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Benzodiazepine

Erhohtes Risiko fiir Demenz

In einer Kohortenstudie war die Einnahme von Benzodiazepinen bei dlteren

Menschen mit einem signifikant héheren Risiko verbunden, an Demenz zu

erkranken. Ein Kausalzusammenhang ist damit allerdings nicht bewiesen, da

die Symptome, gegen die Benzodiazepine verordnet werden, haufig auch zu

Beginn einer neurodegenerativen Erkrankung auftreten.

Benzodiazepine sind als kurzfristi-
ge Therapie von Angststdrungen und
Schlaflosigkeit indiziert, werden aber in
vielen européischen Landern gerade l-
teren Patienten grofziigig und entgegen
den Leitlinienempfehlungen auch chro-
nisch verschrieben. Vor allem wegen
des erheblichen Suchtpotenzials sollten
die psychotropen Substanzen nur nach
strenger Indikationsstellung eingesetzt
werden.

Die kurzfristige negative Wirkung von
Benzodiazepinen auf die kognitiven
Fahigkeiten ist gut bekannt. Die lang-
fristigen Nebenwirkungen sind dage-
gen umstritten. Benzodiazepine ste-
hen unter Verdacht mit einem erhdhten
Risiko fiir Demenz verbunden zu sein.
Frithere Studien hatten hierzu wider-
spriichliche Ergebnisse geliefert, in
den meisten wurde ein erhohtes Risi-
ko unter Benzodiazepinen festgestellt,
in einigen jedoch auch ein erniedrigtes.
Ein Problem bei der Interpretation die-
ser unterschiedlichen Daten liegt darin,
dass die Symptome, gegen die Benzodi-
azepine verordnet werden, hdufig auch
zu Beginn einer neurodegenerativen Er-
krankung auftreten konnen.

Studienziel und -design

Ziel der vorliegenden prospektiven Ko-
hortenstudie war es, eine Verbindung
zwischen der Einnahme von Benzodi-
azepinen und dem Auftreten einer De-
menz zu untersuchen. Die Probanden
wurden aus der PAQUID-Kohorte re-
krutiert. Die PAQUID-Studie ist eine
Langsschnittstudie zum Alterungspro-
zess des Gehirns. Die Studie wurde in
den Jahren 1987 bis 1989 mit 3777 Per-
sonen in Siidwestfrankreich begonnen
und in den Jahren 2007 bis 2009 be-
endet. Fiir die vorliegende Studie wur-
den die Daten von 1063 Ménnern und

Frauen ausgewertet, die frithestens drei
Jahre nach Studienbeginn (T3) erst-
mals Benzodiazepine angewendet hat-
ten und zu Studienbeginn (TO) und bei
einer Kontrolluntersuchung fiinf Jahre
spater (T5) nicht an einer Demenz er-
krankt waren. Zu Studienbeginn waren
die Studienteilnehmer durchschnittlich
78,2 Jahre alt.

In der Expositionsgruppe befanden sich
Probanden, die im Zeitraum zwischen
T3 und TS erstmals Benzodiazepine
einnahmen, die Referenzgruppe bestand
aus Probanden, die bei TO, T3 und T5
keine Benzodiazepine anwandten. Be-
riicksichtigt wurden alle Benzodiazepi-
ne und verwandte Substanzen, die im
Studienzeitraum in Frankreich verfiig-
bar waren. Uber einen Zeitraum von
20 Jahren wurden alle zwei bis drei Jah-
re Kontrolluntersuchungen durch Neu-
ropsychologen durchgefiihrt. Priméres
Studienergebnis war das Auftreten ei-
ner neu diagnostizierten Demenz.

Studienergebnis

Bei der Kontrolluntersuchung nach fiinf
Jahren gaben 95 (8,9%) der 1063 Pro-
banden eine Benzodiazepin-Einnahme
an. Haufiger als in der Referenzgruppe
waren die Probanden in dieser Exposi-
tionsgruppe alleinstehend, depressiv,
nahmen Antihypertensiva oder Antiko-
agulanzien ein. In Bezug auf Alter, Ge-
schlecht oder Diabeteshiufigkeit gab
es hingegen keine wesentlichen Unter-
schiede zwischen beiden Gruppen.

Im gesamten Studienzeitraum erkrank-
ten 253 Teilnehmer an einer Demenz,
darunter 30 (32 %) unter den Benzodi-
azepin-Anwendern und 223 (23 %) un-
ter den Nichtanwendern. Im Vergleich
zu den Nichtanwendern war der Be-
ginn der Benzodiazepin-Einnahme zwi-
schen den Jahren 3 und 5 nach Studien-

beginn mit einem signifikant héheren
Risiko verbunden, an einer Demenz zu
erkranken (Hazard-Ratio [HR] 1,60;
95%-Konfidenzintervall [KI] 1,08—
2,38). An diesem Ergebnis dnderte sich
auch nichts, wenn das Vorliegen depres-
siver Symptome beriicksichtigt wurde.
In einer eingebetteten Fall-Kontroll-
Studie konnte gezeigt werden, dass Pa-
tienten, die irgendwann im Laufe ihres
Lebens Benzodiazepine einnahmen im
Vergleich zu Nichtanwendern ein um
50 % erhohtes Demenzrisiko hatten (ad-
justiertes Odds-Ratio 1,55; KI 1,24-
1,95).

Fazit

In der vorliegenden Studie ging die
Neuanwendung von Benzodiazepinen
im hoheren Lebensalter mit einem si-
gnifikant hoheren Risiko fiir eine De-
menzerkrankung einher. Ein Kausal-
zusammenhang kann damit allerdings
nicht hergestellt werden. Angaben zur
Benzodiazepin-Dosierung und zur
Dauer des Konsums liegen nicht vor,
eine Dosis-Wirkungs-Beziehung wur-
de nicht untersucht. Trotz einer zeitli-
chen Verzdgerung zwischen erstma-
liger Benzodiazepin-Einnahme und
Demenzdiagnose kann nicht ausge-
schlossen werden, dass die Benzodi-
azepine gegen Frithsymptome einer
neurodegenerativen Erkrankung wie
Schlaflosigkeit und Angststérungen
verordnet wurden. Zu den gravieren-
den Nebenwirkungen der Benzodia-
zepine gehort eine erhohte Sturz- und
Frakturgefahr, was wiederum zu Im-
mobilitdt und Unselbststdndigkeit mit
einem erhdhten Demenzrisiko fiihrt.
Aus verschiedenen Griinden ist es al-
so wichtig, eine Behandlung mit Ben-
zodiazepinen bei élteren Patienten ge-
miB den Empfehlungen auf wenige
Wochen zu beschrénken.
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