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Diabetes und Demenz

Diabetes als Risikofaktor fUr Demenz

Die Prdvalenz sowohl von Demenz als auch von Diabetes
Typ 2 bei iiber 70-Jahrigen betragt je etwa 15%. Beide
Erkrankungen zeigen mit steigendem Alter eine deutliche
Zunahme, und es gibt mehrere Zusammenhange zwischen
ihnen. Die haufigsten Formen von Demenz sind Alzheimer-
Krankheit und vaskuldre Demenz; haufig sind es Misch-
formen dieser beiden. Bei Diabetes kommt besonders die
vaskuldre Form gehauft vor.

Allerdings ist auch die Pravalenz von Alzheimer-Krankheit bei Dia-
betes Typ 1 erhoht, wobei die Odds Ratios in epidemiologischen
Studien tiefer waren als fiir vaskulire Demenz (1). Bei Diabetes
Typ 2 war in einer grossen retrospektiven Studie aus England die
Demenz vom Alzheimer Typ nicht signifikant erhoht (2).

Ein wichtiger Aspekt ist die Rolle von Diabetes als vaskuldrer Risi-
kofaktor, der wie andere (z.B. Hypertonie und Dyslipiddmie) fiir
eine Abnahme kognitiver Fihigkeiten und fiir Demenz verantwort-
lich gemacht wurde (3).

Es gibt Hinweise dafiir, dass auch dltere Personen mit Typ-2-Di-
abetes ohne Demenz gehduft beeintrichtigte Hirnfunktionen und
Anzeichen einer verminderten Kognition haben. Neuropatho-
logische und Bildgebungsstudien ergaben Hinweise auf ein rela-
tiv gehduftes Vorkommen von Hirnatrophie und subklinischen
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Infarkten. Einer Demenz geht oft eine Stufe voran, bei der zwar
objektive Hinweise auf eine kognitive Dysfunktion oder Gedéacht-
nisbeschwerden vorliegen, aber alle tibrigen mentalen Funktionen
intakt sind. Dies wird als milde kognitive Beeintrachtigung (Mild
Cognitive Impairment, MCI) bezeichnet. Viele Patienten mit MCI
entwickeln spiter eine Demenz, und die Koexistenz mit Diabetes
erhoht das Risiko einer Progression. Es sind alle Doménen der Kog-
nition betroffen, insbesondere kognitive Geschwindigkeit, mentale
Flexibilitat und Gedéchtnis.
In den letzten Jahren wurden mehrere prospektive und retrospek-
tive Studien publiziert, die zeigten, dass die Pravalenz von ausge-
préagter Demenz bei Personen mit Diabetes Typ 2 etwa doppelt so
hoch ist wie bei Nicht-Diabetikern. Abb. 1 zeigt die Abnahme kog-
nitiver Fahigkeiten und die Inzidenz von Demenz mit zunehmen-
dem Alter bei Personen mit Diabetes

Abnahme kognitiver Fahigkeiten und Inzidenz von Demenz mit zunehmendem
Alter bei Personen mit Typ 2-Diabetes und bei nichtdiabetischen Kontrollen (4)

und bei Nichtdiabetikern (4).
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chronische Hyperglykdmie, die sich in einem erhéhten Hiamoglo-
bin (Hb)Alc niederschldgt, geht einher mit verminderter kogni-
tiver Leistungsfahigkeit (6). Mehrere Griinde konnen fiir diesen
Zusammenhang verantwortlich sein - mikrovaskuldre Veranderun-
gen, verminderte synaptische Plastizitdt, oxidativer Stress oder die
Anhidufung von «Advanced Glycation Endproducts».

