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Can the use of benzodiazepines increase the risk

of dementia?

Czy stosowanie benzodiazepin moze zwigksza¢ ryzyko wystqgpienia otepienia?

Jan Jaracz, Natalia A. Rakowska

Department of Adult Psychiatry, Poznan University of Medical Sciences

ABSTRACT

Objective. This study aims to provide up-to-date data
on the possible relationship between the use of benzo-
diazepines and the subsequent occurrence of dementia.
Literature review. Benzodiazepines (BDA) have been
used in medicine for over half a century. Initially, they
were considered very safe, especially when compared
to older generation drugs. Over time, more and more
information about possible side effects became available
and the problem of abuse and addiction was growing.
One of the side effects of BDA is possible deterioration
of cognitive functions, particularly relevant in elderly
population. In recent years, numerous studies have been
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published, the results of which indicate the possible im-
pact of using this group of drugs on the risk of developing
dementia. The possibility of reverse causality, i.e. when
BDA is included in the prodromal phase of dementia to
alleviate such symptoms as anxiety or insomnia, is also
discussed.

Conclusions. Although numerous studies confirm
a higher incidence of dementia in BDA users, this rela-
tionship has not been clearly confirmed due to method-
ological problems and possible influence of many addi-
tional factors.

STRESZCZENIE

Cel. Celem ponizszego opracowania jest przedstawienie
aktualnych danych na temat mozliwego zwigzku stosowa-
nia benzodiazepin i pézniejszego wystgpienia otepienia.
Przeglad piémiennictwa. Benzodiazepiny (BDA) stoso-
wane sa w lecznictwie od ponad pét wieku. Na poczatku
uznawano je za bardzo bezpieczne, szczegdlnie w poréw-
naniu z lekami starszej generacji. Z czasem pojawialo sie
coraz wiecej informacji o mozliwych dziataniach niepo-
zagdanych, narastat tez problem naduzywania i uzalez-
nienia. Jednym z efektéw ubocznych BDA jest mozliwe
pogorszenie funkcji poznawczych, istotne szczegdlnie
u 0s6b w wieku podesztym. W ostatnich latach opubliko-
wano liczne prace, ktérych wyniki wskazuja na mozliwy
wplyw stosowania tej grupy lekéw na ryzyko wystapie-
nia otepienia. Oméwiono takze mozliwo$¢ odwrotnej
przyczynowosci, czyli sytuacji, gdy BDA sa wlaczane
w prodromalnej fazie otepienia w celu fagodzenia takich
objawéw, jak niepokéj czy bezsennosé.
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Whioski. Choé liczne badania potwierdzajg czestsze wy-
stepowanie otepienia u oséb zazywajacych BDA, zalez-
nos¢ ta nie zostala jednoznacznie potwierdzona z uwagi

Introduction

The history of benzodiazepines (BDA) began in 1955,
when the pharmaceutical company Hoffmann-La Ro-
che launched chlordiazepoxide. Another drug from this
group was diazepam, which was released in 1963. The
name of this group of drugs results from the structure
of the molecule, which consists of a benzene ring and
a diazepine ring. Modifications to the molecules have led
to developing further active substances, of which more
than 30 drugs are currently registered. Initially, BDA was
used very eagerly as it appeared to be safe, less toxic, and
less addictive than barbiturates used previously (Wick,
2013). In addition, these drugs have numerous proper-
ties, including anxiolytic, sedative, sleeping, anticonvul-
sant, and muscle relaxant, which has contributed to their
widespread prescription in various indications (Willems
et al., 2013). The mechanism of action of this group of
drugs was identified only several years after their intro-
duction. It consists in the molecule joining with the ben-
zodiazepine receptor of the receptor complex, which is
identified as the GABAergic receptor. Stimulation of the
benzodiazepine receptor increases the inhibitory action
of y-aminobutyric acid (GABA) in the nervous system.
It also strengthens the chloride conductivity through
channels controlled by GABA. As a result, neurons are
inhibited in the anxiety-generating circuits.

Numerous side effects and risks resulting from the use
of BDA are now well known. Apart from the risk of addic-
tion, these include respiratory failure, accidents, deliri-
um, deterioration of cognitive functions, tendency to falls,
and, consequently, fractures. Van Strien et al. (2013) have
found a link between repeated falls and the use of BDA,
including short-acting preparations that are considered
safer. This link to incidental falls has not been confirmed.
The above described side effects concern mainly elderly
people due to increased sensitivity and susceptibility to
drug accumulation in adipose tissue and possible interac-
tions with other drugs used (Kuerbis et al., 2014).

Despite these risks, the number of prescriptions is-
sued worldwide increases with the age of patients. The
percentage of people over 65 years old who took BDA
was 18.9% in Germany (Linden et al., 2004) and 15.0%
in Canada (Mamdani et al., 2005). Holm et al. (2012)
described that in Denmark, in the group of people over
85 years of age, the frequency of BDA use in doses > 180
of defined daily doses (DDD) per year increases by as
much as nine times as compared to young people. BDAs
are prescribed for depressive and anxiety disorders and

na problemy metodologiczne i mozliwy wptyw wielu
dodatkowych czynnikéw.

insomnia (Linden et al., 2004). When the UK’s register
of prescriptions for benzodiazepine drugs was analysed,
only one third of them were well grounded (Dell'osso and
Lader, 2011). There are several reasons why the validi-
ty of at least part of the prescriptions issued should be
questioned (Liu et al., 2011). This is mainly about recom-
mending long-acting preparations for the elderly, using
BDA instead of drugs that should be introduced in a given
situation, e.g. antidepressants, too long a period of use
or doses unsuitable for indications. It has been shown
that people over the age of 65 who are taking BDA have
had an average of seven years of their use (Zhong et al.,
2015), when it is widely known that it should be up to
several weeks. Gray et al. (2016) noted that the majority
of BDA users are women who are already suffering from
somatic diseases or depression and declare a rather low
subjective assessment of their health. Many geriatric
psychiatrists do not recommend the use of BDA in the
elderly, especially with symptoms of dementia due to
the possibility of impairment of cognitive functions. In
this context, research results indicating the potential
impact of BDA on the development of dementia are of
increasing concern. The aim of this paper is to present
the existing knowledge on the relationship between the
use of BDA and the occurrence of dementia.

