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Anhang (Lebenslauf, schriftliche Erklarung)



1. Einleitung

1.1Die gegenwartige Situation im Stral3enverkehr

In neuerer Zeit ist eine stetige enorme Zunahme des Stralenverkehobachiben. Dies hat

unter anderem zur Folge, dass die Verkehrsdichte stark gestiegen ist, spunigdStralien

gibt mit vielgestaltigen Kreuzungen und einer Fulle von Verkehrsschildegn. Di

Anforderungen an die Verkehrsteilnehmer im StraRenverkehr sind extrengaestie

dass auch gesunde Menschen in bestimmten Situationen tberfordert sind und viersagen.
tritt besonders unter Alkohol- oder Drogeneinnahme auf. In den letzten 10 — 15 Jahren ist der
Einflul} illegaler Drogen stark gestiegen, besonders bei jingeren Fahrern. Auch di
Medikamenteneinnahme nimmt zu, vor allem bei den zahlreichen élteren Autofaiordass

die Anforderungen an die StralRenverkehrssicherung immer gréRer werd@ne&read

gewinnt der Rechtsmediziner an Bedeutung.

Der sachverstandige Rechtsmediziner ist gegentiber dem Strafrichtediudi& Aussagen
dariber, ob der Fahrer akut unter Medikamenteneinflu3 stand, und wenn ja, ob dies die
Ursache fur den Verkehrsunfall sein kann, das heif3t, ob aus medizinischer Sicht
Fahruntlichtigkeit bestand. Die endgiiltige juristische Verkehrsuntichtigieitnur vom
Richter beurteilt werden. Schwierig ist die Beurteilung dadurch, ddssrasAlkoholgenul3
zwar Grenzwerte gibt,- bei 1,1 Promille Alkoholgehalt im Blut besteht éiselate

FahruntlUchtigkeit-, nicht aber bei Medikamenten.

1.2 Strafrechtliche Aspekte der Medikamenteneinnahme

Die Ausfallserscheinungen durch die Medikamente missen im Zusammenhang mit
Laborkontrollen strafrechtlich gewtrdigt werden. Hierbei werden die hdetznte laut
Strafgesetzbuch (STGB) 8§ 315 ¢ mit der Alkoholwirkung verglichen. Es wird eine
Gefahrdung des StralRenverkehrs unter Strafe gestellt ,infolge des &ealkstholischer
Getranke oder anderer berauschender Mittel oder infolge geistiger oderikbgoeviangel*.

Im 8§ 316 wird die , Trunkenheit im Verkehr” geregelt. Den alkoholischen Getranken sind di
»-anderen berauschenden Mittel* gleichgestellt. Das Wort ,berauschend” bedeit Rausch

im landlaufigen Sinn, sondern bezieht sich auf Leistungseinbuf3en wie unter Alkohol.



Es ist ein juristischer Begriff und es ist schwierig, die neueren Antideprasgegen ihrer
fehlenden gravierenden Nebenwirkungen als ,berauschend” zu bezeichnen.

1.3Das Verwaltungsrecht bei der Beurteilung der Medikamenteneinahme

Im Verwaltungsrecht gibt es die Fahrerlaubnisverordnung (FEV), diénsighl3 und §14 mit
der Klarung von Eignungszweifeln im Hinblich auf Alkohol, Betaubungsmittel und
Arzneimittel befasst. Erganzt wird diese Verordnung durch das Gutachten ,Kitaunkdhe
Kraftverkehr“. Der gemeinsame verkehrsmedizinische Beirat beim Buomisterium fur
Verkehr und Bundesministerium fur Gesundheit hat bereits 1973 eine erste Alaifage
Gutachtens ,Krankheit und Kraftverkehr* herausgegeben, von dem inzwischen die 6.
Auflage vorliegt. In diesenBegutachtungs-Leitlinien zur Kraftfahrereignung“ (Jahr 2000)
wird beschrieben, bei welchen Krankheiten Fahrunttichtigkeit vorliegt. Bei vielen
Erkrankungen wird jedoch auch ein Ermessensspielraum gegeben, da mandtes Defiz
kompensiert werden kénnen. In Abschnitt 3.10 ,Psychische Stérungen*” sind organisch-
psychische Stérungen, Demenz und organische Personlichkeitsveranderungen,
Alterungsprozesse und affektive und schizophrene Psychosen aufgeftihrt, nicht jedoch die
Vielfalt der depressiven Stérungen, Angst- und Zwangsstérungen, die alor®iehung der
hier zu besprechenden Medikamente veranlassen. Bei Leistungstests konihelrzdwe
Fahrtlichtigkeit ausgerdumt werden, wenn ein Prozentrang von 16, bezogen auf alters-

unabhangige Normwerte, in allen eingesetzten Leistungstests eawdgchiberschritten wird.

Von der Bundesanstalt fur StralRenwesen ist in Heft M 127 ein Bericht ver@tiemtbrden
uber:,Verkehrssicherheit nach Einnahme psychotroper SubstanzenDieser fasst die
Ergebnisse eines Workshops vom 31.3.-1.4. 2000 in Heidelberg zusammen. Es standen die
Benzodiazepine im Mittelpunkt der Erdrterung. Dabei wurde jedoch auch betont, dagbers
keine Grenzwerte fir Fahrunttichtigkeit bei Beeinflussung durch Medikamént&igie
Festsetzung entsprechender Grenzwerte sei auch problematiscbldgeie $eien allerdings,

dass die Feststellung von relativer Fahrunttichtigkeit auf wissetigdieafBasis sehr
eingeschrankt sei. Die Rechtssprechung fordert aber Sicherheit in deisBge. Daher

missen zusatzliche Faktoren der Fahruntiichtigkeit zur Beweislaggéeitra



1.4 Definition der Begriffe Fahrfahigkeit, Fahrttichtigkeit und Fahrtauglichkeit =

Fahreignung

Die Fahrfahigkeit ist die durch Training (Fahrschule) erworbene Fahigkeit, ein Krafgalrz
technisch in Gang zu setzen, zu bewegen und anzuhalten. (Definition Prof. Kauert).

Die Fahrtlchtigkeit ist die geistig-seelische und korperliche Gesamtleistungsfahigkeit
Kraftfahrzeug im Stral3enverkehr Gber eine langere Strecke, auch bénetén schwieriger
Verkehrslagen, sicher zu steuern. (Definition des Bundesgerichtshofesjrziéimem Vortrag
von Prof. Kauert).

Fahrtauglichkeit ist die standige Fahrtlchtigkeit, die auf3er durch nattrlichen Schlaf, nicht
durch kdrperliche oder geistige Gebrechen plétzlicher oder dauerhafter Artdadigt oder

aufgehoben sein darf. (Definition Prof. Kauert).

