
Die Prävalenz sowohl von Demenz als auch von Diabetes 
Typ  2 bei über 70-Jährigen beträgt je etwa 15%. Beide 
 Erkrankungen zeigen mit steigendem Alter eine deutliche 
 Zunahme, und es gibt mehrere Zusammenhänge zwischen 
 ihnen. Die häufigsten Formen von Demenz sind Alzheimer-
Krankheit und vaskuläre Demenz; häufig sind es Misch-
formen dieser beiden. Bei Diabetes kommt besonders die 
vaskuläre Form gehäuft vor. 

Allerdings ist auch die Prävalenz von Alzheimer-Krankheit bei Dia-
betes Typ 1 erhöht, wobei die Odds Ratios in epidemiologischen 
Studien tiefer waren als für vaskuläre Demenz (1). Bei Diabetes 
Typ 2 war in einer grossen retrospektiven Studie aus England die 
Demenz vom Alzheimer Typ nicht signifikant erhöht (2).
Ein wichtiger Aspekt ist die Rolle von Diabetes als vaskulärer Risi-
kofaktor, der wie andere (z.B. Hypertonie und Dyslipidämie) für 
eine Abnahme kognitiver Fähigkeiten und für Demenz verantwort-
lich gemacht wurde (3). 
Es gibt Hinweise dafür, dass auch ältere Personen mit Typ-2-Di-
abetes ohne Demenz gehäuft beeinträchtigte Hirnfunktionen und 
Anzeichen einer verminderten Kognition haben. Neuropatho-
logische und Bildgebungsstudien ergaben Hinweise auf ein rela-
tiv gehäuftes Vorkommen von Hirnatrophie und subklinischen 

Infarkten. Einer Demenz geht oft eine Stufe voran, bei der zwar 
objektive Hinweise auf eine kognitive Dysfunktion oder Gedächt-
nisbeschwerden vorliegen, aber alle übrigen mentalen Funktionen 
intakt sind. Dies wird als milde kognitive Beeinträchtigung (Mild 
Cognitive Impairment, MCI) bezeichnet. Viele Patienten mit MCI 
entwickeln später eine Demenz, und die Koexistenz mit Diabetes 
erhöht das Risiko einer Progression. Es sind alle Domänen der Kog-
nition betroffen, insbesondere kognitive Geschwindigkeit, mentale 
Flexibilität und Gedächtnis.
In den letzten Jahren wurden mehrere prospektive und retrospek-
tive Studien publiziert, die zeigten, dass die Prävalenz von ausge-
prägter Demenz bei Personen mit Diabetes Typ 2 etwa doppelt so 
hoch ist wie bei Nicht-Diabetikern. Abb. 1 zeigt die Abnahme kog-
nitiver Fähigkeiten und die Inzidenz von Demenz mit zunehmen-