Dementia as a global problem

Dementia is one of the most important public health
problems in the world and the number of sick people is
constantly increasing. In 2012, the problem affected 35.6
million people in the world, and forecasts say that this
number could double by 2030 (World Health Organiza-
tion, 2012) and reach 131 million in 2050 (Prince et al.,
2016). The incidence of the disease increases exponen-
tially with age (Corrada et al., 2010). Alzheimer’s disease
is the most common cause of dementia in Western coun-
tries, while vascular dementia dominates in Asia (Catin-
dig et al., 2012). So far, many risk factors of dementia have
been identified. The confirmed ones are mainly age and,
in the case of the Alzheimer’s disease, the presence of the
ApoE4 allele. Other factors that are likely to play a role in
the development of dementia include female gender, level
of education (Plassman et al., 2007), associated diseases,
such as depression, anxiety disorders (Fourrier et al.,
2001), past stroke, hypertension, and diabetes. However,
the data on the impact of BDA are contradictory. It has
been proven that taking a single dose can cause memory
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and attention impairment (Tannenbaum et al., 2012),
there are even reports that even so little exposure can
increase the risk of Alzheimer’s disease (Lee et al., 2018).

The role of benzodiazepines in the pathogenesis of
dementia

The first publication on the relationship between the
use of BDA and dementia risk was published in 1998.
These studies showed that in a group of 668 people over
74 years of age who were using BDA, the risk of demen-
tia was lower compared to people who did not use BDA
(Fastbom et al., 1998). In the following years, there were
reports indicating the possibility of increasing the risk
of dementia in people taking BDA. The summary of the
results of these studies are presented in Table 1.

The first meta-analysis of six prospective studies con-
ducted by Zhong et al. (2015) shows a link between long-
term use of BDA and dementia. They demonstrated that
both current and past users of such drugs have a 55%
higher risk of developing dementia after taking into ac-
count potentially confounding factors, such as anxiety or
depression, and secondly, they found that each additional
20 defined daily doses (DDD) per year increase the risk
of dementia by as much as 22%, which underlines the
dose-dependent effect. However, as the authors point
out, the data should be interpreted with caution as this
relationship may be two-way. It is important to note that
very similar results have been obtained for groups of
current and former BDA users, which may lead to the
conclusion that discontinuation of these drugs does not
reduce potential risks.

In their meta-analysis, Islam et al. (2016) identified
the chances of dementia among people using BDA for
at least 30 days as 78% higher compared to the group of
people who never used it. The strongest correlation was
found in the Asian population. In addition, the impact
of other potentially confounding factors that coexisted
with BDA intake was studied, such as gender, body mass
index, smoking and drinking, comorbidities, other drugs
used as well as mental illnesses and disorders. Female
gender, active smoking, alcohol consumption, and dis-
eases, such as diabetes, hypertension and heart disease,
cerebral vascular disease, dyslipidaemia and statin in-
take, anticoagulants and hypotensive drugs, epilepsy,
Parkinson’s disease and mental disorders, including psy-
chotic and depressive symptoms, anxiety and insomnia,
have been found to increase the incidence of dementia.
Interestingly, a negative correlation has been observed
between obesity and former smokers, but the authors
stress that these correlations are neither significant nor
clear. Other conclusions were reached by Fitzpatrick et
al. (2009), indicating an increased risk of dementia in
users of BDA with BMI (body mass index) > 30. Wine
consumption seems to reduce the risk of dementia quite

significantly (Islam et al., 2016). This effect has not been
confirmed for alcoholic products other than wine, and
Luchsinger et al. (2004) consider that these benefits only
apply to people without the ApoE4 allele. The protective
effect of moderate wine consumption is most likely due
to the presence of resveratrol. It is a polyphenol of which
dark grapes are a rich source. It has been shown that it
can reduce the risk of vascular diseases and slow down
neurodegenerative processes (Pieszka et al., 2016).

A retrospective cohort study (n = 268 170) by Lee et al.
(2018) in Korea was distinguished by the fact that the in-
cidence of the Alzheimer’s disease was studied in a group
of people taking not only drugs acting on the GABA-re-
ceptor, but also other substances used for sedative and
sleeping purposes, namely antidepressants and small
doses of antipsychotics. Interestingly, for all groups, after
taking into account such confounding variables as diabe-
tes, hypertension, hyperlipidaemia, and cerebrovascular
diseases, an increase in the risk of dementia disorders
was shown, but the greatest dependence was confirmed
with regard to BDA. The most significant risk was found
when using preparations with a long half-life, addition-
ally at high exposure levels, above 360 DDDs. However,
a clear dose-response relationship was not confirmed.

A systematic review and meta-analysis of 12 prospec-
tive and retrospective studies published in 2018 con-
firmed the relationship between the use of BDA and the
occurrence of dementia (Lucchetta et al., 2018). However,
according to the authors, it is difficult to conclude on their
basis about more complex relationships, e.g. between
the type of drug used (long- vs. short-acting), duration
of use or dose and the type of dementia (degenerative
vs. vascular).