1.5 Medikamente im StralRenverkehr

Medikamente sind grundséatzlich zur Behandlung von Krankheiten wichtig, das bedasset
man Uberwiegend nicht auf sie verzichten kann, im Gegensatz zu Alkohol und Drogen. Viele
Medikamente kénnen die somatische, emotionale und mentale Leistungsfahigkéialingc
beeinflussen, andererseits kbnnen sie aber auch durch Kranheiten hervorgerufene
Leistungseinschrankungen verbessern, so dass durch eine medikamenttse Tkeerapie di

Kraftfahreignung wiederhergestellt wird.

Eine besondere Rolle spielen hierbei die Psychopharmaka. Negativ wirken sittaraor a
neben Hypnotika und sedierenden Neuroleptika die Benzodiazepine und die trizyklischen
Antidepressiva aus. Sie werden seit Jahren angewandt und sind daher bestens bekannt.

Die Antidepressiva der jingeren Generation stellen die Rechtsmedizinéne’oeeae
Problematik und sind daher Focus dieser Arbeit. Aus wissenschaftlichesudhiengen weild
man, dass das Nebenwirkungsprofil wesentlich geringer ist. Untersuchungethich der
Kraftfahreignung liegen jedoch nur sparlich vor. Andereseits gelten sie halteiihrer
guten Vertraglichkeit als Mittel der ersten Wahl zur Behandlung von Depnes), werden

aber auch bei anderen psychiatrischen Erkrankungen, beispielsweise



bei Angststdérungen und somatoformen Stérungen eingesetzt. Sie werden daher in grof3em
Umfang verordnet. Es ist davon auszugehen, dass die Mehrzahl der Patienten, die diese
Medikamente erhalten, Autofahrer sind. Daher ist es von gréfter Bedeutung, zuesrgrind

wie sich die Einnahme von Medikamenten im StrafRenverkehr auswirkt.

Unter diesen Aspekten ist es flr den Rechtsmediziner wichtig, genaue Kearitber die
Wirkungsweise der Psychopharmaka zu haben. In dieser Arbeit werden die Asssilegoder
neueren Generation, die unter dem Oberbegriff Psychopharmaka einzuordnen sind, genau im
Hinblick auf ihre verkehrsmedizinische Relevanz untersucht, unter besonderer
Berucksichtigung der neueren Studien und Literatur. Auch dem Fahrer setbhsing
Verantwortung zugeschrieben, die Fahrunttichtigkeit selbst zu erkennen. Hignaes sich
juristische Folgen ergeben wie der Entzug der Fahrerlaubnis und der Verlust des

Versicherungsschutzes.

1.6 Die Haufigkeit der Verordnung von Antidepressiva

Wie haufig diese Medikamente eingesetzt werden, wurde seither nurAiM& Studie (23)

erfasst. Diese sammelte in den Jahren 1993 — 2001 an 45 deutschsprachigen Kliniken in
Deutschland, Osterreich und der Schweiz Daten zur Verordnung von Psychopharmaka. So
wurden 1995 bei Depressionen von 469 Patienten 66,5 % TCAs, 4,5 % SSRIs u. 5,8 % OADs
(andere Antidepressiva) eingesetzt. 2001 wurden bei 709 Patienten mit Depression 33,9 %
TCAs, 31,3 % SSRIs u. 40,5 % OADs gegeben. In den Untergruppen wurden folgende
Medikamente erwahnMirtazapin, Venlafaxin, Sertralin, Citalopram, Paroxetin.

1.7 Die Verordnungsweise der niedergelassenen Arzte

Obige Daten kann man jedoch sicher nicht auf die Verordnungsweise der nestengen

Arzte Ubertragen, da in der ambulanten Praxis andere Kriterien als in der Ktidile f

Anwendung von Antidepressiva eine Rolle spielen. Die Patienten mussen siclaign All
bewahren kdnnen. Sie verrichten hausliche Arbeiten mit vielen Verletzungsmoigénhke
nehmen zumindest als Ful3ganger am Stral3enverkehr teil und missen haufig auch zur Arbeit
gehen und den dortigen Anforderungen gewachsen sein. Folglich wird versucht, dreimpsi

der Medikamente so niedrig wie mdglich zu halten und Nebenwirkungen, besonders

sedierende, zu vermeiden. Inzwischen sind auch weitere 5 Jahre seit der AMS



Studie vergangen, in denen sich die neuen Antidepressiva durchgesetzt haben. Genmaue Dat
liegen jedoch fir die Haufigkeit der Verordnung der einzelnen Medikamente nicht vor.
Umsatzvergleiche der Pharmafirmen fur die einzelnen Praparate wurtieherangezogen.

2. Problemstellung

2.1 Probleme der Gutachtenerstellung fir Rechtsmediziner

Der Rechtsmediziner mul3 prifen, ob ein Medikament unter obigen Gesichtspunkten das
Fuhren eines Kraftfahrzeugs beeintrachtigt. Es fehlen den Rechtsmedjenhach zu dieser
Beurteilung klare Entscheidungskriterien. Welches Medikament beeinflusstdhem
Umfang und mit welchen hervorrufenden differenzierten Defiziten die Verkehtgikeit?
Welche zusatzlichen Einflisse anderer Medikamente oder Krankheiten sind zu
bertcksichtigen?

Es soll in dieser Arbeit untersucht werden, welche wissenschaftlichen Erkseriiber die
Antidepressiva der neueren Generation im Hinblick auf ihre verkehrsmedizinedbatBng
vorliegen, die von rechtsmedizinischem Interesse sind. Die Antidepressivaidezme

Generation werden abgegrenzt gegentber den alten trizyklischen Antidepressi

2.2 Die notwendigen kognitiven und Psychomotorischen Fahigkeiten baer
Teilnahme am StralRenverkehr

Es mussen folgende motorische, vegetative und psychische Fahigkeiten, die fir eine

Kraftfahrereignung wesentlich sind, untersucht werden:

« Visuelle Wahrnehmung

* Reaktionsfahigkeit

» Stresstoleranz

» Selektive Aufmerksamkeit

* Vigilanz

* Psychomotorische Geschwindigkeit
* Dauerkonzentration

« Wahrnehmbare motorische Koordination
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e Informationsverarbeitung
* Arbeitsgedéachtnis
* Mudigkeit / Schlafrigkeit

Diese Fahigkeiten sollen zur Teilnahme am Stral3enverkehr hinreichevattgarhden sein.
Man orientiert sich dabei an Durchschnittswerten bei gesunden Probanden. Diese
Voraussetzungen alleine spiegeln noch nicht die reale Situation im Stral3enwadezhr
stellen aber Grundvoraussetzungen dar, die an computergestitzten Tests unterdechtts
besteht die Frage, ob die Antidepressiva der neueren Generation diese Fahigkeite
abschwachen und damit die Verkehrstiichtigkeit beeintrachtigen und weldcbheds#zlich
notig sind.

