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Problemstellung und methodische 
 Aspekte

Nach dem bisherigen Kenntnisstand 
ist Diabetes mellitus Typ 2, die große 
Volkskrankheit der Jetztzeit, mit ko-
gnitiven Leistungsstörungen, mit ko-
gnitivem Abbau (d. h. Verschlimme-
rung zerebraler Leistungsstörungen) 
und schließlich auch mit der multimo-
dalen Ausprägung kognitiver Störun-
gen, der Demenz, assoziiert, aber die 
direkte Kausalität ist noch nicht ein-
deutig belegt. Um einen assoziativen 
Zusammenhang von kognitiver Stö-
rung und Diabetes mellitus zu bele-
gen, werden meistens epidemiologische 
Querschnittsuntersuchungen durchge-
führt. Wird ein solcher Zusammenhang 
als statistisch signifikante Assoziation 
auch in Langzeitverlaufsstudien ent-
deckt, ist die Wahrscheinlichkeit einer 
Kausalität, d. h. einer direkten Verur-
sachung der kognitiven Störung durch 
den Diabetes, wahrscheinlich, aber im-
mer noch nicht endgültig bewiesen. 
Erst wenn prospektive Interventions-
studien einen klaren Zusammenhang 
zeigen, gilt die Kausalität als bewiesen. 
Solche Interventionsstudien sind sehr 
aufwändig und langdauernd. Könnte 
z. B. gezeigt werden, dass die Güte der 
Einstellung eines Diabetes das Ausmaß 
der kognitiven Störung direkt beein-
flusst, d. h. könnte diese Störung durch 

eine aggressive oder weniger aggressive 
Behandlung des Dia betes unmittelbar 
modifiziert werden, wäre die Kausali-
tät belegt.

Wie ist ein Zusammenhang zwischen 
Diabetes und Kognition erklärbar?

Zunächst hat die Glukosekonzentrati-
on im Serum als solche einen unmittel-
baren Einfluss auf kognitive Leistun-
gen (1, 2). Kurzfristig auftretende, hohe 
Blutzuckerkonzentrationen führen zu 
Verstimmung und einer Gedächtnisstö-
rung, was überwiegend auf osmotische 
Veränderungen der Neurone und der 
Glia zurückgeführt wird.
Eine chronische Erhöhung des Blut-
zuckers begünstigt eine zerebrale Mi-
kroangiopathie, also eine atheroskle-
rotische Verschlusskrankheit kleinster 
Hirnarterien, partiell analog zu den Ver-
änderungen an der Retina des Auges im 
Sinne der diabetischen Retinopathie (3). 
In der kürzlich publizierten 12-jährigen 
aus tra lischen Longitudinalstudie (Aus-
tralian Diabetes Obesity and Lifestyle 
Study; AusDiab) waren schon erhöhte 
Blutglukosewerte (selbst ohne HbA1c-
Anstieg) mit einer schlechteren kogni-
tiven Funktion im späteren Leben as-
soziiert (2).
Biessels et al. (4) haben alle einschlägi-
gen Arbeiten bis 2006 analysiert. Da-
nach besteht kein Zweifel an einem 
erhöhten Risiko für kognitive Störun-
gen durch Diabetes mellitus. Eine Be-
günstigung von Demenz durch Diabetes 
mellitus Typ 2 wäre über die vaskuläre 
Hirnschädigung erklärbar, die ihrer-
seits die Alzheimer-Krankheit begüns-
tigt und beschleunigt (5). Cukierman 