In a population study conducted in the United States
(n = 3434) (Gray et al., 2016), the authors presented
a slightly different picture of these relationships, which
is a signal to interpret all reports on the relationship
between BDA and dementia development with caution.
The analysis of the results took into account the impact
of confounding variables, including somatic diseases,
mental disorders and lifestyle elements, such as physical
activity or smoking. According to the authors, for the
group most intensively using drugs from the BDA group,
i.e. > 365 of total standardised daily doses (TSDD), the
risk was negligible and was 1.03 for dementia and for
Alzheimer’s disease, for the average level of use, i.e. > 120
TSDD, it was 1.07 for dementia and 0.95 for Alzheimer’s
disease. Slightly higher risks were reported in the groups
with lowest exposure, with 1.25 for dementia and 1.27 for
Alzheimer’s disease respectively with exposure levels
of 1-30 TSDD, leading to the clear conclusion that the
causal relationship between the use of BDA and the oc-
currence of Alzheimer’s disease has not been confirmed.
To make the results of the study credible, the cognitive
functions of the participants were monitored using
Cognitive Abilities Screening Instrument (CASI) and no
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significant decrease was shown in any group of people
using BDA compared to people never using BDA. The au-
thors, however, draw attention to several factors that
may influence the results obtained. Firstly, in their study
group, participants may have had relatively lower levels
of drug exposure than in other analyses carried out, and
secondly, CASI is a screening test. They also pointed out
that the method of use (continuous or periodic) may also
play a role and this requires further observation.

Recent publications presenting the results of cohort
studies also do not determine whether there is a link
between the use of BDA and the development of demen-
tia. Studies published by Tseng et al. (2020) show that
the use of short-acting BDAs (OR 1.98) has a higher and
significant risk compared to preparations with long
(> 20 hours) half-life (OR 1.47). In addition, there was
a higher risk of dementia in people taking two or more
BDA preparations simultaneously. Different results were
obtained by Osler and Jorgensen (2020) who performed
their analyses on a Danish group of patients treated for
affective disorders in the past. Slightly increased risk
(OR 1.08) was observed in the group of patients using
the lowest doses of BDA, and the lowest risk (OR 0.83)
of developing dementia was observed in the group of
patients taking the highest doses.

An issue highlighted by many researchers is the pos-
sibility of inverse relationship. Symptoms, such as in-
somnia, anxiety disorders, and depression can precede
the diagnosis of dementia by more than 10 years (Amieva
et al., 2008; Bateman et al., 2012) and are often treated
with BDA (Amieva et al., 2008; Stella et al., 2014; Richard
et al., 2013). Imfeld et al. (2015) undertook to define the
induction period, i.e. the length of the prodromal phase,
and established that these are on average two years for
Alzheimer’s disease and three years for vascular demen-
tia. The results of their research indicate that in the initial
period of dementia, the occurrence of neuropsychiatric
symptoms may be caused by more frequent use of BDA
(Table 1). Most studies have considered a few years of
observation, taking into account that the direction of
causal connection may be inverse. The conclusions pre-
sented by Gray et al. (2016), which speak of the highest
risk of dementia with the lowest exposure to BDA, may
also indicate that the patients were treated with these
small doses in the initial stage of the disease. It should be
remembered that the clinical picture of the Alzheimer’s
disease may be dominated by other symptoms than those
related to the cognitive sphere (Lyketsos et al., 2000;
Lyketsos et al., 2002). These include hallucinations, delu-
sions, depressive symptoms, irritability, and aggression.
It has been proven that neuropsychiatric symptoms lead
to an increase in cognitive dysfunction and accelerate
the moment when a patient requires professional, con-
tinuous care, including institutional care (Zahodne et
al., 2015; Okura et al., 2011). The treatment of insomnia
or behavioural disorders, namely violent and aggressive

behaviour, common in people with diagnosed dementia
with benzodiazepines is debatable, especially as para-
doxical reactions and further degradation of cognitive
functions may occur. It is therefore worth considering
other pharmacological strategies (Bourin, 2010).

BDA and neurobiological mechanisms in dementia

So far, it has not been established what the neurobiologi-
cal causes, explaining the increased risk of dementia in
people taking BDA, are. Characteristic for Alzheimer’s
dementia are amyloid beta deposits (amyloid plaques)
and neurofibrillary tangles. The amyloid precursor
protein is fragmented by proteolytic enzymes of B- and
y-secretase. There are data indicating that BDAs inhibit
the effects of secretases, which should reduce the ac-
cumulation of amyloid beta in the brain. In this way,
these drugs should prevent dementia; however, it has
not been confirmed experimentally. This hypothesis does
not take into account newer, neuro-inflammatory con-
cepts of the pathogenesis of Alzheimer’s disease. Other
researchers suggest that BDAs inhibit the formation of
neurofibrillary plaques. The third hypothesis assumes
that BDAs, through their agonistic action on GABA re-
ceptors, reduce the stimulating effect of glutamate on
neurons, which may also prevent dementia (May and
Robison, 1993). There is also evidence to suggest that as-
trocytes located near the amyloid plaques secrete GABA.
For this reason, people with dementia may react to BDA
in a hypersensitive manner, especially with regard to the
dysfunction of cognitive processes, including memory
(Pariente et al., 2015). Another hypothesis attempts to
explain the negative impact of BDA on cognitive pro-
cesses in people with dementia, regardless of its stage.
Damage to the neural circuits that constitute the brain’s
default network as a result of neurofibrillary degenera-
tion activates alternative networks. The use of BDA may
reduce such compensation mechanisms by inhibiting
action (Pariente et al., 2015). So far, no evidence has been
found to support these hypotheses.