Da unsere Gesellschaft immer alter wird, nimmt der Anteil der Senioren als
Verkehrsteilnehmer zu. Dabei ist zu beurteilen, ob die obigen differenziertetikenq
Fahigkeiten noch voll erhalten sind oder gar bereits eine Demenz vorliegt. kdimenen
gehauft korperliche Leiden, die mit zusatzlichen Medikamenten aus demsstveatBereich
behandelt werden. Daher ist die Interaktion der einzelnen Medikamente von Bedeutung.
Zusatzlich muss der Additionseffekt von Medikamenten beriicksichtigt werden.

Auch Geschlechtsunterschiede kénnen bei der Vertraglichkeit von Medikamentemmkne R
spielen. Hiermit beschéftigt sich die Forschung zunehmend.

Berucksichtigt werden muss auch die zugrunde liegende Krankheit, die zu einer
Fahruntlchtigkeit fUhren kann. Es ergibt sich die Frage, wie die Medikameteutstadium
bei diesen Kranken im Hinblick auf die Fahrtlchtigkeit wirken, gibt es dabeiddhiede zu
der Wirkungsweise bei gesunden Probanden?

Diesen Fragestellungen muss bei der Beurteilung der Wirkung der Antidepréssneueren

Generation nachgegangen werden.

2.3 Selbstbeurteilung der Fahreignung durch Patienten in der eigenéPraxis

Bei der Teilnahme am StrtalRenverkehr ist der Fahrer fur die Beurtsitimgy Fahrtiichtigkeit
mit verantwortlich. Durch eine eigene Befragung von Patienten in der psigdiatr
psychotherapeutischen Alltagspraxis sollte die Selbstbeurteilung hiicsiater
Fahrtlichtigkeit unter antidepressiver Behandlung untersucht und das daraussfMgdmalten
der Patienten beobachtet werden.



2.4 Routine(untersuchung) des Instituts fur forensische Toxikologieedt Universitat
Frankfurt und die AMSP-Studie

Durch eine Routine Erhebung des Instituts fur forensische Toxikologie der Universita
Frankfurt wird der Frage nachgegangen, wie oft und in welcher Konzentratimie preissiva

in Blutproben gefunden wurden.

In der grol3 angelegten AMSP Studie (23) an 45 deutschsprachigen Kliniken wurden die
schweren Nebenwirkungen der Psychopharmaka erfasst. Sie wurden in der Arbeit
bertcksichtigt.

2.5 Zielsetzung der Arbeit

Zielsetzung dieser Arbeit ist eine Zusammenfassung der bisherigemnErisse Gber die

Antidepressiva der neuen Generation im Hinblick auf ihre Beeinflussung deké&iéhaig

Teilnahme am StralRenverkehr unter rechtsmedizinischen Aspekten.

3. Material und Methoden

Die Recherche fur die vorliegende Arbeit erfolgte Gberwiegend internatidieabei war der
amerikanische Online-Anbieter fur wissenschaftliche Veroffentlichungeriied“ sehr

hilfreich. ,PubMed" ist ein Service der amerikanischen Nationalbibliothek fididte Er

verfugt Gber 15 Millionen Hinweise auf biomedizinische Artikel, die bis in die 50igjere
zurtckreichen. Die dortigen Informationen stammen von Medline und von wissenschaftliche

Fachjournalen.

Weitere Recherchen erfolgten innerhalb des Fachinfo-Service tUber cktithat, ein
Fachliteratur-Service, der Uber 14 Mill. Artikel von Pub Med database online vetgigt
folgten Recherchen Uber die Zentralbibliothek fur Medizin in Kéln, Gber die medizenldni-
Bibliothek in Frankfurt/M, tber die Deutsche Bibliothek in Frankfurt und die elektriomisc
Zeitschriftenbibliothek der Universitat von Regensburg mit 12200 Volltextzeaitechr



3.1 Fachinformationen der Pharmafirmen

Die Pharmafirmen geben Fachinformationen flr ihre Praparate herdcise e

Basisinformationen Uber das jeweilige Medikament beinhalten. Sie stellenadlenwichtigen

Daten, die ihnen Gber das Medikament bekannt sind, den Facharzten zur Verfigung. Hierzu
gehoren die Dosierungen, die biochemischen Grundlagen, die bekannten Interaktionea und all
bekannten Nebenwirkungen. In dieser Arbeit interssierten nur die Nebenwirkdrgen,
verkehrsmedizinische Relevanz haben. Diese Fachinformationen wurden algi&=si bei

den einzelnen Medikamenten mit verarbeitet (Tab.17), wenn auch nicht sicher idigdass

Fachinformationen ,ungefiltert” sind.

3.2 Relevante Veroffentlichungen

Insgesamt wurden etwa 5000 Titel tber die neuen Antidepressiva auf ihrerRelava
Fahrtlichtigkeit durchgesehen. Dabei blieben etwa 74 Veroffentlichungen, Studieavie R
Ubrig, die einen Bezug zu dem vorliegenden Thema, auch zu den Interaktionen haben. Das
Problem bei den alteren Studien besteht darin, dass sie haufig nur an kleinen Gruppen und an
gesunden Probanden durchgeftihrt wurden. Oft war es auch nur eine Einmalgabe eines
Medikaments oder eine Verabreichung tber kurze Zeit, die keine Aussage uber den
Langzeiteffekt macht. Auch waren die Untersuchungen nicht differenzierggeleute fordert
die Wissenschaft eine Untersuchung, bei der die exakte Aufgliederung irstibigdenen
kognitiven und psychomotorischen Fahigkeiten, die beim Kraftverkehr eine Ralerspi
bericksichtigt wird. Vor allem mussen auch kranke Probanden untersucht werden. Der
Langzeiteffekt ist ebenso wichtig wie die Akutdosierung. Die Untersuchilngson sollte

der Realitat beim Autofahren mdglichst nahe kommen. Daher wurden tberwiegend nur die

Studien der letzten funf Jahre verwendet.

3.3 Die am haufigsten verwendeten Tests

Die haufigsten Testsdie in den einzelnen Studien angewandt wurden, sind folgende:

ART: Act and React Testsystem, computerbased

Es werden in zahlreichen Untertests die Leistungsbereiche visudiim&tianung,

Reaktionsfahigkeit, Stresstoleranz, selektive Aufmerksamkeit und Vigijamessen.



CFFT: Critical Flicker Fusion Threshold Test
Er beurteilt die Informationsverarbeitung, Aufmerksamkeit und Vigilanz usdtrdie
Flimmerverschmelzumgsfrequenz (wann von einer Lichtquelle ausgesandtesiiiht in

Verschmelzung tbergeht und umgekehrt).

CRT: Choice Reaction Time
Er ist ein Mal3 fir Aufmerksamkeit und psychomotorische Geschwindigkeit Hestzeit
gemessenen sensomotorischen Reaktionen (von verschiedenen Lichtern musdigin zufal

erleuchtetes durch einen Knopfdruck unterhalb des Lichts schnell geléscht werden)

CTT: Compensatory Tracking Task
Hiermit wird die geteilte Aufmerksamkeit gemessen, indem mit deno€wis mit einem
Steuerknuppel Ziellinien verfolgt und gleichzeitig zufallig aufleuchtdrideter durch einen

Knopf geldéscht werden missen.

