daher einer Untersuchung an einer groferen Population in
Hinblick auf die Assoziation zwischen den C-Peptid-Spiegeln und motorischen

Fertigkeiten.

4.2.4 Wortflussigkeit

In der vorliegenden Arbeit zeigten Patienten mit einem Diabetes mellitus Typ 1 und Typ
2 im Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe, und ebenso im direkten Vergleich zwischen

den zwei Diabetestypen, keinen Unterschied in der Wortfliissigkeit. Die Literatur zur
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Wortfliissigkeit bei Diabetes ist widerspriichlich. In manchen Studien bestand kein
Anbhalt fiir eine verminderte Wortfliissigkeit bei Patienten mit einem Diabetes mellitus
Typ 2.[171, 172] Eine Studie zeigte hingegen, dass bereits bei Patienten mit einem Typ-
2-Diabetes und einer Dauer der Erkrankung von unter 5 Jahren eine Volumenminderung
im Hippocampus vorlag und diese Volumenminderung mit einer geringeren
Wortfliissigkeit assoziiert war. [171] Auch fand sich in weiteren Studien eine verminderte
Wortfliissigkeit bei Patienten mit einem Diabetes mellitus Typ 2. Die teilnehmenden
Patienten waren jedoch élter und wiesen eine ldngere Dauer der Erkrankung auf im
Vergleich zu der vorliegenden Arbeit. [76, 173, 174] Es zeigte sich insbesondere eine
Assoziation zwischen der Dauer der Erkrankung und einer geringeren Wortfliissigkeit.
[174] Eine Studie zeigte eine Assoziation zwischen einer Insulinresistenz und einer
verminderten Wortfliissigkeit bei Frauen ohne einen Hinweis auf einen Diabetes mellitus
Typ 2. Die Assoziation zeigte sich unabhéngig von der Hohe des Hbalc-Wertes. Dies
unterstreicht den moglichen Einfluss der Insulinresistenz auf die Beeintrachtigung der
Wortfliissigkeit. [175] Eine weitere Studie zeigte ebenfalls eine Assoziation zwischen
einer Insulinresistenz und einer geringeren Wortfliissigkeit bei Menschen ohne einen
Hinweis auf einen Diabetes mellitus und unabhingig vom Geschlecht. [176] In der
vorliegenden Arbeit zeigte sich bei mannlichen Patienten mit einem Diabetes mellitus
Typ 2 eine Assoziation zwischen einer niedrigen kristallinen Intelligenz und einer
geringeren Wortfliissigkeit. Eine Assoziation zwischen dem ménnlichen Geschlecht und
einer geringeren Wortfliissigkeit bei Patienten mit einem Diabetes mellitus Typ 2 wurde

in einer fritheren Studie festgestellt. [177]

Diese Arbeit zeigte keinen Hinweis auf eine verminderte Wortfliissigkeit bei Patienten
mit einem Diabetes mellitus Typ 1. In der Literatur finden sich hierzu unterschiedliche
Ergebnisse. Eine Meta-Analyse stellte eine geringere Wortfliissigkeit bei Kindern mit
einem Diabetes mellitus Typ 1 und vermehrten Hypoglykédmien fest im Vergleich zu
Kindern mit weniger Hypoglykdmien. [178] Eine weitere Studie zeigte eine verminderte
Wortfliissigkeit bei jungen Erwachsenen mit einem Beginn der Erkrankung vor dem
siebten Lebensjahr im Vergleich zu Patienten mit einem Beginn der Erkrankung nach
dem siebten Lebensjahr. [179] Dies verdeutlicht den moglichen Einfluss des Zeitpunktes
der Erkrankung auf die Wortfliissigkeit. Eine weitere Studie hingegen untersuchte Kinder
bei der Erstdiagnose eines Diabetes mellitus Typ 1 und zeigte bereits zu diesem Zeitpunkt

eine verminderte Wortfliissigkeit. Des Weiteren stellte diese Studie fest, dass depressive
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Symptome mit einer geringeren Wortfliissigkeit assoziiert waren. [180] Eine weitere
Studie zeigte ebenfalls Defizite in der Wortfliissigkeit, allerdings bei sehr langer Dauer
der Erkrankung (MW 41 Jahre). [181] In dieser Arbeit zeigte sich bei Patienten mit einem
Diabetes mellitus Typ 1 eine Assoziation zwischen einem hoheren Alter und einer
besseren Wortfliissigkeit. In der Literatur findet sich eine Assoziation zwischen der
Diabetesdauer sowie einem frithen Beginn der Erkrankung und einer geringeren
Wortfliissigkeit. [179, 181] Manner mit einem Diabetes mellitus Typ 1 zeigten in dieser
Arbeit eine bessere Wortfliissigkeit als Frauen mit einem Diabetes mellitus Typ 2.
Hingegen zeigten frithere Studien an metabolisch gesunden Teilnehmern eine bessere

