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Demenzerkrankungen

—Q

Senken GLP-1-Rezeptoragonisten oder SGLT-
2-Hemmer das Demenzrisiko bei Typ-2-Diabetes?

Prof. Dr. med. Hans-Christoph Diener, Essen

Mit einem Kommentar des Autors

Bei Menschen mit Typ-2-Diabetes mellitus waren in einer Studie in den USA sowohl
Glucagon-like-Peptide-1-Rezeptoragonisten (GLP-1-RA) als auch Natrium-Glucose-
Cotransporter-2-(SGLT-2-)Inhibitoren statistisch signifikant mit einem verringerten

Risiko fiir Demenzen im Vergleich zu anderen Antidiabetika assoziiert. Zwischen den

beiden Wirkstoffgruppen wurden keine Unterschiede im Demenzrisiko beobachtet.

erschiedene Studien haben na-

hegelegt, dass GLP-1-RA und
SGLT-2-Hemmer die Pathophysiologie
von Demenzerkrankungen modulieren
konnten. Bevolkerungsbezogene Stu-
dien zeigen einen moglichen Zusam-
menhang der Behandlung mit diesen
Antidiabetika und einem verringerten
Risiko fiir Demenzerkrankungen [1].
Daher sollte der Zusammenhang zwi-
schen der Therapie des Diabetes mellitus
Typ 2 mit GLP-1-RA und SGLT-2-Hem-
mern und dem Risiko fiir eine Alzhei-
mer-Krankheit und andere Demenz-
erkrankungen untersucht werden

Studiendesign

Fiir die Studie wurden elektronische Ge-
sundheitsdaten des OneFlorida+ Clini-
cal Research Konsortiums in den USA

von Januar 2014 bis Juni 2023 verwen-
det. Die Patienten waren 50 Jahre oder
ilter mit einem Diabetes mellitus Typ 2
ohne vorherige Diagnose einer Demenz
oder Therapie mit Antidementiva. Als
Therapiebeginn galt das Datum der ers-
ten Verordnung eines GLP-1-RA, eines
SGLT-2-Hemmers oder einer anderen
glucosesenkenden  Zweitlinienmedi-
kation ohne Verordnung einer dieser
Therapien im vorangegangenen Jahr.
Aus der Kohorte wurden drei paarweise
Vergleiche gezogen: GLP-1-RA versus
andere Antidiabetika, SGLT-2-1 versus
andere Antidiabetika und GLP-1-RA
versus SGLT-2-I.

Die Diagnose einer Demenz wurde an-
hand klinischer Diagnosecodes in den
elektronischen Krankenakten identi-
fiziert. Erfasst wurden sowohl Alz-

Tab. 1. Demenzrisiko in den drei Studienkohorten von Typ-2-Diabetespatienten [Tang et al. 2025]

Vergleich

Dauer des Follow-up Inzidenzrate pro

Ratendifferenz pro 1000

heimer-Demenz als auch weitere De-
menzformen wie vaskulire Demenz,
frontotemporale Demenz und Lewy-
Body-Demenz. Hazard-Ratios (HR) mit
95%-Konfidenzintervall (KI) wurden
mithilfe von Cox-Proportional-Hazard-
Regressionsmodellen mit inverser Ge-
wichtung der Behandlungswahrschein-
lichkeit geschitzt.

Ergebnisse

Die Einschlusskriterien trafen auf 51 960

der erfassten 396963 Typ-2-Diabetes-

Patienten zu. Analysiert wurden folgen-

de Kohorten:

m GLP-1-RA versus andere Antidia-
betika (n=33858, mittleres Alter 65
Jahre, 53,1 % weiblich)

®m SGLT-2-1 versus andere Antidiabe-
tika (n=34185, mittleres Alter 65,8
Jahre, 49,3 % weiblich

m GLP-1-RA versus SGLT-2-1
(n=24117, mittleres Alter, 63,8 Jahre,
51,7 % weiblich)

nach einer Beobachtungszeit von durch-

schnittlich 3,5 Jahren. Die Inzidenzrate

einer Demenzerkrankung bei GLP-1-

RA im Vergleich zu anderen Antidia-

betika war niedriger mit einem Raten-

unterschied (RD) von -2,26 pro 1000

Personenjahre (Tab. 1). Das gleiche galt

fiur SGLT-2-1 im Vergleich zu anderen

Antidiabetika mit einem RD von -3,05

pro 1000 Personenjahre. Zwischen GLP-

1-RA und SGLT-2-I gab es keinen Un-

terschied (Tab. 1).

Hazard-Ratio (95%-KI)

[Jahre] 1000 Personenjahre Personenjahre
GLP-1-RA vs. andere Antidiabetika
m GLP-1-RA 4,20 4,35 -2,26 (-2,88 bis -1,64) 0,67 0,47 bis 0,96)
m Andere Antidiabetika 3,26 6,60 0 (Referenz) 1(Referenz)
SGLT-2-1 vs. andere Antidiabetika
m SGLT-2- 332 419 -3,05 (-3,68 bis -2,42) 0,57 (0,43 bis 0,75)
m Andere Antidiabetika 319 723 0 (Referenz) 1 (Referenz)
GLP-1-RA vs. SGLT-2-1
m GLP-1-RA 2,30 365 -0,09 (-0,80 bis 0,63) 0,97 (0,72 bis 1,32)
m SGLT-2- 2,32 374 0 (Referenz) 1 (Referenz)

