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Kurzberichte aus der 
internationalen medizinischen Literatur 
und von Kongressen

Die Notwendigkeit einer antihyper-
tensiven Therapie im hohen Alter wird 
kontrovers beurteilt. So deuten die Er-
gebnisse von Beobachtungsstudien da-
rauf hin, dass ein niedrigerer Blutdruck 
bei Senioren das Risiko für eine Ab-
nahme der kognitiven Funktion erhöht. 
Andererseits könnte in diesem Patien-
tenkollektiv eine Therapie mit Antihy-
pertensiva die zerebrale Durchblutung 
vermindern, insbesondere wenn die Au-
toregulation im Gehirn gestört ist. 

Studienziel und -design
Ziel der DANTE-Studie (Discontinua
tion of antihypertensive treatment in 
elderly people) war es zu untersuchen, 
ob ein Absetzen der antihypertensiven 
Therapie bei Senioren mit leichten ko-
gnitiven Defiziten die kognitiven Fä-
higkeiten, Lebensqualität oder den all-
gemeinen Funktionsstatus verbessern 
kann [1].
Durchgeführt wurde die Studie an 
385  Hausarztpatienten im Alter von 
≥ 75 Jahren mit einer arteriellen Hyper-
tonie, die unter ihrer antihypertensiven 
Therapie einen systolischen Blutdruck 
von ≤ 160 mm Hg hatten und die ein 
leichtes kognitives Defizit (Mini-Men-
tal-Status-Test 21 bis 27 Punkte), aber 
keine Demenz aufwiesen. Ausgeschlos-
sen waren Patienten, bei denen bereits 
kardiovaskuläre Folgekrankheiten auf-
getreten waren. Die randomisierte Stu-
die wurde zwischen Juni 2011 und Au-
gust 2013 in 128 Allgemeinarztpraxen 
in den Niederlanden durchgeführt. Bei 

199 Probanden wurde die antihyperten-
sive Medikation über 16  Wochen ab-
gesetzt (Interventionsgruppe), bei den 
übrigen 186 Studienteilnehmern (Kon-
trollgruppe) wurde sie beibehalten. 
Primäres Studienergebnis war die Ver-
änderung in den gesamten kognitiven 
Fähigkeiten. Hierfür wurde ein zusam-
mengesetzter Score aus einer Reihe ko-
gnitiver Tests ermittelt (Tab. 1). Als se-
kundäre Endpunkte wurden aus diesen 
Tests Scores zu den exekutiven Funk-
tionen, zum Kurz- und Langzeitge-
dächtnis und zur psychomotorischen 
Geschwindigkeit ermittelt. Als weitere 
sekundäre Endpunkte wurden Depres-
sivität (Geriatric depression scale-15), 
Apathie (Apathy scale), funktioneller 
Status (Groningen activity restriction 
scale) und Lebensqualität (Cantril lad-
der) erfasst.

Studienergebnis
Erwartungsgemäß stieg in der Interven-
tionsgruppe der Blutdruck. Zwischen 
Interventions- und Kontrollgruppe er-
gab sich für den systolischen Blut-
druck eine Differenz von 7,36 mm Hg 

(95%-Konfidenzintervall [KI] 3,02 
bis 11,69; p = 0,001) und für den dia
stolischen Blutdruck von 2,63 mm Hg 
(95%-KI 0,34 bis 4,93; p = 0,03).
Hinweise auf eine Verbesserung der ko-
gnitiven Leistungen wurden in keinem 
der durchgeführten Tests gefunden. 
So zeigte sich zwischen Interventions- 
und Kontrollgruppe kein signifikanter 
Unterschied im primären Studienend-
punkt, der Veränderung des Scores für 
die gesamten kognitiven Fähigkeiten 
(0,01 [95%-KI–0,14 bis 0,16] vs. –0,01 
[95%-KI –0,16 bis 0,14]; Unterschied 
0,02 [95%-KI –0,19 bis 0,23]; p = 0,84).
In den sekundären Studienendpunk-
ten konnte ebenfalls kein Nutzen infol-
ge des Absetzens der blutdrucksenken-
den Arzneimittel beobachtet werden. 
Das galt sowohl für die drei untersuch-
ten allgemeinen kognitiven Domänen 
(exekutive Funktionen, Gedächtnisleis-
tung, psychomotorische Geschwindig-
keit) als auch für die mentalen Sym
ptome wie Apathie oder Depression, 
den allgemeinen Funktionsstatus und 
die Lebensqualität. Die Zahl schwerer 
Nebenwirkungen oder Hospitalisierun-
gen differierte in beiden Studiengrup-
pen ebenfalls nicht wesentlich.