DSST: Digit Symbol Substitution Test
Er beinhaltet die Messung von visueller Perzeption mit raumlicher Wahrnehmung und
psychomotorischer Geschwindigkeit, indem innerhalb von 2 Minuten Symbole unter Ziffern

gemalt werden mussen.

Sustained Attention Test:

Hiermit wird die Dauerleistung der Aufmerksamkeit gemessen. 45 Minutemdaagen auf

einem Bildschirm im Uhrzeigersinn 60 kreisformig angeordnete Punkte, die kurz

hintereinander erleuchtet werden. Der Proband soll innerhalb von 4 Sekunden den Knopf eines

erleuchteten Punktes treffen.

SDLP: Standard Deviation of Lateral Position

Ein Auto fahrt auf der Autobahn im normalen Verkehr mit 95 km/Std. 100 km weit (62 Min.)
auf der rechten Fahrbahn seitlich in gerader Linie. Mit einem elektreamgthem Gerat im
Heck werden Abweichungen von der geraden Linie gemessen. Ein Fahrletufsitem
Beifahrersitz und kann eingreifen. Das Ergebnis speichert man auf Disketteslthemna
ausgewertet werden kann. Die Abweichung wird in cm gemessen. Bei derilBegrder

Fahrtlichtigkeit orientiert man sich an dem Grenzwert der Leistung bei 0,5lI@wikohol.



Wiener Testsystem:Computergestitzte Testeinrichtung, die die optische Orientierung,
Dauerkonzentration , Reaktion auf akustische Signale und auf Auswabhlsignale, $tasstol
Vigilanz und motorische Koordination pruft.

Mackworth Vigilanztest Gber 45 Minuten: Auf einer Scheibe sind 60 Punkte gezeichnet,
welche die Sekundenmarkierungen einer Uhr darstellen. Im Abstand von 6
Sekundenmarkierungen werden im Uhrzeigersinn Punkte in einer Geschwindigkeit von 500 ms
erleuchtet. In unregelméafigen Intervallen treten Spriinge von 12 Sekundenmarki@uwfige

Bei einem solchen Doppelsprung sollen die Probanden so schnell wie méglich einen Knopf
driicken. Dies sollte innerhalb von 4 Sekunden geschehen. Innerhalb von 45 Minuten treten 30
solcher Signale auf. Es werden richtige und falsche Antworten und die Reaktioagziiert

und ausgewertet.

3.4 Nebenwirkungen aus der AMSP Studie

Zur Frage der Nebenwirkungen der einzelnen Medikamente, die eine Relavanz z
Verkehrstichtigkeit haben, wurde auch AMSP Studie (23) (Arzneimittelsicherheit in der
Psychiatrie) herangezogen. An dieser Studie waren 45 psychiatrische iKimiReutschland,
Osterreich und der Schweiz beteiligt. Von den Jahren 1993 — 2001 wurden systematisch all
schweren unerwiinschten Nebenwirkungen der angewandten Medikamente festgehalten und
auch die Daten der Arzneimitteliberwachung (Amup) seit 1979 mit einbezogemikdierur

auf die neueren Antidepressiva im Vergleich zu den Trizyklika eingegangen.

3. 5 Erhebung zur Haufigkeit und Konzentration von Antidepressiva bei

Blutuntersuchungen des Instituts fir forensische Toxikologieler Universitat Frankfurt.

Aus einerErhebung des Instituts fur forensische Toxikologie der UniversitaErankfurt

(Tab.18) von den Jahren 2002 — 2004 mit insgesamt n=8774 Blutproben wird die Zahl der
beteiligten neueren Antidepressiva und deren Blutkonzentrationen enthommen. Es wird dabe
unterschieden zwischen folgenlosen zufalligen Befunden und Unfallen mit Sach- oder
Personenschaden. Zum Vergleich der gefundenen Blutkonzentrationen der einzelnen
Medikamente sind in Tab. 3 die Normwerte der Blutkonzentrationenen nach einer
Veréffentlichung von M. Schulz und A. Schmoldt (70) aufgefihrt.
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3.6 Befragung von eigenen Patienten

110 Patienten (Tab. 4-16), davon 79 weibliche und 31 ménnliche (Tab. 4 Abb. 1-2), die in der
laufenden psychiatrisch- psychotherapeutischen Praxis mit Antideprdssimaueren

Generation behandelt wurden, sind hinsichtlich der Nebenwirkungen und der Beenpréghti
beim Autofahren von April bis Juni 2005 befragt worden. Sie gaben auch Auskunft dartiber, ob
sie trotz Beeintrachtigung Auto gefahren sind oder nicht. Es wurde vorab dast@ingeis

der Patienten eingeholt, dass ihre Auskiinfte anonym zu wissenschaftlicaekedvgenutzt

werden durfen. Es erfolgte keine Verwendung von personlichen PatientendateiPatiBnten

wurden Uber Zweck und Ziel der Befragung aufgeklart.

3.7 Die vier Stoffgruppen der Antidepressiva der neueren Generation

Bei denneueren Antidepressivahandelt es sich um 4 Stoffgruppen mit den folgenden
Wirkstoffen:
| Selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer (SSRI)
« Citalopram
e Escitalopramoxalat
* Fluoxetin
*  Fluvoxamin
» Paroxetin
e Sertralin
Il Selektive Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer (NARI)
* Reboxetin
[l Selektive Serotonin-Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer (SNRI)
* Venlafaxin
e Duloxetin (neu in Deutschland zugelassen)
IV Noradrenerge und spezifische serotonerge Antidepressiva (NaSSA)

* Mirtazapin
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H&aufig werden die Stoffgruppen von Medikamenten gemeinsam hinsichtlich ihrer
Nebenwirkungen zitiert. Wir wissen jedoch heute, dass es durchaus Unterschiede in de
Wirkungsweise der Medikamente innerhalb der Gruppen gibt. Jdeldikament muss daher
einzeln hinsichtlich seiner verkehrsrelevanten Beeinflussung der Leistungjséithibeurteilt
werden.

Es werden Dosierungen, maximale Blutspiegelwerte, steady stalierSt
Eliminationshalbwertzeit, Interaktionen und mogliche Nebenwirkungen angege dwmai, dia
Beurteilung des Medikamenteneinflusses im Einzelfall diese Daten gvediti kbnnen. Von
besonderem Interesse ist auch, ob sich die Therapie in der InitialphaséN@behwirkungen

maoglich) oder im Steady State Stadium befindet.