GLP-1-RA: Glucagon-like-Peptide-1-Rezeptoragonisten; SGLT-2-I: Natrium-Glucose-Cotransporter-2-Inhibitor; Kl: Konfidenzintervall
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Kommentar

Diese bevolkerungsbezogene Kohorten-
studie in den USA ergab, dass die The-
rapie mit GLP-1-RA und SGLT-2-I bei
Menschen mit Diabetes mellitus im Ver-
gleich zu anderen Zweitlinientherapien
das Demenzrisiko reduzieren. Die An-
wendung von GLP-1-RA war mit einem
um 33 % niedrigeren Risiko assoziiert
und die Verwendung von SGLT-2-I mit
einem 43 % niedrigeren Risiko im Ver-
gleich zu anderen Antidiabetika. Die
Studienergebnisse stimmen mit frithe-
ren Beobachtungsstudien und Metaana-
lysen iiberein [2]. GLP-1-RA kénnen
eine Neuroinflammation verringern

Demenzerkrankungen

und die Neurogenese fordern. Sie kon-
nen auch die synaptische Plastizitét
verbessern und die Amyloid-beta- und
Tau-Pathologie, die Kennzeichen der
Alzheimer-Krankheit sind, verbessern.
In dhnlicher Weise kénnen SGLT-2-I
wirken, indem sie zu einer verbesserten
zerebralen Durchblutung fithren, oxida-
tiven Stress reduzieren und mitochon-
driale Funktionen positiv beeinflussen.
Wichtig ist allerdings, dass es sich hier
um Beobachtungsstudien und nicht um
randomisierte Therapiestudien handelt.
Solche werden aber derzeit durchge-

fihrt.

—1Q

Kardioprotektive Antidiabetika und Demenz-
risiko — systematische Literaturrecherche und

Metaanalyse

Prof. Dr. med. Hans-Christoph Diener, Essen

Mit einem Kommentar des Autors

In einer Metaanalyse von 26 randomisierten Studien waren kardioprotektive

Medikamente zur Senkung des Blutzuckerspiegels nicht mit einer Reduktion von

Demenzerkrankungen assoziiert. Die Metaanalyse von randomisiert-klinischen Stu-
dien zeigte allerdings, dass die Senkung erhéhter Blutzuckerspiegel mit Glucagon-
like-Peptide-1-Rezeptoragonisten (GLP-1-RA) mit einer statistisch signifikanten
Reduktion von Demenzerkrankungen assoziiert war.

iabetes mellitus ist ein bekannter

Risikofaktor fiir die Entstehung
von Demenzen sowie ein Risikofak-
tor fiir ischdmischen Schlaganfall und
somit indirekt fiir die Entstehung vas-
kuldrer Demenz. Noch nicht geklart ist
die Wirkung einer kardioprotektiven
glucosesenkenden Therapie zur Vor-
beugung einer Demenz. Daher sollte in
einer Metaanalyse ermittelt werden, ob
eine kardioprotektive Senkung erhohter
Glucosespiegel mit Natrium-Glucose-
Cotransporter-2-(SGLT-2-)Inhibitoren,
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Glucagon-like-Peptide-1-Rezeptorago-
nisten (GLP-1-RA), Metformin oder
Pioglitazon mit einer Verringerung des
Risikos primérer Demenzerkrankungen
oder kognitiver Beeintrichtigungen ein-
hergeht.

Studiendesign

Die Datenbanken PubMed und Embase
wurden nach Studien durchsucht, die bis
Juli 2024 veroffentlicht wurden. Bertick-
sichtigt wurden randomisierte klinische
Studien zum Vergleich einer kardiopro-

Quelle

Tang H,et al. GLP-1RA and SGLT2i medications for
type 2 diabetes and Alzheimer disease and related
dementias. JAMA Neurol. Published online April 7,
2025. doi: 10.1001/jamaneurol.2025.0353r.
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tektiven glucosesenkenden Therapie mit
einer Kontrollgruppe (Placebo, iibliche
Behandlung oder keine glucosesenken-
de Therapie), wenn in der Studie Demenz
oder Verschlechterungen der kognitiven
Funktionen erfasst wurden. Kardiopro-
tektive glucosesenkende Therapien wur-
den als Medikamentenklassen definiert,
die in Leitlinien zur Verringerung von
kardiovaskuldren Ereignissen bei Pa-
tienten mit Diabetes mellitus empfohlen
werden und fiir die dafiir Nachweise aus
randomisierten klinischen Studien vor-
liegen. Die Daten wurden unabhingig
voneinander von zwei Autoren unter
Einhaltung der PRISMA-Definitionen
extrahiert. Zur Schitzung eines gepool-
ten Behandlungseffekts wurden Meta-
analyse-Modelle mit zufilligen Effekten
verwendet.

Der primire Endpunkt war die Dia-
gnose einer Demenz oder kognitiver
Beeintrichtigungen. Die sekundiren
Endpunkte waren Demenz-Subtypen
der primdren Demenzen, einschlief3-
lich vaskulérer und Alzheimer-Demenz,
sowie Veranderungen der kognitiven
Funktionen.

Ergebnisse

Sechsundzwanzig randomisierte kli-
nische Studien mit 164531 Patienten
kamen fiir die Analyse infrage. In 23



