123

Prof. Dr. Glinter Berghaus, Dr. Bernd Friedel

Zeitliche Aspekte der Fahrun-
tiichtigkeit unter Benzodiazepin-
Therapie.

1 Einleitung

Die Information von Arzten und Patienten zu fahr-
relevanten Leistungsminderungen unter Benzodia-
zepintherapie 1aBt zur Zeit noch sehr zu wiinschen
Uibrig. In den Beipackzetteln der Medikamente ist
lediglich sehr allgemein auf eine mégliche Gefahr
hingewiesen. Diese Information dient der rechtli-
chen Absicherung des Arzneimittelherstellers, sie
hilft dem Patienten nur wenig. Auf seine Frage nach
der zeitlichen Dauer evil. auftretender Leistungs-
einschrankungen wird der Arzt dementsprechend
nicht konkret antworten kénnen.

Da bis heute keine substanzspezifischen epide-
miologischen Studien zum Gefédhrdungspotential
von Benzodiazepinen existieren, sind experimen-
telle Studien zur Zeit das einzige Hilfsmittel, erste
Hinweise zur zeitlichen Dauer von Leistungsminde-
rungen zu sammeln.

2 Material und Methode

Zu Material und Methodik der Metaanalyse experi-
menteller Studien sei auf den vorausgehenden Bei-
trag von BERGHAUS hingewiesen.

3 Ergebnisse

Unter den Benzodiazepinen der Hypnotika/Seda-
tiva bzw. der Tranquillantia/Anxiolytika lagen zu
Clobazam, Diazepam, Flunitrazepam, Flurazepam,
Lorazepam, Lormetazepam, Midazolam, Nitra-
zepam, Oxazepam, Temazepam und Triazolam
genugend viele Studien an gesunden Probanden
nach Einmalapplikation als Basis flUr eine tabella-
rische Auswertung in Abhangigkeit von der Dosis

Die Ergebnisse sind dosis- und zeitabhéngig analy-
siert worden. Die Tabelle 1 zeigt als Beispiel die Re-
sultate der experimentellen Studien mit gesunden
Probanden unter einer Einmaldosis von ca. 15 mg
Diazepam. Insgesamt 25 Studien, die diese Dosis
testeten, wurden exzerpiert. Unter den insgesamt
417 beschriebenen Leistungstests fielen 38 % sig-
nifikant schlechter aus. Die wenigen Studien, die
mehr als 10 Stunden nach Applikation Leistungen
testeten, zeigten keine Leistungsminderungen
mehr. LeistungseinbuBen konzentrieren sich auf
die ersten 4 Stunden nach Applikation, ab der 5.
Stunde liegt, wenn Untersuchungen gemacht wur-
den, der Prozentsatz der Einschrankungen unter
der im vorausgehenden Beitrag naher definierten
20-%-Marke.

Analog diesem Beispiel wurden auch die weiteren
zuvor aufgezahlten Benzodiazepine analysiert.

Vergleicht man die Dauer der Leistungsminderun-
gen fur die verschiedenen Benzodiazepine in Ab-
héngigkeit von der Dosis, 14Bt sich an Hand der
vorliegenden Daten die Hypothese von zwei Grup-
pen von Benzodiazapinen formulieren. Bild 1 zeigt
einen typischen Vertreter der ersten Gruppe, nam-
lich Diazepam. Dargestellt sind die leicht ausgegli-
chenen Leistungskurven in Abhangigkeit von der
Dosis. Die 5 und 10 mg-Dosen haben einen sehr
ahnlichen Verlauf mit maximalen Einschrankungen
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Bild 1: Dosisabhéngigkeit fahrrelevanter Nebenwirkungen

VOr. - Diazepam -
Diazepam 15 mg (+/- 7 %)
Zeitp.a. (Std.) { -1 -21-3| -4| -5|-6|-7|-8 -9 | -10 | -11 | -12] -15 | -18 | - 24 | 224 |Gesam{
Sign. Tests 61 %[44 %|55 %[ 29 %| 11 % 16 % 0% 0% {0% |0% |0% | 38%
Tests 62 | 133 | 55 | 65 57 32 1 2 1 3 6 417
Anzahl der
Studien 9 19 9 11 7 3 1 1 1 1 1 25

Tab. 1: Prozentsatz signifikant verschiechterter Resultate, Gesamtzahl der Tests und Anzahl der Studien
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zwischen 30 und 40 % in der zweiten Stunde nach
Applikation. Zeitlich sind wesentliche Einschrén-
kungen bis 5 Stunden nach Applikation zu finden.
Bei Dosissteigerung auf 15 mg bzw. 20 mg steigt
der Prozentsatz signifikant eingeschrénkter Testre-
sultate auf 60 % bzw. 70 %. Zeitlich jedoch, und
das ist das Interessante, bleibt die Einschrankung
gleich, ndmiich bis zur 5. Stunde.