Es gibt auch einen deutlichen Zusammenhang zwischen Héhe der
postprandialen Hyperglykdmie bei Diabetes und dem Risiko fiir
Demenz. Auf der anderen Seite erhohen auch gehdufte schwere
Hypoglykdmien das Risiko fiir Demenz (sieche unten). Eine Insu-
linresistenz bei Diabetes Typ 2 ist mit erhohten Konzentrationen
von proinflammatorischen Zytokinen assoziiert worden. Eine chro-
nische Entziindung wurde mit beeintriachtigter Kognition bei Typ
2-Diabetes in Zusammenhang gebracht (6), moglicherweise durch
eine Verminderung der Glukoseaufnahme und des Blutflusses im
Gehirn.

Diabetes Typ 2 geht einher mit einer relativ gesteigerten Hypothala-
mus-Hypophysen-Nebennieren Achse; prilimindre Daten zeigten,
dass ein Hemmer der Cortisolsynthese, Carbenoxolon, giinstige
Wirkungen auf die Kognition bei Patienten mit Diabetes hat (7).
Bisher gibt es keine eindeutige Evidenz dafiir, dass die Beachtung
von Lebensstilfaktoren oder die Behandlungsform des Diabetes das
Risiko fiir die Entwicklung einer Demenz vermindert. Es wurde
postuliert, dass eine frithe, aggressive Therapie von Pridiabetes
und/oder assoziierten Risikofaktoren einen giinstigen Einfluss auf
eine demenzielle Entwicklung haben konnte (4).

Auch beziglich der Frage, ob bestimmte Antidiabetica das
Demenzrisiko erhohen oder verringern, gibt es keine eindeutigen
klinischen Befunde (8).

Basierend auf tierexperimentellen Daten gab es grosse Hoftnun-
gen, dass bestimmte Klassen von Diabetes-Medikamenten, insbe-
sondere GLP-1-Analoga (9) und Glitazone, die die Insulinresistenz
verringern, sich positiv auf die Kognition auswirken. Nasales Insu-
lin konnte die kognitive Funktion bei Patienten mit Demenz ver-
bessern (10). Weitere Studien miissen jedoch durchgefiihrt werden,
um zu priifen, ob dieser Effekt klinisch relevant ist.

Bei Diabetes Typ 1 sind die Zusammenhénge weniger klar; die Fak-
toren Hypertonie, chronische Entziindung und Insulinresistenz
spielen — wenn tiberhaupt - kaum eine spezifische Rolle.

Ein erniedrigter Vitamin Bi2-Spiegel kann zu einer Abnahme kog-
nitiver Fahigkeiten fithren (11). Es gibt Hinweise bei Nichtdiabe-
tikern, dass eine Supplementation von Vitamin Bi. bei Probanden
mit erniedrigten Serumspiegeln eine giinstige Wirkung auf kogni-
tive Fahigkeiten hat (12). Bei Diabetikern unter Langzeittherapie
mit Metformin sind in fast 10% erniedrigte Vitamin B12-Serum-
konzentrationen (<150 pmol/l) gefunden worden (13). Es ist des-
halb wichtig, bei einer Langzeittherapie mit Metformin den
Vitamin B,,-Spiegel zu iiberwachen.

Eine demenzielle Entwicklung kann die Diabeteseinstellung ver-
schlechtern und damit das Risiko einer Zunahme der Demenz wei-
ter begiinstigen, im Sinne eines «Teufelskreises» (Abb. 3).

Hypoglykdmien als Ausloser einer Demenz?

Das Risiko fiir schwere oder todliche Hypoglykdmien mit oralen
Antidiabetika oder Insulin steigt mit zunehmendem Alter (14).
Griinde dafiir sind eine verminderte Wahrnehmung von hypogly-
kédmischen Warnsymptomen, eine geringere Sekretion von Gluka-
gon, dem wichtigsten Gegenregulationshormon, und ungeniigende
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Faktoren, die die Entwicklung einer Demenz bei
Personen mit Diabetes Typ 2 begiinstigen kdnnen
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Gegenmassnahmen bei drohender Hypoglykdmie bei élteren Dia-
betikern (15).