Fazit der Studienautoren
In der vorliegenden DANTE-Studie er-
brachte das Absetzen der antihyper-
tensiven Medikation bei Senioren mit 
leichten kognitiven Defiziten keinerlei 
Vorteile im Hinblick auf die kognitive 
Funktion. Es bestätigte sich also nicht 
die Ansicht, dass das Gehirn im hohen 
Alter einen höheren Blutdruck benötigt, 
um eine ausreichende Durchblutung si-
cherzustellen. Allerdings war die ge-
wählte Studiendauer von 16 Wochen zu 
kurz, um endgültige Aussagen treffen 
zu können. Für eine abschließende Klä-
rung dieser Fragestellung sind Lang-
zeituntersuchungen notwendig.
Den Wert der DANTE-Studie sieht die 
Kommentatorin M. C. Odden deshalb 

Bluthochdrucktherapie im Alter

Absetzen von Antihypertensiva bei Senioren ohne 
Einfluss auf die Kognition

Bei Senioren mit leichten kognitiven Defiziten verbesserte das Absetzen einer 

antihypertensiven Therapie bei einer Studiendauer von 16 Wochen weder die 

kognitiven Fähigkeiten noch die Lebensqualität oder Funktionalität im Alltag 

im Vergleich zur Kontrollgruppe.

Tab. 1. Tests zur Messung kognitiver Fä-
higkeiten, deren Ergebnisse in den primä-
ren Endpunkt eingingen [1] 

Trail Making Test (Differenz zwischen Teil A und B)

Stroop-Test (Farbe-Wort-Interferenz), Kurzversion

15-Word Verbal Learning Test (Immediate Recall)

15-Word Verbal Learning Test (Delayed Recall)

VAT (visueller Assoziationstest)

Letter Digit Substitution Test 



K
ei

n 
N

ac
hd

ru
ck

, k
ei

ne
 V

er
öf

fe
nt

lic
hu

ng
 im

 In
te

rn
et

 o
de

r I
nt

ra
ne

t o
hn

e 
Zu

st
im

m
un

g 
de

s 
Ve

rla
gs

!

©
 W

is
se

ns
ch

af
tli

ch
e 

Ve
rla

gs
ge

se
lls

ch
af

t S
tu

ttg
ar

t, 
D

ow
nl

oa
d 

vo
n:

 w
w

w
.p

pt
-o

nl
in

e.
de

Psychopharmakotherapie  23. Jahrgang · Heft 3 · 2016134

Referiert & kommentiert

auch nicht inhaltlich, sondern methodo-
logisch [2]. Erstmals wurde hier ein ab-
setzendes Studiendesign gewählt. Dies 
bedeutet ihrer Meinung nach einen Pa-
radigmenwechsel in der Art und Wei-
se, wie randomisierte klinische Studien 
zur antihypertensiven Therapie durch-
geführt werden. Sie sieht die DANTE-
Studie auch als Musterbeispiel für 
künftige Absetzstudien. 
Neu in der DANTE-Studie war auch 
das gewählte Probandenkollektiv. Nur 
in wenigen randomisiert-kontrollier-
ten Studien wurden bislang alte Men-
schen mit kognitiver Beeinträchtigung 

eingeschlossen. Der funktionelle Status 
könnte aber auch den Effekt des Blut-
drucks auf die Ergebnisse beeinflussen 
und verändern. Gerade in dieser Popu-
lation könnte das Absetzen einer Me-
dikation die stärkste Wirkung haben. 
Odden gibt weiterhin zu bedenken, dass 
für ältere Menschen das Leben mehr 
bedeutet als nur am Leben zu sein. Ko-
gnitive und physische Funktion, emoti-
onales Wohlergehen und soziales Ein-
gebundensein ergeben ein kompletteres 
Bild von der Lebensqualität. Diese Fak-
toren sollten ihrer Meinung nach be-
rücksichtigt werden, wenn über das 