dem Alter bei Personen mit Diabetes 
und bei Nichtdiabetikern (4).
Das Risiko für Demenz steigt in 
Abhängigkeit von Alter, ethnischer 
Zugehörigkeit, Bildung, Vorhanden-
sein von Depression, mikro- oder 
makrovaskulären Komplikationen 
und Diabetesdauer (7). Kürzlich 
wurde ein Risiko- Score validiert, 
der es erlaubt, das Demenzrisiko 
von Patienten mit Typ-2-Diabetes 
zu berechnen (5). 
Es gibt mehrere Faktoren, die zum 
erhöhten Risiko für Demenz bei Pa-
tienten mit Typ 2- Diabetes beitra-
gen können (Abb. 2). 
Personen mit Diabetes haben 
gehäuft mikrovaskuläre Patholo-
gien, die das Auftreten von vas-
kulärer oder gemischter Demenz 
begünstigen. Bei einer gleichzeiti-
gen Hypertonie steigt das Risiko für 
mikro- und makrovaskuläre Kom-
plikationen und damit das Risiko 
für Demenz zusätzlich (5). Eine 
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ABB. 1
Abnahme kognitiver Fähigkeiten und Inzidenz von Demenz mit zunehmendem  
Alter bei Personen mit Typ 2-Diabetes und bei nichtdiabetischen Kontrollen (4)
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chronische Hyperglykämie, die sich in einem erhöhten Hämoglo-
bin (Hb)A1c niederschlägt, geht einher mit verminderter kogni-
tiver Leistungsfähigkeit (6). Mehrere Gründe können für diesen 
Zusammenhang verantwortlich sein - mikrovaskuläre Veränderun-
gen, verminderte synaptische Plastizität, oxidativer Stress oder die 
Anhäufung von «Advanced Glycation Endproducts».
Es gibt auch einen deutlichen Zusammenhang zwischen Höhe der 
postprandialen Hyperglykämie bei Diabetes und dem Risiko für 
Demenz. Auf der anderen Seite erhöhen auch gehäufte schwere 
Hypoglykämien das Risiko für Demenz (siehe unten). Eine Insu-
linresistenz bei Diabetes Typ 2 ist mit erhöhten Konzentrationen 
von proinflammatorischen Zytokinen assoziiert worden. Eine chro-
nische Entzündung wurde mit beeinträchtigter Kognition bei Typ 
2-Diabetes in Zusammenhang gebracht (6), möglicherweise durch 
eine Verminderung der Glukoseaufnahme und des Blutflusses im 
Gehirn. 
Diabetes Typ 2 geht einher mit einer relativ gesteigerten Hypothala-
mus-Hypophysen-Nebennieren Achse; präliminäre Daten zeigten, 
dass ein Hemmer der Cortisolsynthese, Carbenoxolon, günstige 
Wirkungen auf die Kognition bei Patienten mit Diabetes hat (7). 
Bisher gibt es keine eindeutige Evidenz dafür, dass die Beachtung 
von Lebensstilfaktoren oder die Behandlungsform des Diabetes das 
Risiko für die Entwicklung einer Demenz vermindert. Es wurde 
postuliert, dass eine frühe, aggressive Therapie von Prädiabetes 
und/oder assoziierten Risikofaktoren einen günstigen Einfluss auf 
eine demenzielle Entwicklung haben könnte (4). 
Auch bezüglich der Frage, ob bestimmte Antidiabetica das 
Demenzrisiko erhöhen oder verringern, gibt es keine eindeutigen 
klinischen Befunde (8). 
Basierend auf tierexperimentellen Daten gab es grosse Hoffnun-
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 müssen jedoch durchgeführt werden, 
um zu prüfen, ob dieser Effekt klinisch relevant ist. 
Bei Diabetes Typ 1 sind die Zusammenhänge weniger klar; die Fak-
toren Hypertonie, chronische Entzündung und Insulinresistenz 
spielen – wenn überhaupt – kaum eine spezifische Rolle.
Ein erniedrigter Vitamin B12-Spiegel kann zu einer Abnahme kog-
nitiver Fähigkeiten führen (11). Es gibt Hinweise bei Nichtdiabe-
tikern, dass eine Supplementation von Vitamin B12 bei Probanden 
mit erniedrigten Serumspiegeln eine günstige Wirkung auf kogni-
tive Fähigkeiten 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 B12-Spiegel zu überwachen.
Eine demenzielle Entwicklung kann die Diabeteseinstellung ver-
schlechtern und damit das Risiko einer Zunahme der Demenz wei-
ter begünstigen, im Sinne eines «Teufelskreises» (Abb. 3).

Hypoglykämien als Auslöser einer Demenz?
Das Risiko für schwere oder tödliche Hypoglykämien mit oralen 
Antidiabetika oder Insulin steigt mit zunehmendem Alter (14). 
Gründe dafür sind eine verminderte Wahrnehmung von hypogly-
kämischen Warnsymptomen, eine geringere Sekretion von Gluka-
gon, dem wichtigsten Gegenregulationshormon, und ungenügende 

Gegenmassnahmen bei drohender Hypoglykämie bei älteren Dia-
betikern (15). 
Es ist bekannt, dass eine akute Hypoglykämie kognitive Fähigkei-
ten vermindert; allerdings sind die Langzeitwirkungen wiederhol-
ter Hypoglykämien auf kognitive Funktionen nicht sicher geklärt. 
Bei jüngeren Patienten mit Typ-1-Diabetes gibt es keinen eindeuti-
gen Zusammenhang zwischen der Häufigkeit schwerer Hypoglykä-
mien und kognitiver Dysfunktion im Langzeit-Follow-up (16). Bei 
älteren Typ-2-Diabetikern ist die Situation jedoch anders; rezidi-
vierende Hypoglykämien können wahrscheinlich langfristig nega-
tive Folgen auf kognitive Fähigkeiten haben. Dies zeigten mehrere 
Studien: Whitmer et al fanden bei einer grossen Kohorte von Perso-
nen mit Typ 2 Diabetes einen Zusammenhang zwischen der Häu-
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ABB. 2
Faktoren, die die Entwicklung einer Demenz bei  
Personen mit Diabetes Typ 2 begünstigen können