et al. (6) konnten ein 2- bis 3-fach er-
höhtes Demenzrisiko bei Diabetikern 
ermitteln. Mehrere pathogenetische 
Faktoren des Diabetes mellitus, die alle 
in die Richtung einer kognitiven Be-
einträchtigung wirken, könnten diesen 
Zusammenhang verständlich machen 
(Abbildung 1).
Unklar bleibt jedoch die Einwirkung 
des Insulins selbst im Gehirn und in-
wieweit Hypoglykämien mittel- und 
langfristig die Kognition beeinträchti-
gen. In der 18-jährigen Studie DCCT 
(Diabetes Control and Complications 
Trial)/EDIC (Epidemiology of Diabe-
tes Interventions and Complications) 
(7) zeigte sich bei Typ-1-Diabetikern 
kein nachhaltiger negativer Effekt der 
Hypoglykämien auf kognitive Leistun-
gen, wohl aber ein Zusammenhang von 
erhöhtem HbA1c-Wert und psychomo-
torischer Verlangsamung. In der mehr-
jährigen Verlaufsstudie von Bruce et 
al. (8) bewirkten kognitive Einschrän-
kungen zwar eine Vernachlässigung 
der Blutzuckereinstellung und damit 
Hypo glyk ämien, aber umgekehrt er-
gaben sich keine Hinweise, dass Hypo-
glykämien die Kognition beeinträchtig-
ten. Dieser Befund wurde in der Studie 
von Whitmer et al. (9) relativiert. In 
dieser 27-jährigen Longitudinalstudie 
mit über 16 000 älteren Diabetikern 
zeigte sich eine klare Abhängigkeit der 
Kognition von der Anzahl schwerer 
Hypoglykämien, sogar nach einem 
Dosis-Wirkungs-Prinzip. In der Me-
taanalyse von 19 Longitudinalstudien 
hatten über 6 000 Diabetiker im Ver-
lauf ein 1,5-fach erhöhtes Risiko einer 
Alzheimer-Demenz und ein  2,4-fach 
höheres Risiko einer vaskulären De-
menzform (10).
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In der Interventionsstudie  ADVANCE 
(Action in Diabetes and Vascular Dis
ease) (11) wurden mehr als 11 000 Typ
2Diabetiker über 5 Jahre einschließ
lich neuropsychologischer Testverfah
ren untersucht. Schlussendlich konnte 
keine der therapeutischen Interventi
onen (ZielHbA1c < 6,5 %) das Risiko 
für kognitiven Abbau oder Demenz 
erklären, was auf Fehler im Studien
konzept zurückgeführt wird. In einer 
Substudie von ACCORD (Action to 
Control Cardiovascular Risk in Dia
betes), der ACCORD MIND (Memo
ry in Diabetes)Studie (12), wurden 
3 000 Patienten nachverfolgt. Ein hö
herer HbA1cWert war mit schlechterer 
kognitiver Leistung in allen vier benutz
ten neuropsychologischen Testverfah
ren assoziiert.
Die zerebrale Mikroangiopathie (her
vorgerufen durch die Hyperinsulin ämie 
und Hyperglykämie) verursacht isch
ämi sche Läsionen der weißen Substanz 
mit Leitungsstörungen und ischämi
sche neuronale Schädigungen. Dieser 
Krankheitsmechanismus wird durch 
die Arbeiten von Ding et al. (13) an 
Typ1Diabetikern unterstützt, wo
nach die diabetische Angiopathie der 
Retina mit reduzierter Aufmerksam
keitsleistung und Intelligenzminderung 
einhergeht. Dieselben Autoren haben 
die Edinburgh Type 2 Diabetes Stu
dy (ET2DS) zum Zusammenhang von 
diabetischer Retinopathie und kogni
tivem Aufbau als populationsbasierte 

Longitudinalstudie genutzt (14). Auch 
nach Korrektur der Ergebnisse bezüg
lich der prämorbiden Sprachleistung, 
des Merkmals depressive Verstimmung, 
kardiovaskulärer Risikofaktoren oder 
soziodemographischer Variablen blieb 
die Assoziation der Retinopathie mit 
der kognitiven Leistungseinschränkung 
der Patienten weiter signifikant. Das 
Ausmaß der zerebralen Mikroangio
pathie (und die damit einhergehende 
kognitive Beeinträchtigung) spiegelt 
sich somit offenbar in dem Ausmaß 
der retinalen Endorganschädigung wi
der. Eine weitere potentiell schädliche 
Rolle wird den Advanced Glycation 
End Products (AGEs) zugesprochen, da 
diese Bestandteil der AlzheimerPlaques 
und fibrillen sind und unter dem Ver
dacht stehen, diese Plaquebildung zu 
beschleunigen.
In der Literatur finden sich Hinwei
se, dass die Hyperinsulinämie als sol
che kognitive Leistungen direkt beein
trächtigt (15). Ein erhöhtes CPeptid 
im Plasma war mit einem verstärkten 
kognitiven Abbau Jahre später assozi
iert. In der Studie REFLECT2 (Rosi
glitazone [Extended Release Tablets] 
As Adjunctive Therapy For Subjects 
With Mild To Moderate Alzheimer’s 
Disease) (2009), einer Interventions
studie mit Rosiglitazon bei Patienten 
mit Morbus Alzheimer, ergab sich al
lerdings kein Vorteil für die Ve rum
gruppe (https://clinicaltrials.gov/ct2/
show/NCT00348309) (16).

Zusammenfassung

Die vorgelegten Studien sprechen über
zeugend für einen Zusammenhang ko
gnitiver Störungen oder gar Demenz 
mit Diabetes Typ 2, aber die genauen 
Mechanismen des Zusammenhangs, 
oder gar eine Kausalität, sind letztlich 
noch nicht eindeutig geklärt bzw. be
wiesen. Die stärksten Kofaktoren einer 
diabetogenen kognitiven Störung sind 
die makro und mikrovaskulären Fol
gekrankheiten des Diabetes, verstärkt 
durch die Folgen einer arteriellen Hy
pertonie. Eine akute Hyperglykämie 
wirkt überwiegend über osmotische 
Verschiebungen im Hirngewebe pas
sager kognitiv beeinträchtigend. Die 
Assoziation der mikroangiopathischen 
retinalen Endorganschädigung des Ge
hirns und der Retina durch chronische 
Hyperglykämie mit kognitiver Dys
funktion ist gut belegt und konnte in 
großen Longitudinalstudien wiederholt 
bestätigt werden. Die Bedeutung der 
Hypoglykämie für die Hirnfunktion ist 
immer noch nicht eindeutig geklärt, of
fenbar besteht eine bidirektionale Ab
hängigkeit.
Besonders große Hoffnungen sind an 
die Verwendung von Antidiabetika ge
knüpft, die die Hyperglykämie langfris
tig verbessern, ohne gleichzeitig Hypo
glykämien hervorzurufen. Von deren 
Langzeitstudien wird eine endgültige 
Bestätigung eines kausalen Zusammen
hangs erwartet.

Abb. 1: Mögliche Ursachen kognitiver Störungen durch Typ-2-Diabetes (mod. nach [1]).
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