4. Grundsatzliche Wirkungsweise der Antidepressiva €r neueren

Generation

4.1 Das zentralnervése neurochemische System

Die Stimmung eines Menschen ist abhangig von einem funktionierenden zentralmervose
neurochemischen System. Zum neurochemischen System gehoéren die NeurongramierS
als Verbindungsstellen der Neuronen, die Rezeptoren an den Synapsen und die
Neurotransmittersubstanzen, deren Konzentration fiir die Weitergabe vorlspezie
Informationen von Zelle zu Zelle wichtig ist. In der vorliegenden Arbed die
Neurotransmitter Serotonin (5-HT), Noradrenalin (NA) und in geringerafddopamin
(DA) von Bedeutung. Die komplexen Vorgange im zentralnervésen System kdnnen der

Ubersicht wegen hier nur vereinfacht dargestellt werden.

4.2 Neurochemische Vorgange bei der Depressionsbehandlung

Man geht heute davon aus, dass bei depressiven Erkrankungen ein Mangel an
Neurotransmittern, vor allem an Serotonin (5-HT) und Noradrenalin (NA) im sgobeti
Spalt vorliegt. Die Antidepressiva sollen diesen Mangel ausgleichen. padehhen sie
entweder eines oder mehrere Transmitter-Systeme an. (Es gibt an®®edegenannten noch
zahlreiche andere Transmitter-Systeme wie das AcetylcholieiByslas Gaba-System, das

Glutamat-System). Der Ausgleich geschieht tberwiegend durch HemmuR@gdeesorption
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des Transmitters, indem spezifische Rezeptoren blockiert werden, oder @unofuHg eines

abbauenden Enzyms, z.B. der Monooxydase (siehe Tab. 20).

4.3 Ausgangslokalisation der Transmittersysteme

Die verschiedenen Transmittersysteme haben im Gehirn unterschiedliche
Ausgangslokalisationen:

So hat daserotonin-Systemseinen Ursprung in déxuclei raphe im Mittelhirn in der
Umgebung des Aquadukts. Die dortigen Neurone projizieren in die meisten BereschiNd
(Neokortex, Basalganglien, limbisches System, Kleinhirn, Hirnstammmitleat es Einflu

im Sinne von Modulationsmadglichkeiten auf den gesamten Kortex.
DasNoradrenalin-Systemwird im Locus coeruleusnitiiert. Es schickt von dort

Informationen in das gesamte Gehirn (gesamter Kortex, Hypothalamus, Kietdlirstamm,
limbisches System). Es hat so einen moduliernden und regelnden Einflul3 auf das Gesirn. E
auch beteiligt an der Generierung von Emotionalitat. Wie Dopamin wirkt es als

Belohnungssyytem und steigert die Vigilanz.

4.4 Rezeptoren im neurochemischen System

Die einzelnen Systeme verfligen Ubehrere Rezeptorendie langst nicht alle erkannt und
erforscht sind. Vom Serotonin-System sind mindestens 14 Rezeptoren nachgewiesen, die
abhangig vom Typ und von der Lokalisation verschiedene Aufgaben tibernehmen und sowohl
gegenseitig agonistisch als auch antagonistisch wirken.

Vom Noradrenalin-System sind mindestens 4 Rezeptoren mit verschiedenen Aufgaben

bekannt.

H&aufig werden aul3er den gezielten Rezeptoren auch zusétzliche pdstsieaRezeptoren

und die anderer Systeme blockiert, wodurch neue Begleitwirkungen entstehen. Dago gehor
vor allem:

Muskarinische Azetylrezeptoren (Akkomodationsstérungen, Mundtrockenheit, Olostjpat
Gedachtnisstorungen, Verwirrtheit, Delir), Histamin-1-Rezeptoren (Qkigdi Sedation,
Verwirrtheit), 5 HT2 Rezeptoren (Anxiolyse, Sedation), DA Rezeptoren (sxamidale
Stérungen) und al adrenerge Rezeptoren (Schwindel, Mldigkeit, reflektorescdingcardie,

orthostatische Hypotonie).
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4.5 Einteilung der neuen Antidepressiva nach Wirkmechanismen

Die Antidepressiva der neuen Generation werden nach ihren Wirkmechanisigeteiéi Es

gibt dieselektivenSerotonin-Wiederaufnahme-Hemmer (SSRI)die selektiven
Noradrenalin-Wiederaufnahme-Hemmer (NARI), die selektiven Serotonin-Noradrenalin-
Wiederaufnahme-Hemmer (SNRI)undnoradrenerge und spezifischserotonerge
Antidepressiva (NASSA).Zu der zuletzt erwdhnten Stoffgruppe gehort vor allem das
Mirtazapin, das durch prasynaptischen a2-Antagonismus eine indirekte Verstéekung
noradrenergen und serotonergen Transmission bewirkt und durch einen postsynaptischen 5-
HT2- und 5-HT3-Antagonismus eine Stimulation der 5-HT1-Rezeptoren heryovagtzu

einer erhohten 5-HT-Freisetzung fuhrt.

4.6 Das Serotoninsyndrom

Wenn zu viel Serotonin angereichert wurde, kann es zu einem lebensbedrohlichen
Serotoninsyndrom kommen. Dies geschieht vor allen durch einen Summationseffekt bei
Einnnahme unterschiedlicher serotoninanreichernder Medikamenten wie Monoamis@exyda
Hemmer in Verbindung mit SSRIs, Trizyklika in Verbindung mit SSRIs, SSR¥erbindung

mit L-Tryptophan oder Lithium. Es stellt sich meistens schon nach 24 Stunden eitts Das a
Serotonin-Syndromdurch eine serotonerge Uberaktivitat bezeichnete Krankheitsbild zeigt als
Leitsymptomatik ein@rias aus Fieber, neuromuskuldren SymptomergTremor, Myoklonie,
Hyperreflexie, Hyperrigiditatynd psychopathologischen AuffalligkeitenDesorientiertheit,
Verwirrtheit, Erregungszustande oder Euphorie). Zusatzlich treten astioigtestinale
Symptome wie Ubelkeit, Erbrechen, Diarrhoe auf. Lebensbedrohlich wiitdigtion durch

das Auftreten von Krampfanfallen, Herzrhythmusstérungen, Koma und Multiorgages.
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5. Ergebnisse

5.1 Serotonin-reuptake-Inhibitors (SSRI)
5.1.1 Citalopram ) O o cH
5.1.1.1 Fachinformation

Fachinformation der Fa Lundbeck (Tab. 17):

Anwendungsgebiete:

Depressive Erkrankungen und Panikstorungen mit und ohne Agoraphobie.

Dosierung:
10-20 mg max. 60 mg, bei Panikstérungen max. 40 mg, bei eingeschrankter Leberfunktion

wegen verlangsamter Elimination nur 30 mg, bei alteren Patienten max. 40 mg.