Conclusions

On the basis of the results of the studies discussed here-
in, it is not possible to say with certainty whether BDAs
contribute to the development of dementia. Although
this relationship is confirmed by most of the studies
cited, there are also those that present a different view.
It is worth noting that both the authors confirming the
thesis on the relation between BDA and dementia, as
well as those whose reports contradict this assumption,
point to some limitations and methodological difficul-
ties that could interfere with the reliability of the re-
sults obtained. This is mainly due to the impact of such
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Table 1 The results of studies on the relation between BDA and the development of dementia (2002-2015)
Author Type of study Study group Observation Results
period
Lagnaoui R Clinical-control Persons > 65 years of age selected 8 years The use of BDA in medical history increases
etal. (2002) study randomly from the population the risk of dementia: OR 2.3 (Cl 1.2-1.4).
n=3777 No dependency in case of current usage
Lagnaoui R Clinical-control Women > 65 years of age 2-5 years There was no statistically significant
etal. (2009) study n=510 difference between people using BDA in the
(73 dementia and other cognitive past (OR 1.5), currently using and those never
deficits, using BDA
437 control group)
Wu CS et al. Clinical-control Dementia n = 8434 Current use of BDA increases the risk of
(2011) study Control group 16 706 dementia (OR 2.65)
Gallacher J Prospective study n=1134 22 years Increased risk of dementia for people who
etal. (2012) used BDA regardless of time of use (OR 3.10)
Billioti de Gage Population-based Women and men n = 1063 20 years Increased risk in people who started using
Setal (2012) prospective study Average age: 78.2 BDA (HR 1.62) within > 5 years
ChenPLetal. Retrospective People with insomnia without other 3years Significantly higher risk in people with

control group

variables as comorbidities (diabetes, hypertension, obe-
sity), smoking, insufficient physical and mental activity,
depression, chronic insomnia, and poor diet, which are
also considered as risk factors for Alzheimer’s dementia
(Crous-Bou et al., 2017). The length of use and pharma-
cological properties of BDA may also have a significant
impact. It is assumed that substances with a long half-
life may pose the highest risk, depending on the degree
of exposure - there is no simple dose-response model.
The results of the study presented in the above paper
are an additional argument for the necessity to be par-
ticularly careful before administering BDAs. These data
indicate that apart from direct influence on cognitive

Wprowadzenie

Historia benzodiazepin (BDA) rozpoczeta sie w 1955 roku,
kiedy firma farmaceutyczna Hoffmann-La Roche wpro-
wadzita na rynek chlordiazepoksyd. Kolejnym lekiem
z tej grupy byt diazepam, ktérego premiera miata miejsce
w 1963 roku. Nazwa tej grupy lekéw wynika z budowy
czasteczki, ktéra sklada sie z pierscienia benzenowego
idwuazepinowego. Modyfikacje czasteczek doprowadzity
do uzyskania kolejnych substancji czynnych, z ktérych
obecnie zarejestrowanych jest ponad 30 lekéw. Poczatko-
wo BDA byly stosowane bardzo chetnie, gdyz wydawaly
sie by¢ bezpieczne, mniej toksyczne i mniej uzalezniajace
niz stosowane wczeéniej barbiturany (Wick, 2013). Po-
nadto, leki te posiadaja liczne wlasciwosci, w tym prze-
ciwlekowe, uspokajajace, nasenne, przeciwdrgawkowe

(2012) cohort study mental or neurological disorders
Imfeld et al. Clinical-control 16 823 patients with Alzheimer’s
(2015) study disease,

9636 patients with vascular dementia +

insomnia and using BDA (HR 2.34)

Recent use of BDA (OR 2.2)
Use for 2-3 years (OR 0.95)
Very long exposure (OR 0.69)

functions, drugs from this group may be one of many
causes leading to dementia symptoms. For this reason, it
is worth making efforts to gradually phase out BDA, even
if it is used for many years. It has not been shown that
the duration of use could affect the severity of the with-
drawal syndrome, and the balance of benefits to potential
disadvantages seems to be unfavourable for the BDA. It
seems appropriate to promote other pharmacotherapy
strategies for the treatment of mental disorders in the
elderly and to develop guidelines that limit the dura-
tion of use and clearly define the scope of indications
for BDAs, the abuse of which is becoming an increasing
global problem. ]

i miorelaksacyjne, co przyczynito sie do powszechnego
ich przepisywania w réznych wskazaniach (Willems
i wsp., 2013). Mechanizm dzialania tej grupy lekéw
zidentyfikowano dopiero po kilkunastu latach od ich
wprowadzenia. Polega on na lgczeniu sie czasteczki
z receptorem benzodiazepinowym kompleksu recepto-
rowego, ktéry okresla sie jako receptor GABA-ergiczny.
Stymulacja receptora benzodiazepinowego powoduje
wzmozenie hamujacego dziatania kwasu y-aminoma-
stowego (GABA) w ukladzie nerwowym. Powoduje tak-
ze wzmocnienie przewodnictwa chlorkowego poprzez
kanatly regulowane przez GABA. W efekcie dochodzi do
hamowania neuronéw w obwodach zwigzanych z gene-
rowaniem leku.