Es ist bekannt, dass eine akute Hypoglykdmie kognitive Fahigkei-
ten vermindert; allerdings sind die Langzeitwirkungen wiederhol-
ter Hypoglykdmien auf kognitive Funktionen nicht sicher geklart.
Bei jiingeren Patienten mit Typ-1-Diabetes gibt es keinen eindeuti-
gen Zusammenhang zwischen der Haufigkeit schwerer Hypoglyka-
mien und kognitiver Dysfunktion im Langzeit-Follow-up (16). Bei
alteren Typ-2-Diabetikern ist die Situation jedoch anders; rezidi-
vierende Hypoglykdmien konnen wahrscheinlich langfristig nega-
tive Folgen auf kognitive Fahigkeiten haben. Dies zeigten mehrere
Studien: Whitmer et al fanden bei einer grossen Kohorte von Perso-
nen mit Typ 2 Diabetes einen Zusammenhang zwischen der Hau-
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figkeit schwerer Hypoglykdmien und Inzidenz von Demenz, auch
nach Anpassungen fiir Komorbidititen und HbAlc-Werten (17).
Zwei prospektive Studien bei élteren Patienten mit Diabetes zeig-
ten ebenfalls, dass schwere Hypoglykdmien das Risiko fiir Demenz
erhohten (18, 19). In der Edinburgh Diabetes-Studie wurde bei dlte-
ren Patienten mit Typ-2-Diabetes die kognitive Funktion zu Beginn
der Studie und nach 4 Jahren beurteilt; es zeigte sich ein signifikan-
ter Zusammenhang zwischen Abnahme der kognitiven Funktionen
und der Anzahl selbst berichteter schwerer Hypoglykamien (20).
Diese Befunde sind im Gegensatz zu den Ergebnissen von pros-
pektiven randomisierten Studien (ACCORD und ADVANCE- Stu-
die). Diese zeigten, dass eine intensive Therapie mit dem Ziel von
normoglykdmischen Blutzuckerwerten zwar zu mehr Hypoglyka-
mien fiihrte, nicht aber zu einem Riickgang kognitiver Fahigkeiten
im Vergleich zur Standardtherapie (21). Dariiber hinaus zeigte die
ACCORD-MIND MRI Studie, dass schwere Hypoglykidmien das
Auftreten von morphologischen Anomalien im Hirn von Patienten
mit Diabetes nicht beschleunigten (22). Es ist denkbar, dass diese
Studien von zu kurzer Dauer waren oder die Unterschiede in der
Hypoglykdmiehiufigkeit zu gering, um einen Effekt nachzuweisen.
Auch ist denkbar, dass weniger mikrovaskuldre Komplikationen in
Folge der tieferen Blutzuckerwerte die negativen Folgen der Hypo-
glykamien aufwogen.

Zusammengefasst lassen diese Daten zwar nicht eindeutig bewei-
sen, aber doch vermuten, dass wiederholte und schwere Hypo-
glykamien zu progressiver kognitiver Beeintrachtigung bei Typ
2-Diabetes fithren konnen.

Hierfiir sind mehrere Griinde denkbar. Erstens kann eine schwere
Hypoglykdmie zu neuronalem Zelltod fithren, der bei élteren Pa-
tienten wegen der beschrankten neuronalen Plastizitét gravieren-
dere Auswirkungen hat als bei Jiingeren. Eine Hypoglykdmie erh6ht
zudem die Plittchenaggregation und fithrt zu vermehrter Fibrino-
genbildung, was zur Entstehung oder Progression von vaskuldren
Komplikationen fithren konnte.

Bei der Interpretation dieser Befunde muss auch eine «Reverse
Causation» (umgekehrter Zusammenhang von Ursache und Wir-
kung) in Betracht gezogen werden. Damit ist gemeint, dass nicht
nur Hypoglykamien eine dementielle Entwicklung férdern konnen,
sondern dass Patienten mit kognitiven Beeintrichtigungen ver-
mehrt fiir schwere Hypoglykdmien anfillig sind.