5.1.1.1.1 Pharmakologische und pharmakokinetische Eigenschaften

Citalopram ist eirpotenter Wiederaufnahmehemmer von 5-Hydroxy-tryptamin (5HT,
Serotonin). Es ist ein sehr selektiver Serotonin-Wiederaufnahmehemmay, (&Shat keinen

oder nur einen sehr minimalen Effekt auf die Noradrenalin-(NA), Dopamin-(Dd)Gamma-
Aminobuttersaure- (GABA) Aufnahme. Es besteht keine Toleranzentwicklung be
Langzeitbehandlung. Im Gegensatz zu den TADs und anderen SSRIs hat es keine oder

eine sehr geringe Affinitat zu anderen Rezeptoren, die u. a. fur die antichalinerge
Nebenwirkungen verantwortlich sind, wie zu 5HT1a, 5HT2, DA D1 und D2 Rezeptoren, sowie
zu alphal- alpha2-, beta-Adrenorezeptoren und zu Histamin H1-, Benzodiazepin- und Opioid-
Rezeptoren und zu cholinergen Rezeprtoren vom Muskarintyp.

3 Stunden nach Einnahme ist der maximale Blutspiegel erreicht, das Stea®Bt&tate
beobachtet man nach 1-2 WochBer therapeutische Blutspiegel sollte zwischen 0.01-0,2
mg/l (Tab.3) liegen. Die Eliminationshalbwertzeit betragt 1,5 Tage. Beealatienten Uber
65 Jahre verlangert sich die Eliminationszeit auf 1,75-3,75 Tage. Die stetedy sta
Plasmakonzentration ist bei gleicher Dosierung doppelt so hoch wie bei jingé&esmien.
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Bei abruptem Absetzen sind in seltenen Fallen Absetzsyndrome beobachtet wierde
Schwindel, Ubelkeit und Angst. Daher sollte das Praparat ausgeschlichen werden.
Pharmakokinetische Interaktionsstudien erbrachten, dass Citalopram von Isoedegn?50
Enzyms CYP2C19 (ca. 38%), CYP3A4(ca.31%) und vom CYP2D6(ca.31%) metabolisiert

wird.

5.1.1.1.2 Interaktionen

Es besteht wegen der zusatzlich serotonergen Wirkung eine Kontraindikation zu MAO
Hemmern (Gefahr eines lebensgefahrlichen Serotoninsyndroms mit Hypeethyoklonus,
Instabilitdt des autonomen Nervensystems, Verwirrtheit, AgitiertheiDblirium und Koma),
Tramadol, Sumatriptan, Oxitriptan oder Tryptophan. Lithium zeigte keine plkakimetische
Interaktion, obwohl dies auch die serotonerge Transmission steigeBeMibdiazepinen
Neuroleptika, Analgetika, Antihistaminika, Antihypertensiva, Betablocker nddran Herz-
Kreislauf-Praparaten wurden keine Interaktionen beobachtet.

Bei einer gleichzeitigen Einnahme von Citalopram Afidhol konnten keine
pharmakokinetischen oder pharmakodynamischen Interaktionen festgesteltt.weoidn

wird empfohlen, auf das Konsumieren von Alkohol bei einer Citalopramtherapie zchvenzi

Da es selten zu einer Verlangerung der Blutungszeit bei Cipramil kommen kétenasiotlie
zusatzliche Verordnung von Medikamenten, die das Blutungsrisiko erhéhen kénnen
(nichtsteroidale Antiphlogistika, Acetylsalizylsdure, Dipyridamo}ypache Antipsychotika,
Phenotiazine, trizyklische Antidepressiva), verzichtet werden.

5.1.1.1.3 Nebenwirkungen mit Relevanz fur die Fahrtichtigkeit

Kognitive und psychomotorische Fahigkeiten werden nach Angaben der Firma Lundbeck
durch Cipramil nicht beeintrachtigt, auch kam es zu keiner Sedierung.

Zu Behandlungsbeginn kdnnen meist leicht und voribergehend Tremor, Somnolenz,
Erschépfung, Unruhe, Schlaflosigkeit auftreten, wobei die Inzidenz nach Abzug der
Placebohaufigkeit jeweils unter 10 % liegt (Doppelblind Placebo kontrolliergér/ehsstudie
N=1346).
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In doppel-blinden klinischen Vergleichsstudien zu tri- und tetrazyklischen Antgi@ypae
(N=389) war die Inzidenz von 10 unerwiinschten Ereignissen — trockener Mund, erhdhte
Schweil3neigung, Verstopfung, Tremor, Schwindel, Somnolenz, Akkomodationsstérungen ,
Hypotonus, Herzklopfen, Geschmacksstérungen im Vergleich zur Citalopram-GNsgg2(
statistisch signifikant hoher, nur Ubelkeit war statistisch bei der Citaiof@ruppe hoher.

In sonstigen klinischen Studien und in der postmarketing surveillance wurden zhsiézhc
folgende unerwiinschte Ereignisse beobachtet, die verkehrsmedizinisch vomRekixa
konnten: Myalgie, Sehstorungen, Nervositat, Angst, Agitiertheit, Apathie, \fémeitr,
Erschopfung. Die Haufigkeit lag tber 1 %. Unter 1% kamen noch Krampfanfélle und

aggressive Reaktionen vor.

Sehr selten ist ein Serotoninsyndrom, welches tddlich enden kann. KombinierteteAuwftne
Agitiertheit, Verwirrtheit, Tremor, Myoklonien und Hyperthermie kann darauivbisen
(Definition siehe unter Punkt 4.6). Die Gefahr eines solchen Syndroms besteht insteesonde
der Kombination mit Medikamenten aus der Gruppe der Mao-Hemmer und anderer
serotonerger Arzneimittel (Sumatriptan, Oxtriptan, Tryptophan, Lithium)kahtraindiziert

sind.

5.1.1.1.4 Aussage zur Verkehrstichtigkeit in der Fachinformation

»Cipramil hat keinen Einfluss auf intellektuelle und psychomotorische Fahegkditotzdem
muss generell im Einzelfall unter Psychopharmakamedikation mit einercimgig|
Beeintrachtigung von Aufmerksamkeit und Konzentration gerechnet werden. Dies kann
entweder Ausdruck der Erkrankung oder der Medikation oder einer Kombination von beiden
sein. Daher ist bei der Teilnahme am StralRenverkehr und bei der Bedienung von Maschinen
Vorsicht geboten.” Es ist zu bedenken, dass eine ,Erkrankung*“ ein kdrperlicher Manigel is

den es eine eigene Strafvorschrift gibt.

5.1.1.2 Citalopram und Fahrtiichtigkeit in der aktuellen Literatur.

Eine Studie beschéftigt sich speziell mit Citalopram im Hinblick auf dikehestlchtigkeit:
Die Studie vorHerberg, KW . (TUV Rheinland)(27);Verkehrs- und Alltagssicherheit bei
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Medikation mit Citalopram®, die 2001 in der Zeitschrift ,Psychopharmakotherapie*”

veroffentlicht wurde.

Dabei behandelte man 78 gesunde Probanden 2 Wochen mit Citalopram 20 mg oder 40 mg. Die
Untersuchung wurde randomisiert, im Doppelblindversuch mit einer Placebogrugipd|tea

und Geschlecht stratifiziert durchgefuhrt.