Wortfliissigkeit bei Frauen als bei Ménnern. [182, 183]

4.2.5 Aufmerksamkeit und Verarbeitungsgeschwindigkeit

In der vorliegenden Arbeit zeigten Patienten mit einem Diabetes mellitus Typ 2 eine
geringere Leistung im Bereich der Aufmerksamkeit und Verarbeitungsgeschwindigkeit
als die Vergleichskohorte. Ahnliche Ergebnisse finden sich auch in der Literatur. [184,
185] Eine niedrige kristalline Intelligenz und ein erhdhtes Alter waren in dieser Arbeit
bei Patienten mit einem Diabetes mellitus Typ 2 mit einer geringeren Aufmerksamkeit
und Verarbeitungsgeschwindigkeit assoziiert. Die Assoziation zwischen einem erhdhten
Alter und einer geringeren Leistung wurde bereits in friiheren Untersuchungen
beschrieben. Ein Zusammenhang zwischen einer schlechteren metabolischen Einstellung
und einer geringeren Aufmerksamkeit sowie einer geringeren Verarbeitungs-
geschwindigkeit wurde hingegen nicht festgestellt. [185] Eine weitere Studie zeigte eine
verminderte Aufmerksamkeit und Verarbeitungsgeschwindigkeit bei Patienten mit einem
Diabetes mellitus Typ 2 und einer vorliegenden Major Depression im Vergleich zu einer
metabolisch und psychisch gesunden Kontrollgruppe. [186] Zudem zeigte sich in einer
Studie eine Assoziation zwischen einem erhohten Alter, Nikotinkonsum sowie
makrovaskuldren Erkrankungen und einer verringerten Verarbeitungsgeschwindigkeit.
Im Vergleich zu der Mehrzahl der Studien bestand in dieser Untersuchung eine kiirzere
Diabetesdauer von drei bis vier Jahren. [145] Ein Unterschied zwischen Patienten mit
einem Diabetes mellitus Typ 1 und der Vergleichskohorte sowie zwischen den beiden
Diabetesformen zeigte sich in der vorliegenden Arbeit nicht. Im Vergleich zu den
vorliegenden Ergebnissen wird in der Literatur eine verminderte Aufmerksamkeit und

Verarbeitungsgeschwindigkeit bei Patienten mit einem Diabetes mellitus Typ 1
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beschrieben. [124, 187, 188] Eine Studie zeigte eine Assoziation zwischen einer
bestehenden Hypoglykdmie und einer verminderten Aufmerksamkeit und
Verarbeitungsgeschwindigkeit. [189] Eine Studie an 150 Patienten mit einem Diabetes
mellitus Typ 1 zeigte eine Assoziation zwischen einer langen Diabetesdauer sowie einem
friihen Beginn der Erkrankung und einer verminderten Aufmerksamkeit und
Verarbeitungsgeschwindigkeit. FEine  Assoziation mit einer unzureichenden
metabolischen Einstellung oder mikrovaskuldren Komplikationen zeigte sich fiir diese
kognitiven Bereiche nicht. [161] Bei den Patienten der vorliegenden Arbeit mit einem
Diabetes mellitus Typ 1 zeigten sich keine Assoziationen zwischen den untersuchten
klinischen Parametern sowie der Aufmerksamkeit und der Verarbeitungs-
geschwindigkeit. Alle genannten fritheren Studien haben gemeinsam, dass bei den
Patienten eine deutlich ldngere Dauer der Erkrankung und ein héheres Alter im Vergleich
zur vorliegenden Arbeit vorlagen. Eine Meta-Analyse zu kognitiven Fahigkeiten von
Kindern mit einem Diabetes mellitus Typ 1 zeigte ebenfalls eine verminderte
Aufmerksamkeit und Verarbeitungsgeschwindigkeit. In diesem Fall lag ein jiingeres
Durchschnittsalter vor, jedoch ebenfalls eine Dauer der Erkrankung im Durchschnitt von
5,23 Jahren. Dies weist moglicherweise auf den Einfluss der Dauer der Erkrankung auf

diese kognitive Fahigkeit hin. [190]