Dobrze znane sg obecnie liczne dziatania niepoza-
dane i zagrozenia wynikajace ze stosowania BDA. Poza
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ryzykiem uzaleznienia nalezg do nich: niewydolnosé¢
oddechowa, wypadki komunikacyjne, majaczenie, po-
gorszenie funkeji poznawczych, sktonnosé do upadkéw,
a co za tym idzie ztaman. Van Strien i wsp. (2013) znalezli
zwigzek miedzy powtarzajacymi sie upadkami a zazywa-
niem BDA, w tym preparatéw krétkodziatajacych, ktére
sa uznawane za bezpieczniejsze. Nie potwierdzono tego
zwigzku z incydentalnymi upadkami. Opisane wyzej
dzialania niepozadane dotyczg gtéwnie starszych oséb ze
wzgledu na zwiekszong wrazliwo$¢ i sktonno$é do kumu-
lacji leku w tkance ttuszczowej oraz mozliwe interakcje
z innymi stosowanymi lekami (Kuerbis i wsp., 2014).
Mimo tych zagrozen, liczba wystawianych na calym
$wiecie recept ro$nie wraz z wiekiem pacjentéw. Odsetek
o0s6b w wieku powyzej 65 lat, ktére zazywaty BDA, wyno-
sit18,9% w Niemczech (Linden i wsp., 2004), a w Kana-
dzie 15,0% (Mamdani i wsp., 2005). Holm i wsp. (2012)
opisali, ze w Danii w grupie oséb powyzej 85. roku zycia
az dziewieciokrotnie w poréwnaniu z osobami mtodymi
wzrasta czesto$¢ stosowania BDA w dawkach > 180 okre-
$lonych dawek dobowych (defined daily dose, DDD) na
rok. BDA zapisywane sg w przypadku zaburzen depre-
syjnych, lekowych i bezsennoéci (Linden i wsp., 2004).
Gdy w Wielkiej Brytanii przeanalizowano rejestr recept
na leki benzodiazepinowe okazalo sie, ze tylko jedna
trzecia z nich byta zasadna (Dell'osso i Lader, 2011). Moz-
na wskaza¢ kilka powodéw, dla ktérych zasadno$é przy-
najmniej czeéci wystawianych recept powinna zostaé
zakwestionowana (Liu i wsp., 2011). Chodzi tu przede
wszystkim o zalecanie osobom starszym preparatéw
dlugodziatajacych, stosowanie BDA zamiast lekéw, ktére
powinny by¢ w danej sytuacji wprowadzone, np. lekéw
przeciwdepresyjnych, zbyt dtugi okres stosowania lub
dawki nieodpowiednie do wskazan. Wykazano, ze osoby
po 65. roku zycia pobierajace BDA miaty za soba $rednio
siedmioletni okres ich zazywania (Zhong i wsp., 2015),
gdy powszechnie wiadomo, ze powinien on wynosi¢ do
kilku tygodni. Gray i wsp. (2016) zauwazyli, ze wiekszo$¢é
uzytkownikéw BDA stanowia kobiety, ktére najczesciej
obcigzone s3 juz chorobami somatycznymi lub depre-
sja 1 deklarujg do$¢ niska subiektywnga ocene swojego
stanu zdrowia. Wielu psychogeriatréw nie zaleca sto-
sowania BDA u 0séb w podesztym wieku, a szczegdlnie
z objawami otepienia z uwagi na mozliwo$¢ pogorszenia
funkcji poznawczych. W tym kontek$cie coraz wiekszy
niepokdj wzbudzaja wyniki badan, ktére wskazuja na
potencjalny wptyw BDA na rozwéj otepienia. Celem tej
pracy jest przedstawienie dotychczasowej wiedzy na
temat zwigzku miedzy stosowaniem BDA a wystepo-
waniem otepienia.

Otepienie jako problem swiatowy

Otepienie jest jednym z wazniejszych probleméw zdro-
wia publicznego na $wiecie, a liczba 0séb chorych stale

wzrasta. W 2012 roku problem dotyczyt 35,6 mln ludzi
na $wiecie, a prognozy méwia, ze liczba ta moze sie po-
dwoié do 2030 roku (World Health Organization, 2012),
za$ w 2050 roku osiagnaé poziom 131 mln (Prince i wsp.,
2016). Czestoéé zachorowan roénie wykladniczo wraz
z wiekiem (Corrada i wsp., 2010). Choroba Alzheime-
ra jest najczestsza przyczyna otepienia w krajach za-
chodnich, za§ w Azji dominuja przypadki otepienia
o podlozu naczyniowym (Catindig i wsp., 2012). Dotad
zidentyfikowano wiele czynnikéw ryzyka otepienia. Do
potwierdzonych nalezg przede wszystkim wiek oraz,
w odniesieniu do choroby Alzheimera, obecno$¢ allelu
ApoE4. Inne czynniki, ktére z duzym prawdopodobien-
stwem odgrywaja role w rozwoju otepienia, to m.in. ple¢
zeniska, poziom wyksztalcenia (Plassman i wsp., 2007),
choroby towarzyszace, takie jak depresja, zaburzenia
lekowe (Fourrier i wsp., 2001), przebyty udar mézgu,
nadciénienie tetnicze, cukrzyca. Sprzeczne sa natomiast
dane dotyczace wplywu BDA. Udowodniono, ze zazy-
cie pojedynczej dawki moze powodowaé upo$ledzenie
pamieci i uwagi (Tannenbaum i wsp., 2012), s3 nawet
doniesienia, ze juz tak mate narazenie moze zwieksza¢
ryzyko choroby Alzheimera (Lee i wsp., 2018).

Rola benzodiazepin w patogenezie otepienia

Pierwsza publikacja po$wiecona zaleznosciom miedzy
stosowaniem BDA i ryzykiem wystagpienia otepienia
zostata opublikowana w 1998 roku. W badaniach tych
wykazano, ze w grupie 668 0séb powyzej 74. roku zycia,
u ktérych stosowano BDA, ryzyko otepienia bylo mniej-
sze w poréwnaniu z osobami, ktére nie zazywaly BDA
(Fastbom i wsp., 1998). W kolejnych latach ukazaty sie
doniesienia wskazujace na mozliwoé¢ zwigkszania ryzy-
ka otepienia u 0séb zazywajacych BDA. Podsumowanie
wynikéw tych badan przedstawiono w tabeli 1.