Man untersuchte sicherheitsrelevante Basisleistungen nach denr Mst®ystem, einer
computergestitzten Testeinrichtung. Untersucht wurden: motorische KoandjriReiaktion
unter Stress, Vigilanz und Konzentration und Prazision der visuellen Orientierientefs

werden ausfuhrlich beschrieben.

Getestet wurde vor der Medikamenteneinnahme zur Bestimmung der Leiskgaysgslage
(Baseline), 3 Std. nach der 1. Tageseinnahme (Initialphase bei maximalenegkitspion
Citalopram) und im steady state Stadium nach 14 Tagen. Korperliche Erkrankungen und
Alkoholkonsum wurden ausgeschlossen. Die Leistungsfahigkeit wurde verglichen tei der

einem Blutalkoholspiegel von 0,5 Promille.

Sowohl in der Initialphase von 20 mg und 40 mg Citalopram als auch im steady statmnStadi
blieben die medikationsbedingten Veranderungen zur Baseline gering und loesiglytseit
unterhalb des festgesetzten Relevanzgrenzwertes, so dass piaitisdbedeutsamen
Beeintrachtigungen der verkehrsrelevanten Leistungsfahigkeibestehen. Laut Herberg
existieren allerdings derzeit keine verbindlichen, allgemein gultigemd&tds zur
Untersuchungsmethodik, Durchfiihrung und Auswertung von Studien zur Alltagssicherheit

Die unerwiinschten Nebenwirkungen entsprachen denen der Fachinformation und waren:
Mudigkeit, Kopfschmerzen, Schwindel, Ubelkeit, verstarkte Schweilneigung unkbif&llrc
Bemerkenswert ist, dass die subjektiv empfundene Mudigkeit sich nicht in den

Leistungsparametern widerspiegelte.

Brunnauer A. u. Laux G. verdffentlichten 2003 ihre Ergebnisse Zeahrtlichtigkeit und
Antidepressiva“. (10)
Sie verglichen die neueren Antidepressiva, unter denen auch Citalopram ggnmiCAs

unter Steady State Bedingungen.
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Von 64 depressiven Patienten im Alter zwischen 25 und 77 Jahren — 30 Frauen und 34 Manner-
bekamen 33 TZAs und 31 neuere ADs. Von diesen erhielten jedoch nur 4 Patienten Cipramil.
51 Patienten hatten eine Monotherapie, 9 erhielten zusatzlich Neuroleptika, 2 Besyandiaz

und 2 Phasenprophylaktika.

Getestet wurde die psychomotorische Leistungsfahigkeit nach dem comstiiiztga Act-
and-React-Testsystem-ART 90 (Kuratorium fur Verkehrssicherhem)M Anlehnung an die
Fahrerlaubnisverordnung (FeV) wurden die Funktionsbereiche optische Orientierung
Aufmerksamkeit, Konzentrationsfahigkeit, Reaktionsfahigkeit und Bel&sibantersucht
und anhand der dort festgelegten Grenzwertdefinition beurteilt. Die einzelnetekhster
werden ausfuhrlich beschrieben.

Zwischen den soziodemografischen Daten gab es keine statistisch sigeifikbnterschiede

in den einzelnen Behandlungsgruppen. Die Testergebnisse wurden nach den
Begutachtungsleitlinien zur Kraftfahrereignung der Bundesanstalt &if8&twesen (Bast) aus
dem Jahr 2000 bewertet. Danach hatten nur 23.8% der depressiven Patienten kurz vor der
Entlassung normentsprechende Ergebnisse, folglich waren etwa 76 % nach dendrRicldtini
Bast (Prozentrang unter 16) nicht fahrtauglich! Die Behandlung mit meA&re hatte einen
gunstigeren Einfluss als die mit TCA, was vor allem auf die Bereiche sbeéntierung und

selektive Aufmerksamkeit zurtickzufiihren ist (Siehe auch unter Fluoxetin).

Schmitt JAJ. u. Riedel J.(66) untersuchten 2002 Citalopram und Sertralin auf kognitive
Funktionen (Siehe unter Sertralin) mit 21 Probanden. Citalopram schwachte darigildiezVi
sowohl akut als auch subchronisch bei 20 mg und 40 mg. Nach anfanglicher Abschwéchung
beschleunigte es die Reaktion bei dem Choice-Reaction-Time Test am 15. $elglechterte

jedoch den Wortlerntest. Subjektiv wurde Mudigkeit beschrieben.

1996 veroffentlichteierr J.S. & Hindmarch J. (34) eine Metaanalyse, in der sie Citalopram
und andere SSRIs mit TCA verglichen. Sie wandten die beiden Tests CFFT (misst
Informationsverarbeitungskapazitat ) und CRT (misst psychomotorische Gedigjkeit) an.
Die Untersuchung erfolgte an Patienten mit Depression. Es ist bekannt, daseRPatit
Depression eine erhebliche Leistungsminderung der kognitiven und psychooh&tioris

Fahigkeiten zeigen, so dass nun gemessen werden konnte, in wie weit die
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Leistungsparameter bei obigen Tests eine Besserung dieser Synipamighen. Citalopram,
ebenso wie die anderen SSRI, verbesserte die Testergebnisse signifikeenovede sich unter
den TZA verschlechterten. Der Untersuchungszeitpunkt wird nicht beschrieben des dher
erheblichen Auswirkungen der TZA auf den Stral3enverkehr genannt, die danaah ®8Rle

nicht vorliegen.

Riedel WJ, Schmitt A. et al.(Maastricht) (63) verotffentlichten im Januar 2005 eine Studie, die
zur Frage der Vigilanzleistung bei akuter und chronischer Behandlung mit &gRtden,

speziell Citalopram und Sertralin, Stellung nahm.

In einer placebokontrollierten Doppelblindstudie an 24 gesunden Probanden zwischen 30 und
50 Jahren wurde in jeweils 3 Behandlungsperioden von 2 Wochen mit einer intermittierten
Washout Phase von jeweils 14 Tagen Sertralin (1.-8. Tag 50 mg, 8.-15.Tag 100 mg ),
Citalopram (1.-8. Tag 20 mg, 8.-14. Tag 40 mg ) oder Placebo gegeben. Die Vigilanz wurde
am 1, 8. und 15. Tag jeder Behandlungsperiode mit dem 45-min Mackworth Clock Test

gemessen.

Ergebnis: Es ergab sich, dass Citalopram eine Vigilanzschwéche in der akigem&tta
Einnahme von 20 mg zeigte, und eine subchronische nach der 40 mg Einnahme. Im
Gegensatz dazu wurde bei Sertralin keine Vigilanzbeeintrachtigung gefumds mit der

Dopamin Reuptake Wirkung zusammenhéangen durfte.

5.1.1.3 Citalopram in der AMSP Studig(23)

In derAMSP- Studietraten in 5 Fallen ernste Nebenwirkungen auf, die psychiatrische,
neurologische Storungen und den Elektrolythaushalt betrafen. Dies entsprach 0,4 % der
Behandelten ohne Zusatzmedikation.