4.2.6 Exekutivfunktion

In der vorliegenden Arbeit zeigte sich in der Exekutivfunktion kein Unterschied zwischen
Patienten mit einem Typ-2-Diabetes und der Vergleichskohorte. In der Literatur hingegen
findet sich meist ein Defizit in der Exekutivfunktion bei Patienten mit einem Diabetes
mellitus Typ 2. [157, 191, 192] Eine Meta-Analyse, die 9.815 Typ-2-Diabetes-Patienten
in die Analyse einbezog, zeigte eine verminderte Exekutivfunktion bei Patienten mit Typ-
2-Diabetes im Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe und zeigte zudem eine Assoziation
zwischen der Dauer der Erkrankung und den Defiziten. Eine Assoziation zwischen Alter
sowie Geschlecht und den kognitiven Fertigkeiten konnte nicht festgestellt werden. [191]
Eine weitere Studie zeigte zudem eine Assoziation zwischen einer Depression und einer
verminderten Exekutivfunktion bei Patienten mit einem Diabetes mellitus Typ 2. [193]
In der vorliegenden Arbeit wurde keine Assoziation zwischen klinischen Parametern und

der Exekutivfunktion bei Patienten mit einem Diabetes mellitus Typ 2 festgestellt.
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Patienten mit einem Typ-1-Diabetes zeigten in dieser Untersuchung eine bessere
Exekutivfunktion im Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe. In der Literatur hingegen
finden sich vorwiegend Hinweise auf eine verminderte Exekutivfunktion bei Patienten
mit einem Diabetes mellitus Typ 1. [140, 162, 194] Die Dauer der Erkrankung war jedoch
deutlich ldnger und die metabolische Einstellung schlechter im Vergleich zu dieser
Arbeit. Ahnlich wie bei Patienten mit einem Diabetes mellitus Typ 2 scheint die Dauer
der Erkrankung eine sehr wichtige Rolle fiir die Entstehung der kognitiven Defizite in
diesem Bereich zu spielen. [161] Eine Studie an Jugendlichen mit einem Typ-1-Diabetes
zeigte keine Assoziation zwischen einem erhéhten HbAlc oder depressiven Symptomen
und einer verminderten Exekutivfunktion. [195] In der vorliegenden Arbeit konnte
ebenfalls kein Zusammenhang zwischen einer schlechteren metabolischen Einstellung
und einer verminderten Exekutivfunktion bei Patienten mit einem Typ-1-Diabetes
festgestellt werden. Eine niederldndische Studie untersuchte verschiedene kognitive
Bereiche, unter anderem die Exekutivfunktion, bei Patienten mit einem Diabetes mellitus
Typ 1 und Typ 2. Im direkten Vergleich zwischen den beiden Diabetesformen zeigte sich
kein Unterschied in der Exekutivfunktion, jedoch zeigte sich bei Patienten mit einem
Typ-2-Diabetes in der MRT bereits eine groflere kortikale Atrophie und vermehrt
Lisionen der weilen Gehirnsubstanz. Patienten mit einem Diabetes mellitus Typ 1
wiesen eine Dauer der Erkrankung im Mittel von 34 Jahren und ein HbA1c im Mittel von
7,7% auf. Im Vergleich hierzu hatten die Patienten mit einem Diabetes mellitus Typ 2
eine Dauer der Erkrankung im Mittel von 7,2 Jahren und ein niedrigeres HbA1c im Mittel
von 6,9%. Dies zeigt wiederum, dass bei deutlich ldngerer Dauer der Erkrankung
Patienten mit einem Typ-1-Diabetes dhnliche kognitive Fahigkeiten wie Patienten mit
Typ-2-Diabetes mit einem kiirzeren Diabetesverlauf aufweisen. Bei Patienten mit einem
Typ-2-Diabetes bestanden jedoch deutlich mehr makrovaskulire Komplikationen,
Arteriosklerose und eine arterielle Hypertonie im Vergleich zu den Patienten mit einem
Typ-1-Diabetes. Dies konnten mogliche Griinde fiir die zerebralen Verdnderungen und

die damit einhergehenden kognitiven Einschrankungen sein. [196]

4.2.7 Visuelle Aufmerksamkeit, Verarbeitungsgeschwindigkeit und geistige
Flexibilitat

In dieser Arbeit zeigten die Patienten mit einem Diabetes mellitus Typ 1 und Typ 2 keine