Pierwsza metaanaliza sze$ciu badan prospektywnych
przeprowadzona przez Zhong i wsp. (2015) wskazuje na
zwigzek miedzy dtugotrwalym stosowaniem BDA a ote-
pieniem. Udowodnili oni, ze zaréwno wéréd oséb stosu-
jacych tego typu leki obecnie, jak i w przeszlosci istnieje
0 55% wigksze ryzyko rozwoju otepienia po uwzglednie-
niu takich czynnikéw potencjalnie zaklécajacych, jak
objawy leku czy depresji, a po drugie, ustalili, ze kazde
dodatkowe 20 okreslonych dawek dobowych (defined
daily dose, DDD) rocznie zwigksza ryzyko otepienia az
0 22%, co podkresla zaleznos¢ efektu od dawki. Jak za-
uwazaja jednak autorzy, dane te nalezy interpretowaé
z ostrozno$cia, gdyz zalezno$¢ ta moze by¢ dwukierun-
kowa. Uwage zwraca fakt uzyskania bardzo zblizonych
wynikéw dla grup obecnych i bytych uzytkownikéw BDA,
co moze prowadzi¢ do wniosku, ze odstawienie tych le-
kéw nie redukuje potencjalnego ryzyka.

Islam i wsp. (2016) w swojej metaanalizie okreslili
szanse na wystgpienie otepienia wérdd os6b uzywajacych
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BDA przez co najmniej 30 dni jako 78% wieksze w po-
réwnaniu z grupa oséb nigdy ich nie stosujacych. Naj-
silniejsze powigzanie wykazano w populacji azjatyckiej.
Zbadano ponadto wptyw innych czynnikéw, potencjalnie
zaklidcajacych, ktére wspétistniaty z pobieraniem BDA,
takich jak pteé, wskaznik masy ciala, status palenia ty-
toniu i picia alkoholu, choroby towarzyszace, inne stoso-
wane leki, choroby i zaburzenia psychiczne. Stwierdzo-
no, ze pleé zeriska, aktywne palenie tytoniu, picie alko-
holu oraz schorzenia, takie jak cukrzyca, nadci$nienie
tetnicze i choroby serca, choroby naczyn mézgowych,
dyslipidemia i pobieranie statyn, leki antykoagulacyj-
ne i hipotensyjne, padaczka, choroba Parkinsona oraz
zaburzenia psychiczne, w tym objawy psychotyczne,
depresyjne, lekowe i bezsennosé¢, zwiekszaja zapadal-
no$¢ na otepienie. Co ciekawe, ujemna korelacje zaob-
serwowano w przypadku otytosci i bytych palaczy, ale
autorzy podkreslaja, ze te powigzania nie sg istotne ani
jednoznaczne. Do innych wnioskéw doszli Fitzpatrick
i wsp. (2009), wskazujac na zwiekszone ryzyko wysta-
pienia otepienia u 0séb stosujacych BDA z BMI (body
mass index) > 30. Spozywanie wina do$¢ istotnie zdaje
sie redukowaé ryzyko otepienia (Islam i wsp., 2016).
Nie potwierdzono takiego efektu dla innych niz wino
produktéw alkoholowych, ponadto Luchsinger i wsp.
(2004) uwazaja, ze korzysci te dotycza tylko oséb bez
allelu ApoE4. Ochronne dziatanie umiarkowanego spo-
zywania wina wynika najprawdopodobniej z obecnosci
resweratrolu. Jest to polifenol, ktérego bogatym zrédltem
sa ciemne winogrona. Wykazano, ze moze on obniza¢
ryzyko choréb naczyniowych i spowalniaé procesy neu-
rodegeneracyjne (Pieszka i wsp., 2016).

Retrospektywne badanie kohortowe (n = 268 170)
Lee i wsp. (2018) przeprowadzone w Korei wyrézniato
sie tym, ze badano zapadalno$¢ na chorobe Alzheime-
ra w grupie oséb zazywajacych nie tylko leki dzialajace
przez receptory GABA, ale takze inne substancje sto-
sowane w celach uspokajajacych i nasennych, miano-
wicie leki przeciwdepresyjne i mate dawki lekéw prze-
ciwpsychotycznych. Co ciekawe, dla wszystkich grup,
po uwzglednieniu takich zmiennych zaktécajacych, jak
cukrzyca, nadci$nienie tetnicze, hiperlipidemia i choroby
naczyn mézgowych, wykazano wzrost ryzyka zaburzen
otepiennych, jednak najwiekszg zaleznos¢ potwierdzono
w odniesieniu do BDA. Najistotniejsze zagrozenie wyste-
powato przy stosowaniu preparatéw o dtugim okresie
péttrwania, dodatkowo przy duzym stopniu ekspozycji,
powyzej 360 DDD. Nie potwierdzono jednak jednoznacz-
nej relacji dawka-odpowiedz.

Opublikowany w 2018 roku systematyczny przeglad
oraz metaanaliza 12 badan prospektywnych i retrospek-
tywnych potwierdzity zalezno$¢ miedzy stosowaniem
BDA oraz wystapieniem otepienia (Lucchettaiwsp., 2018).
Jednak, zdaniem autoréw, trudno na ich podstawie wnio-
skowac¢ o zaleznosciach bardziej ztozonych, np. miedzy
rodzajem stosowanego leku (dtugo- vs. krétkodziatajace),

dtugoscia stosowania czy tez dawka a rodzajem otepienia
(zwyrodnieniowe vs. naczyniopochodne).