Demenz erhéht das Risiko fiir schwere Hypoglykamien
Das Vorliegen einer kognitiven Dysfunktion erhoht das Risiko
fur schwere Hypoglykdmien. In der ADVANCE-Studie hatten Pa-
tienten mit Typ 2 Diabetes und tiefen Ausgangswerten von kog-
nitiven Scores ein erhohtes Risiko fiir schwere Hypoglykdmien
innerhalb von 5 Jahren (23). Auch in der Freemantle-Studie (24),
der Edinburgh-Studie (20) und der «Health Aging and Body
Composition»-Studie (18) hatten Patienten mit kognitiver Beein-
trachtigung oder Demenz wesentlich vermehrt schwere Hypogly-
kdmien im Follow-up. In der ACCORD-, der ORIGIN- und der
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VADT-Studie korrelierten tiefe Ausgangs-Scores kognitiver Funkti-
onen mit dem Auftreten von klinisch signifikanten Hypoglykidmien
bei mehrjahriger Nachbeobachtung (25-27). Somit haben Diabeti-
ker mit demenziellen Symptomen ein erhéhtes Risiko fiir schwere
Hypoglykdmien.

Praktische Konsequenzen

Wegen der Héufigkeit des gemeinsamen Vorkommens von Demenz
und Typ 2 Diabetes sollte besonders bei dlteren Personen ein Scree-
ning nach kognitiven Storungen in Betracht gezogen werden (28).
Ein solches hat Konsequenzen beziiglich Hypoglykamierisiko,
Befidhigung zur Selbstkontrolle und Korrektheit der Durchfithrung
der Therapie (29). Bei Hinweisen fiir Demenz wird ein ausgedehn-
tes geriatrisches Assessment empfohlen; geeignet fiir das Scree-
ning sind Tests wie der Mini Mental Test, das Montreal Cognitive
Assessment (MOCA) oder der Mini-Cog. Eine Bestimmung von
Vitamin B12 im Serum ist insbesondere bei langdauernder Met-
forminbehandlung angezeigt. Zudem ist es von Vorteil, wenn ver-
mehrt Angehoérige oder Betreuer in die Behandlung des Diabetes
miteinbezogen werden. Es sollten Therapien mit geringem Hypo-
glykdmierisiko eingesetzt (28) und kein zu aggressives Therapieziel
formuliert werden.

Prof. Dr. med. Ulrich Keller
FMH Endokrinologie-Diabetologie
Missionsstrasse 24, 4055 Basel
ulrich.keller@unibas.ch

Interessenkonflikt: Der Autor hat keine Interessenkonflikte im
Zusammenhang mit diesem Beitrag deklariert.

Diabetiker haben gehauft kognitive Stérungen bis hin zur Demenz, v.a.
bei zunehmendem Alter. Besonders betroffen ist die vaskulare Form
der Demenz. Grund hierfir sind hauptsachlich mikro- und makrovas-
kuldre Pathologien

Gehaufte Hypoglykdmien sind bei Typ 2 Diabetes mit gestorten kogni-
tiven Funktionen assoziiert worden — ob wiederholte Hypoglykamien
fur die Entwicklung einer Demenz verantwortlich sein kénnen, ist nicht
eindeutig geklart. Diabetiker mit Anzeichen einer demenziellen Ent-
wicklung entwickeln vermehrt schwere Hypoglykdmien

Es ist gegenwartig nicht klar, ob bestimmte Behandlungsformen des
Diabetes die Entwicklung einer Demenz verhindern. Diabetiker mit
Hinweisen flr eine demenzielle Entwicklung sollten abgeklart werden
und sie sollten eine Therapieform mit geringem Hypoglykdmierisiko
erhalten
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