Defizite im Bereich der visuellen Aufmerksamkeit und Verarbeitungsgeschwindigkeit
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(Trail-Making-Test A) im Vergleich zur Kontrollgruppe. Ebenso zeigte sich kein
Unterschied zwischen den beiden Diabetesformen. Zwei frithere Studien zeigten
ebenfalls keine verminderte Verarbeitungsgeschwindigkeit bei Patienten mit einem
Diabetes mellitus Typ 2. Im Vergleich zu einer Reihe von anderen Studien war eine Dauer
der Erkrankung von nur 3-4 Jahren bzw. 6 Jahren angegeben und es lag eine gute
metabolische Einstellung vor. Eine Assoziation zwischen einem hohen HbAlc und einer
geringeren Verarbeitungsgeschwindigkeit wurde nicht festgestellt. [145, 197] Eine Studie
zeigte eine Assoziation zwischen einer verminderten Verarbeitungsgeschwindigkeit und
Nikotinkonsum sowie makrovaskuldren Ereignissen. [145] In der Literatur finden sich
aber auch Studien ohne einen Anhalt fiir eine verminderte visuelle Aufmerksamkeit bei
Patienten mit einem Diabetes mellitus Typ 2. [198] In dieser Arbeit zeigte sich bei
Patienten mit einem Diabetes mellitus Typ 2 eine Assoziation zwischen einer geringeren
visuellen Aufmerksamkeit und Verarbeitungsgeschwindigkeit und einem hoherem
HbAlc, einem hoheren Alter sowie einer geringeren Niichternblutglukose. Das
widerspriichliche FErgebnis mit einem hdheren HbAlc und einer geringeren
Niichternblutglukose sollte in einer zukiinftigen Studie mit einer groBeren
Teilnehmerzahl erneut untersucht werden. Zudem ist die Niichternblutglukose ein
tagesaktueller Wert und kann somit Schwankungen unterliegen und das HbA 1c hingegen

spiegelt den Glukoseverlauf der vergangenen 2-3 Monate wider.

Eine Meta-Analyse fasste unter anderem Defizite im Bereich der visuellen
Aufmerksamkeit und Verarbeitungsgeschwindigkeit bei Patienten mit einem Diabetes
mellitus Typ 1 zusammen. Ein groBer Unterschied zwischen den in der Meta-Analyse
erfassten Studien und der vorliegenden Arbeit ist eine deutlich langere Dauer der
Erkrankung sowie eine schlechtere metabolische Einstellung. Es wurde eine Assoziation
zwischen mikrovaskuldren Folgeerkrankungen (Retinopathie, Neuropathie) sowie einem
frithen Beginn der Erkrankung und einer verminderten kognitiven Leistung festgestellt.
Ein Zusammenhang zwischen Hypoglykdmien oder einem erhoéhten HbAlc und
kognitiven Defiziten konnte in dieser Meta-Analyse nicht bestdtigt werden. [124] Eine
weitere Studie zeigte hingegen einen Zusammenhang zwischen vermehrten
Hypoglykémien und einer verminderten Verarbeitungsgeschwindigkeit bei Patienten mit
einem Diabetes mellitus Typ 1. In dieser Untersuchung war eine durchschnittliche Dauer

der Erkrankung von 38 Jahren angegeben. [199] In der vorliegenden Arbeit zeigte sich
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lediglich eine niedrige kristalline Intelligenz bei Patienten mit einem Diabetes mellitus

Typ 1 mit einem schlechteren Ergebnis im 7M7-A assoziiert.