W badaniach populacyjnych przeprowadzonych
w Stanach Zjednoczonych (n = 3434) (Gray i wsp., 2016)
przedstawili nieco inny obraz tych zaleznosci, co stano-
wi sygnat, by z ostroznoscig interpretowaé wszelkie do-
niesienia na temat zwigzku BDA z rozwojem otepienia.
W analizie wynikéw uwzgledniono wptyw zmiennych
zakidcajacych, w tym choréb somatycznych, zaburzen
psychicznych oraz elementéw stylu zycia, takich jak ak-
tywno$¢ fizyczna czy palenie tytoniu. Wedtug autoréw dla
grupy najintensywniej stosujacej leki z grupy BDA, tj. >
365 catkowitych normalizowanych dawek dziennych (to-
tal standardized daily dose, TSDD), ryzyko byto nieistotne
iwynosito 1,03 dla otepienia i dla choroby Alzheimera, dla
$redniego poziomu zazywania, tj. > 120 TSDD, wyniosto
1,07 dla otepienia i 0,95 dla choroby Alzheimera. Nieco
wyzsze ryzyko zanotowano w grupach z najmniejsza eks-
pozycja, a wynosito ono odpowiednio 1,25 dla otepienia
11,27 dla choroby Alzheimera dla poziomu narazenia 1-30
TSDD, co prowadzi do jasnego wniosku, ze nie potwier-
dzono zwigzku przyczynowego miedzy stosowaniem BDA
iwystapieniem choroby Alzheimera. Dla uwiarygodnie-
nia wynikéw badan funkcje poznawcze uczestnikéw mo-
nitorowano za pomocg narzedzia do oceny funkcji po-
znawczych CASI (Cognitive Abilities Screening Instrument)
inie wykazano w zadnej grupie oséb zazywajacych BDA
znaczacego obnizenia w stosunku do 0séb nigdy niesto-
sujacych BDA. Autorzy jednak zwracajg uwage na kilka
czynnikéw mogacych wptywaé na uzyskane rezultaty.
Po pierwsze w ich grupie badawczej uczestnicy mogli
mie¢ relatywnie nizsze poziomy ekspozycji na leki niz
w innych przeprowadzonych analizach, a po drugie - CASI
jest testem przesiewowym. Wskazali ponadto, ze sposéb
zazywania (ciagly lub okresowy) moze réwniez odgrywaé
pewna role i wymaga to dalszych obserwacji.

Najnowsze publikacje przedstawiajace wyniki ba-
dan kohortowych réwniez nie rozstrzygaja, czy istnieje
zwigzek miedzy stosowaniem BDA a rozwojem otepie-
nia. W badaniach opublikowanych przez Tseng i wsp.
(2020) wykazano, ze wieksze i istotne ryzyko niesie ze
sobg stosowanie krétkodziatajacych BDA (OR 1,98) w po-
réwnaniu z preparatami o dtugim (> 20 godzin) okresie
péttrwania (OR 1,47). Ponadto wieksze ryzyko otepienia
wystepowato tez u 0s6b zazywajacych jednoczesnie dwa
lub wiecej preparatéw BDA. Odmienne rezultaty uzyskali
Osler i Jorgensen (2020), ktérzy swoje analizy przepro-
wadzili na duniskiej grupie pacjentéw leczonych w prze-
sztosci z powodu zaburzen afektywnych. Zaobserwowa-
no nieznacznie zwigkszone ryzyko (OR 1,08) w grupie
0s6b stosujacych najmniejsze dawki BDA, a najmniejsze
ryzyko (OR 0,83) rozwoju otepienia wykazano w grupie
pacjentéw pobierajacych najwyzsze dawki lekéw.

Zagadnieniem podkreslanym przez licznych bada-
czy jest mozliwo$¢ zalezno$ci odwrotnej. Objawy, takie
jak bezsenno$¢, zaburzenia lekowe czy depresja, moga
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nawet o ponad 10 lat (Amieva i wsp., 2008; Bateman
i wsp., 2012) poprzedza¢ diagnoze otepienia, a w ich le-
czeniu czesto stosuje sie po BDA (Amieva i wsp., 2008;
Stella i wsp., 2014; Richard i wsp., 2013). Imfeld i wsp.
(2015) podjeli sie zdefiniowania okresu indukcji, czyli
dlugosci fazy prodromalnej, i ustalili, ze sa to $rednio
dwa lata dla choroby Alzheimera i 3 lata dla otepienia na
podiozu naczyniowym. Wyniki ich badani wskazuja, ze
w poczatkowym okresie otepienia wystgpienie objawéw
neuropsychiatrycznych moze by¢ przyczyna czestszego
stosowania BDA (tabela 1). Wiekszoéé badan uwzgled-
niala kilkuletni okres obserwacji, biorac pod uwage, ze
kierunek zwigzku przyczynowego moze by¢ odwrotny.
Whioski, ktére przedstawili Gray i wsp. (2016), méwigce
o najwiekszym ryzyku otepienia przy najmniejszej eks-
pozycji na BDA, moga réwniez $wiadczy¢ o tym, ze tymi
matymi dawkami leczono juz pacjentéw we wstepnej
fazie choroby. Trzeba pamietaé, ze w obrazie klinicznym
choroby Alzheimera moga dominowa¢ inne objawy niz
te zwigzane ze sfera poznawcza (Lyketsos i wsp., 2000;
Lyketsos i wsp., 2002). Sa to m.in. omamy, urojenia, ob-
jawy depresyjne, rozdraznienie, agresja. Udowodniono,
ze wystepowanie objawéw neuropsychiatrycznych pro-
wadzi do poglebiania sie dysfunkcji poznawczych oraz
przyspiesza moment, w ktérym osoba chora wymaga
fachowej, statej opieki, w tym instytucjonalnej (Zahodne
i wsp., 2015; Okura i wsp., 2011). Leczenie bezsennoéci
czy zaburzen zachowania, mianowicie zachowan gwat-
townych i agresywnych, powszechnych u 0séb ze zdia-
gnozowanym otepieniem przy pomocy benzodiazepin
jest dyskusyjne, tym bardziej ze moze dochodzi¢ do re-
akcji paradoksalnych oraz dalszej deterioracji w zakresie

funkcji poznawczych. Warto wiec zastanowié sie nad
innymi strategiami farmakologicznymi (Bourin, 2010).