ABB. 3 «Teufelskreis» zwischen Diabetes und Demenz
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figkeit schwerer Hypoglykämien und Inzidenz von Demenz, auch 
nach Anpassungen für Komorbiditäten und HbA1c-Werten (17). 
Zwei prospektive Studien bei älteren Patienten mit Diabetes zeig-
ten ebenfalls, dass schwere Hypoglykämien das Risiko für Demenz 
erhöhten (18, 19). In der Edinburgh Diabetes-Studie wurde bei älte-
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 Hypoglykämien (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 
normoglykämischen Blutzuckerwerten zwar zu mehr Hypoglykä-
mien führte, nicht aber zu einem Rückgang kognitiver Fähigkeiten 
im Vergleich zur Standardtherapie (21). Darüber hinaus zeigte die 
ACCORD-MIND MRI Studie, dass schwere Hypoglykämien 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 
Hypoglykämiehäufigkeit zu gering, um einen Effekt nachzuweisen. 
Auch ist denkbar, dass weniger mikrovaskuläre Komplikationen in 
Folge der tieferen Blutzuckerwerte die negativen Folgen der Hypo-
glykämien aufwogen.
Zusammengefasst lassen diese Daten zwar nicht eindeutig bewei-
sen, aber doch vermuten, dass wiederholte und schwere Hypo-
glykämien zu progressiver kognitiver Beeinträchtigung bei Typ 
2-Diabetes führen können. 
Hierfür sind mehrere Gründe denkbar. Erstens kann eine schwere 
Hypoglykämie zu neuronalem Zelltod führen, der bei älteren Pa-
tienten wegen der beschränkten neuronalen Plastizität gravieren-
dere Auswirkungen hat als bei Jüngeren. Eine Hypoglykämie erhöht 
zudem die Plättchenaggregation und führt zu vermehrter Fibrino-
genbildung, was zur Entstehung oder Progression von vaskulären 
Komplikationen führen könnte.
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 Hypoglykämien eine dementielle Entwicklung fördern können, 
sondern dass Patienten mit kognitiven Beeinträchtigungen ver-
mehrt für schwere Hypoglykämien anfällig sind.

Demenz erhöht das Risiko für schwere Hypoglykämien 
Das Vorliegen einer kognitiven Dysfunktion erhöht das Risiko 
für schwere Hypoglykämien. In der ADVANCE-Studie hatten Pa-
tienten mit Typ 2 Diabetes und tiefen Ausgangswerten von kog-
nitiven Scores ein erhöhtes Risiko für schwere Hypoglykämien 
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-
trächtigung oder Demenz wesentlich vermehrt schwere Hypogly-
kämien im Follow-up. In der ACCORD-, der ORIGIN- und der 

VADT-Studie korrelierten tiefe Ausgangs-Scores kognitiver Funkti-
onen mit dem Auftreten von klinisch signifikanten Hypoglykämien 
bei mehrjähriger Nachbeobachtung (25–27). Somit haben Diabeti-
ker mit demenziellen Symptomen ein erhöhtes Risiko für schwere 
Hypoglykämien.

Praktische Konsequenzen
Wegen der Häufigkeit des gemeinsamen Vorkommens von Demenz 
und Typ 2 Diabetes sollte besonders bei älteren Personen ein Scree-
ning nach kognitiven Störungen in Betracht gezogen werden (28). 
Ein solches hat Konsequenzen bezüglich Hypoglykämierisiko, 
Befähigung zur Selbstkontrolle und Korrektheit der Durchführung 
der Therapie (29). Bei Hinweisen für Demenz wird ein ausgedehn-
tes geriatrisches Assessment empfohlen; geeignet für 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 Angehörige oder Betreuer in die Behandlung des Diabetes 
miteinbezogen werden. Es sollten Therapien mit geringem Hypo-
glykämierisiko 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 

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

Take-Home Message

◆ Diabetiker haben gehäuft kognitive Störungen bis hin zur Demenz, v.a. 
bei zunehmendem Alter. Besonders betroffen ist die vaskuläre form 
der Demenz. grund hierfür sind hauptsächlich mikro- und makrovas-
kuläre Pathologien

◆ gehäufte Hypoglykämien sind bei typ 2 Diabetes mit gestörten kogni-
tiven funktionen assoziiert worden − ob wiederholte Hypoglykämien 
für die Entwicklung einer Demenz verantwortlich sein können, ist nicht 
eindeutig geklärt. Diabetiker mit Anzeichen einer demenziellen Ent-
wicklung entwickeln vermehrt schwere Hypoglykämien

◆ Es ist gegenwärtig nicht klar, ob bestimmte Behandlungsformen des 
Diabetes die Entwicklung einer Demenz verhindern. Diabetiker mit 
Hinweisen für eine demenzielle Entwicklung sollten abgeklärt werden 
und sie sollten eine therapieform mit geringem Hypoglykämierisiko 
erhalten
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