Im Bereich der geistigen Flexibilitit (Trail-Making-Test B) zeigten die Patienten mit
einem Diabetes mellitus Typ 1 und Typ 2 dieser Arbeit ebenfalls kein Defizit im
Vergleich zu der gesunden Kontrollgruppe. Eine Meta-Analyse von mehr als 60 Studien
zeigte eine verminderte geistige Flexibilitét bei Patienten mit einem Diabetes mellitus
Typ 2. Auch in diesem Fall bestand im Gegensatz zu der vorliegenden Arbeit eine meist
deutlich lingere Dauer der Erkrankung. Es zeigte sich eine Assoziation zwischen einem
hoherem Alter und einer geringeren geistigen Flexibilitdt. [191] Diese Assoziation zeigte
sich in der vorliegenden Arbeit ebenfalls. Zudem war ein niedrigeres C-Peptid mit einer
geringeren Leistung im 7MT-B assoziiert. Eine Meta-Analyse zu kognitiven Defiziten bei
Patienten mit einem Diabetes mellitus Typ 1 ergab einen Hinweis auf eine verminderte
geistige Flexibilitdit im Vergleich zu einer gesunden Kontrollgruppe. Bei den
einbezogenen Studien bestand bei den teilnehmenden Patientinnen und Patienten eine
deutlich ldngere Dauer der Erkrankung und zumeist ein héheres HbAlc im Vergleich zu
der vorliegenden Arbeit. Allerdings lag bei dem Grofteil der Studien nur eine begrenzte
Teilnehmerzahl von weniger 50 Patienten vor. Es fand sich eine Assoziation zwischen
einer geringeren kognitiven Leistung und mikrovaskuldren Folgeerkrankungen
(Retinopathie, Neuropathie). [124] Fiir die Ergebnisse im TMT-B zeigte sich bei den
Patienten mit einem Diabetes mellitus Typ 1 in der vorliegenden Arbeit keine Assoziation

mit den verschiedenen klinischen Parametern.

4.2.8 Soziale Kognition

Eine Einschrinkung in der sozialen Kognition ist insbesondere bei psychiatrischen
Erkrankungen wie etwa der Schizophrenie und dem Autismus bekannt. [200, 201] In der
vorliegenden Arbeit zeigten sowohl die Patienten mit einem Typ-1-Diabetes als auch die
Patienten mit einem Typ-2-Diabetes eine eingeschrinkte soziale Kognition im Vergleich
zur Kontrollgruppe. Ein Unterschied zwischen den beiden Diabetesformen lag nicht vor.
In der Literatur finden sich keine vergleichbaren Studien zu diesem Thema. Die
Ergebnisse dieser Arbeit zeigen jedoch, dass der Diabetes mellitus Typ 1 und Typ 2
moglicherweise Einfluss auf die soziale Kognition haben und es bedarf daher in diesem

Bereich der Kognition weiteren Untersuchungen. Lediglich eine Studie untersuchte
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Patienten mit einem Typ-2-Diabetes beziiglich ihrer Eigenschaften der Gesichts-
ausdruckserkennung. In diesem Fall wurden allerdings nur drei illustrierte Gesichter mit
den Emotionen neutral, gliicklich und traurig gezeigt. Die Studie ergab, dass Patienten
mit einem Typ-2-Diabetes im Vergleich zu der gesunden Kontrollgruppe nur verzogert

die verschiedenen Emotionen in den illustrierten Gesichtern wahrnahmen. [202]

4.3 Schlussfolgerung und Ausblick

Bei Patienten mit einem Diabetes mellitus Typ 2 bestanden zu dem Diagnosezeitpunkt
Defizite in verbalem Gedachtnis, Aufmerksamkeit, Verarbeitungsgeschwindigkeit und
der sozialen Kognition, die insbesondere mit einer geringeren kristallinen Intelligenz
assoziiert waren. Patienten mit einem Diabetes mellitus Typ 1 zeigten im Vergleich zur
gesunden Kontrollgruppe lediglich ein Defizit im Bereich der sozialen Kognition. Bei
Patienten mit einem Typ-1-Diabetes stellten ein hoherer BMI, eine niedrigere kristalline
Intelligenz und das weibliche Geschlecht Risikofaktoren fiir ein reduziertes verbales
Gedéchtnis dar. Insgesamt zeigten sich in dieser Arbeit nur wenige Unterschiede
zwischen den beiden Diabetesformen und der gesunden Kontrollgruppe in den
verschiedenen kognitiven Bereichen im Vergleich zur Literatur. Eine mdgliche Erklarung
ist die gute metabolische Einstellung, die kurze Dauer der Erkrankung und das junge

Durchschnittsalter der Patienten dieser Arbeit.

Dennoch weist die vorliegende Arbeit daraufhin, dass bereits bei kiirzlich
diagnostizierten Patienten mit einem Diabetes mellitus Typ 1 und Typ 2 kognitive
Defizite bestehen. Daher ist es wichtig, dass kognitive Defizite als frithzeitige
Komplikation des Diabetes mellitus sowohl in der Forschung als auch im klinischen
Alltag mehr Aufmerksamkeit erhalten. In zukiinftigen prospektiven Studien gilt es, die
Zusammenhdnge zwischen mdoglichen Risikofaktoren und Verdnderungen in den

kognitiven Funktionen an groBeren Patientenkollektiven zu untersuchen.
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