BDA a mechanizmy neurobiologiczne w otepieniu

Jak dotad nie ustalono, jakie sg przyczyny neurobiolo-
giczne wyjasniajace zwiekszone ryzyko wystapienia
otepienia u 0s6b zazywajacych BDA. Charakterystycz-
ne dla otepienia typu alzheimerowskiego sg depozyty
B-amyloidu (plytki amyloidowe) oraz splatki neurofibry-
larne. Biatko prekursorowe amyloidu jest fragmentowa-
ne przez enzymy proteolityczne B iy sekretazy. Istnieja
dane wskazujace, ze BDA hamujg dzialanie sekretaz, co
powinno zmniejszy¢ gromadzenie sie f-amyloidu w mé-
zgu. W ten sposéb leki te powinny zapobiegaé otepie-
niu, czego jednak nie potwierdzono eksperymentalnie.
Hipoteza ta nie uwzglednia nowszych, neurozapalnych
koncepcji patogenezy choroby Alzheimera. Inni badacze
sugeruja, ze BDA hamuja powstawanie plytek neuro-
fibrylarnych. Trzecia hipoteza zaklada, ze BDA przez
dzialanie agonistyczne na receptory GABA zmniejszajg
pobudzajacy wplyw glutaminianu na neurony, przez co
moga takze zapobiegaé otepieniu (May i Robison, 1993).
Istnieja takze dowody wskazujace, ze astrocyty zloka-
lizowane w poblizu ptytek amyloidowych wydzielajg
GABA. Z tego powodu osoby z otepienia moga w sposéb
nadwrazliwy reagowa¢ na BDA szczegélnie w odniesie-
niu do dysfunkcji proceséw poznawczych, w tym pa-
mieci (Pariente i wsp., 2015). Negatywny wptyw BDA
na procesy poznawcze u 0séb z otepieniem, niezalez-
nie od jego stadium prébuje wyjasnié¢ kolejna hipoteza.

Tabela1 Wyniki badan dotyczacych zwigzku BDA z rozwojem otepienia (2002-2015)
Autor Rodzaj badania Badana grupa Okres Wyniki
obserwacji
Lagnaoui R Badanie kliniczno- Osoby > 65. r.z. w sposéb 8 lat Stosowanie BDA w wywiadzie zwieksza ryzyko
i wsp. (2002) -kontrolne randomizowany wybrane z populacji otepienia: OR 2,3 (Cl 1,2-1,4). Brak zaleznosci
n=3777 w przypadku aktualnego zazywania
Lagnaoui R Badanie kliniczno- Kobiety > 65.r.z. 2-5 lat Nie stwierdzono réznicy statystycznie istotnej
i wsp. (2009) -kontrolne n=>510 miedzy osobami kiedys (OR 1,5) i obecnie
(73 otepienie i inne deficyty uzywajacymi i nigdy nieuzywajacymi BDA
poznawcze,
437 grupa kontrolna)
Wu CS i wsp. Badanie kliniczno- Otepienie n = 8434 Aktualne uzywanie BDA zwieksza ryzyko
(2011) -kontrolne Grupa kontrolna 16 706 otepienia (OR 2,65)
Gallacher J Badanie n=1134 22 lata Zwiekszone ryzyko otepienia u oséb
i wsp. (2012) prospektywne zazywajacych kiedykolwiek BDA (OR 3,10)
Billioti de Gage Badanie Kobiety i mezczyzni n = 1063 20 lat Zwigkszone ryzyko u oséb, ktére zaczety
Siwsp.(2012) prospektywne Srednia wieku 78,2 roku stosowac¢ BDA (HR 1,62) w okresie > 5 lat
populacyjne
Chen PLiwsp. Retrospektywne  Osoby z bezsennoscia bez 3 lata Istotne wigksze ryzyko u 0séb z bezsennoscia
(2012) badanie innych zaburzen psychicznych i stosowaniem BDA (HR 2,34)
kohortowe i neurologicznych
Imfeld i wsp. Badanie kliniczno- 16 823 chorych z choroba Alzheimera, Niedawne stosowanie BDA (OR 2,2)
(2015) -kontrolne 9636 chorych z otepieniem Stosowanie 2-3 lata (OR 0,95)
naczyniowym + grupa kontrolna Bardzo dtuga ekspozycja (OR 0,69)
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Uszkodzenie obwodéw neuronalnych stanowigcych sie¢
standardowej aktywno$ci mézgu (default network) w wy-
niku powstawania zwyrodnienia neurofibrylarnego
powoduje aktywacje sieci alternatywnych. Stosowanie
BDA przez dzialanie hamujgce moze zmniejszy¢ takie
mechanizmy kompensacyjne (Pariente i wsp., 2015).
Jak dotad, nie znaleziono dowodéw potwierdzajacych
stuszno$¢ tych hipotez.

Podsumowanie

Na podstawie wynikéw badan oméwionych w niniejszej
pracy nie mozna z cala pewnoscig stwierdzié, czy BDA
przyczyniajg sie do rozwoju otepienia. Mimo ze zwia-
zek ten potwierdza wiekszo$¢ przytoczonych badan, sg
i takie, ktére przedstawiaja inny poglad. Warto zazna-
czyé, ze zardwno autorzy potwierdzajacy teze o zwigzku
BDA z wystgpieniem otepienia, jak i ci, ktérych donie-
sienia pozostaja sprzeczne z tym zatozeniem, wskazujg
na pewne ograniczenia oraz trudnosci metodologiczne,
ktére mogtly zaktécaé rzetelnosé uzyskanych rezulta-
téw. Chodzi tutaj gtéwnie o wptyw takich zmiennych,
jak wspétwystepujace choroby (cukrzyca, nadciénie-
nie tetnicze, otyloé¢), palenie tytoniu, niedostateczna
aktywno$¢ fizyczna i psychiczna, depresja, przewlekla
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