Ein Vertreter der 2. Gruppe zeigt Bild 2, Nitraze-
pam. Wahrend unter der 5 mg-Dosis nur in der 2.
und 3. Stunde nach der Applikation die 20 %-
Marke der Leistungsminderung leicht Uberschritten
wird, ist unter der doppelten Dosis nicht nur der
Prozentsatz signifikant schlechterer Testergebnisse
deutlich héher, sondern auch die Zeit relevanter
Einschrankungen deutlich verlangert.
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Bild 2: Dosisabhéangigkeit fahrrelevanter Nebenwirkungen
- Nitrazepam -

Benzodiazepin [ Dosen (mg) [ Zeitraum vermind.
Leistungen p.a. (Std)
Clobazam 10, 20 0
Midazolam <10, 15 3
Diazepam 5,10, 15, 20 5
Oxazepam 15 5
Triazolam .25, .50 6
Lormetazepam 1,2 6
Lorazepam 1,2,25 9
Temazepam 10 0
20 5
30/40 7
Nitrazepam 5 3
10 24
Flunitrazepam 1 4
2 18
Flurazepam 15 5
30 18
Tabelle 2

Allen Benzodiazepinen gemeinsam ist daher, daB
bei héheren Dosen auch der Prozentsatz einge-
schrinkter Leistungen hoéher liegt. Im Hinblick auf
die Dauer der Einschrénkungen gibt es jedoch
Benzodiazepine, die bei Dosissteigerung sehr sen-
sibel mit erheblich verldngerten Einschréankungs-
zeiten reagieren.

Unter diesen Kautelen sind in der Tabelle 2 die Ein-
schrankungszeiten (konstante Uberschreitung der
20 %-Marke signifikant verschlechterter Leistun-
gen) von den Substanzen und den Dosen zusam-
mengestellt, fiir die hinreichend viele Testergebnis-
se vorlagen. Die Zeiten variieren i.W. zwischen 0
und 9 Stunden. Lediglich bei den jeweils héheren
Dosen der lang wirksamen Benzodiazepine der Hy-
pnotika/Sedativa (Nitrazepam, Flurazepam, Flu-
nitrazepam) sind Leistungsminderungen Uber mehr
als 18 Stunden zu erwarten.

4 Diskussion

Aus wissenschaftlicher Sicht sind zwei Ergebnisse
der Metaanalyse interessant, auf die bisher unseres
Wissens noch nicht hingewiesen wurde.

Zunidchst die Hypothese, daB sich die Benzodia-
zepine in zwei Gruppen differenzieren lassen. Eine
Gruppe, die eine dosisabhéngige Verlangerung der
Zeiten verminderter Leistungen zeigt und eine
Gruppe, bei der die Einschrankungszeit - zuminde-
stens fur die liblichen Dosierungen - gleich ist.

Desweiteren korreliert die Einschrinkungsdauer
nicht mit den aus pharmakologischer Sicht ange-
gebenen Wirkzeiten. So hat beispielsweise die in
der Roten Liste®, als mittellang wirksam geflihrte
Substanz Lorazepam bei den therapeutisch emp-
fohlenen Dosen eine Leistungsminderung von
9 Stunden zur Folge, wihrend die als lang wirksam
charakterisierten Benzodiazepine Clobazam und
Diazepam bei therapeutischer Dosierung kiirzere
Einschrinkungszeiten aufweisen.

Im Hinblick auf eine bessere Information von Arz-
ten und Patienten Uber den leistungsmindernden
EinfluB der Benzodiazepin-Therapie kénnen die Er-
gebnisse dieser Metaanalyse von experimentellen
Studien als erste Hinweise fur eine Einschéatzung
der Gefdhrdungszeit dienen.

Vor einer ndheren Festlegung von Zeiten miiBten
der EinfluB der verschiedenen Gewichtung gete-
steter Leistungsbereiche und die z.T. erheblichen
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Unterschiede zwischen den Ergebnissen dieser
Metaanalyse und einer Expertenschatzung (WOL-
SCHRIJN et al., ADAC-Bericht) diskutiert werden.
SchlieBlich m{Bte Uberlegt werden, inwieweit die
Empfehlungen fiir das steady state einer l&ngerfri-
stigen Therapie von Patienten modifiziert werden
muBten.

Far die therapeutische Entscheidung des Arztes
dirften zweifelsohne die verschieden langen Ein-
schrankungszeiten von Interesse sein. Sowohl| be-
ziiglich der Intensitdt der Leistungsminderungen
als auch im Hinblick auf ihre dosisabhangige Dauer
ist natiirlich die niedrigste Dosierung vorzuziehen,
die den therapeutisch gewlnschten Effekt erzielt.

Fur die Benzodiazepine - und dies steht in Einklang
mit den epidemiologischen Daten - wird man die
verkehrsrelevante Gefahr als gering einschatzen
missen, wenn die Substanzen als Einschlafhilfe
abendlich in therapeutisch empfohlener Dosis ein-
genommen werden. Unsere Ergebnisse weisen
aus, daB unter diesen Voraussetzungen am néch-
sten Tag keine nennenswerten LeistungseinbuBen
mehr zu erwarten sind.

Besondere Gefahr - und auch dies ist mit epide-
miologischen Studien kompatibel - gehen von
Uberdosierungen aus, speziell bei den lang wirksa-
men Hypnotika/Sedativa sind bei Einmalapplikati-
on Einschrdnkungszeiten von (ber 18 Stunden
nachgewiesen.
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