Fortführen oder Absetzen einer Medi-
kation diskutiert wird.
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Die Zahl der Verordnungen von Proto-
nenpumpenhemmern (PPI), vor allem 
für ältere Patienten, hat in den vergan-
genen Jahren zugenommen. Dabei ist 
einer Beobachtungsstudie zufolge in 
bis zu 60 % der Fälle die gastrointesti-
nale Diagnose nicht ausreichend doku-
mentiert. Diese Entwicklung ist auch 
deshalb besorgniserregend, weil Proto-
nenpumpenhemmer mit einem erhöhten 
Demenzrisiko in Verbindung gebracht 
werden. Dies zeigte die 2015 publizier-
te German Study on Aging, Cognition 
and Dementia in Primary Care Patients 
(AgeCoDe), in der noch zu Hause le-
bende Senioren, die PPI einnahmen, im 
Verlauf der folgenden Jahre signifikant 
häufiger eine Demenz entwickelten als 
Senioren ohne PPI-Einnahme (Hazard-
Ratio [HR] 1,38; 95%-Konfidenzinter-
vall [KI] 1,04–1,83). 
Eine Erklärung für diese Assoziation 
bieten die unter PPI verminderte Vit
amin-B12-Resorption und der damit vor 
allem bei Älteren einhergehende kog-
nitive Abbau. Außerdem zeigten Ex-
perimentalstudien, dass PPI die Beta-

Amyloid-Spiegel in den Gehirnen von 
Mäusen ansteigen ließen.
Die AgeCoDe-Studie umfasste 3327 
Studienteilnehmer über 75 Jahre, bei 
denen umfangreiche neuropsycholo
gische Tests sowie Komorbiditäten und 
Medikation erfasst wurden. Um weitere 
Belege für den postulierten Zusammen-
hang zu gewinnen, wurde – quasi me-
thodisch komplementär zur AgeCoDe-
Studie – eine Registerstudie mit Daten 
der Allgemeinen Ortskrankenkassen 
(AOK) durchgeführt. Der Vorteil dieser 
Registerstudie liegt in der sehr großen 
Fallzahl. Nachteil ist die vergleichs-
weise geringe Qualität der Zieldiagnose 
Demenz – ein Nachteil, den jede Studie 
aufweist, die auf administrative Daten 
zurückgreift [1, 2]. 

Methodik
Einbezogen in die Analyse waren 
AOK-Versicherte im Alter von über 
75 Jahren, die zu Beginn des ausgewer-
teten Zeitraums von 2004 bis 2011 noch 
keine Demenz (nach ICD-10) hatten 
und von denen Arzneimittelverordnun-

gen kontinuierlich über ein mindestens 
18-monatiges Intervall verfolgt werden 
konnten. Als regelmäßig PPI-exponiert 
wurden Patienten eingestuft, die über 
einen zusammenhängenden Zeitraum 
von 18 Monaten mindestens eine PPI-
Verordnung pro Quartal erhalten hatten. 
Eine zeitabhängige Cox-Regressions-
analyse unter Adjustierung auf Stör-
faktoren wie Alter, Geschlecht, Komor-
biditäten und Polypharmazie sollte die 
eventuelle Assoziation zwischen regel-
mäßiger PPI-Einnahme und der Dia
gnose Demenz aufzeigen.

Ergebnisse
Von den 73 679 ausgewerteten Pati-
enten erhielten 2950 regelmäßig PPI. 
77,9 % der Patienten waren Frauen, das 
Durchschnittsalter betrug 83,8 Jahre.
Patienten mit einer regelmäßigen PPI-
Verordnung hatten im Vergleich zu den 
übrigen Patienten ohne PPI-Verord-
nung (n = 70 729, Durchschnittsalter 
83,0 Jahre, 73,6 % Frauen) mit einem 
Hazard-Ratio von 1,44 (95%-KI 1,36–
1,52; p < 0,001) ein signifikant erhöhtes 
Risiko für eine Demenz. Dieser Effekt 
war bei Männern etwas stärker ausge-
prägt als bei Frauen.
Bei Untersuchung der drei am häu-
figsten verordneten PPI ergab sich für 
Omeprazol und Pantoprazol ein in ver-
gleichbarem Maß und bei Esomeprazol 
ein etwas stärker erhöhtes Risiko für die 
Entwicklung einer Demenz (HR  1,51 
vs. 1,58 vs. 2,12).

Protonenpumpenhemmer

Bei regelmäßiger Einnahme steigt  
das Demenzrisiko

Die regelmäßige Einnahme von Protonenpumpenhemmern ist bei über 75-Jäh-

rigen mit einem erhöhten Risiko für eine Demenzentwicklung assoziiert. Das 

zeigt eine große Registerstudie mit über 73 000 AOK-Versicherten.