5.1.1.4 Citalopram in der Routine des Instituts fur forensische Toxikologie

In der Routinales Instituts fur forensische Toxikologie der Universitat Frankfurt war bei
Blutproben von 8774 Verkehrsteilnehmern Citalopram 10 x vertreten. Das sind nur 0,11 %.
Von diesen 10 Verkehrsteilnehmern mit Citalopram Einnahme waren 5 ohne Folgen, 4 mit

Sachschaden, einer mit Personenschaden aufgefallen. Die normale Komrewndrati
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Citalopram im Blut liegt bei 0,01-0,2 mg/I. Die folgenlosen Verkehrsteftreahmit
Citalopram-Einnahme hatten Blutkonzentrationen von 0,10; 0,09; 0,06; 0,06; 0,03 mg/l. Bei
Sachschaden fanden sich Blutkonzentrationen von 0,22; 0,18; 0,12; 0,02. Beim
Personenschaden betrug die Blutkonzentration 0,04. Bis auf einen leicht erhdhten dért be
Sachschaden fanden sich alle Blutwerte im Normbereich. Eine Relevathewi

Verkehrsaufféalligkeiten und Blutwerten kann nicht festgestellt wer@lab. (3 u. 18).

5.1.1.5 Citalopram in der eigenen Befragung

Von 110 Patienten bekamen 16 Citalopram. Das sind 14,5 % (Tab. 5 Abb3). Davon waren 6
weiblich und 10 mé&nnlich. 14 Patienten erhielten die durchschnittliche Dosierung von 20 mg/
Tag. Von diesen hatten 5 keinerlei Nebenwirkungen, 2 fuhlten sich durch innere Unruhe und
Sehstdrungen beim Autofahren beeintrachtigt, fuhren aber trotzdem Auto. EsmiRditekam

nur 10 mg, fihlte sich aber durch ausgepragte Unruhe und Schwindel so beeintrachtgy, das
nicht Auto fuhr. Einmal wurde zu 10 mg Citalopram 25 mg Doxepin verordnet. Es traten keine
Nebenwirkungen auf. Nebenwirkungsfrei waren von den 16 Patienten 6. Das sind 37,5 %.
Nebenwirkungen hatten 10 Patienten = 62,5%, die sich auf Mudigkeit, innere Unruhe,

Schlafstérung und vegetative Storungen in der Anfangsphase der Therapienl{¢ahg®).

5.1.1.6 Zusammenfassung von Citalopram

Zusammengefasst kann nach dem heutigen Wissensstand aufgrund weniger Arbeiten zu
Citalopram gesagt werden, dass es gut vertraglich ist. Die Nebenwirksingemoderat, meist

nur in der Anfangsphase vorhanden, in der auch eine subjektive Mudigkeit beobachtet werden
kann, die laut Herberg (27) sich nicht in den Leistungsparametern widerspiegelt.
Schwerwiegende Nebenwirkungen wie Aggression, Verwirrtheit, Agitiertmeltesttrem

selten, ebenso Krampfanfélle, die auch in der AMSP Studie nicht geschildéemnwur
Interaktionen mit Benzodiazepinen oder Alkohol bestehen keine, doch man sollte
grundsatzlich den Summationseffekt der Wirkungen und Nebenwirkungen von beiden

beachten!

Es wurde beschrieben, dass die Vigilanz sowohl in der Akutphase bei 20 mg als auch
subchronisch bei 40 mg herabgesetzt ist, so auch der Wort-Lern-Erinneruetysisst
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verschlechtert ist. Nach anfanglicher Verschlechterung wurde eitexesi@schleunigung
beim Choice — Reaction-Time Test und bei den Delayed Response Aufgaben gefunden.
Herberg vom TUV Rheinland geht davon aus, dass Citalopram die Verkehrstiichtigkeit nicht

beeintrachtigt.

Die unerwiinschten schweren Nebenwirkungen traten in der AMSP Studie bei 0,4 % der
Patienten ohne Zusatzmedikation auf und betrafen neurologische, psychiatrisahgestdamd
Stérungen des Elektrolythaushalts.

In der Routine des Instituts fur forensische Toxikologie der Universidikkurt (Tab 18)
kam Citalopram in 0,11 % der Blutproben vor. Die Blutspiegel lagen bis auf einen leicht

erhéhten Wert im Normbereich.

In der eigenen Untersuchung wurden 16 Patienten, das sind 14,5%, mit Citalopram behandelt
(Tab. 5 Abb 3). Die Nebenwirkungen traten tiberwiegend zu Beginn auf. 10 Patienten klagte
Uber Nebenwirkungen wie Unruhe, Sehstérungen, Midigkeit, Berauschtsein, aber nur 4

Patienten gaben an, dass sie sich hierdurch beim Autofahren beeintrachtigtdiibiteur 1

Patient lie3 das Auto wegen Unruhe und Schwindel stehen ( Tab. 9).

5.1.2 Escitalopram

5.1.2.1 Fachinformation der Fa. LundbeckTab. 17)

Anwendungsqgebiete

Episoden einer Major Depression
Panikstérung mit oder ohne Agoraphobie

Soziale Angststérung (soziale Phobie)

Dosierung
10 — maximal 20 mg /Tag

5.1.2.1.1 Pharmakologische und pharmakokinetische Eigenschaften

Escitalopram ist ein selektiver Wiederaufnahmehemmer des Serotonifs Es-hat keine

oder nur eine sehr geringe Affinitat zu einer Reihe anderer Rezeptoren, daHiniey,
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5HT2, DA D1 und D2-Rezeptoren, sowie alphal-, alpha2- beta-Adrenorezeptoren und
Histamin H1, cholinerge Rezeptoren vom Muskarin-Typ, Benzodiazepin- und Opiatrerept

Die maximale Plasmakonzentration ist nach 4 Stunden erreicht. Das Stad$tatium tritt
etwa nach 1 Woche ein. Die Eliminationshalbwertzeit betragt etwa 30 Stunden fdie auc
wirksamen Hauptmetaboliten haben eine signifikant langere Halbwertdzerapeutische
Blutspiegel sind keine angegeben.

Escitalopram wird in der Leber metabolisiert zu demethylierten und ditigleeten
Metaboliten, die pharmakologisch aktiv sind. Der Prozess lauft iber CYP2C19 ab. Eine
gewisse Beteiligung von CYP3A4 und CYP2D6 ist moglich.

5.1.2.1.2 Interaktionen

Kontraindiziert sindAMAO-Hemmer, einschliel3lictSelegelinwegen des mdglichen Serotonin-
Syndroms. Auch andere Praparate, die den Serotoninstoffwechsel beeinflissseamvadol,
Sumatriptarund ander@riptane, Lithium, TryptophaandJohanniskrausind nur mit

besonderer Vorsicht gleichzeitig zu verabreichen.

Da SSRI die Krampfschwelle herabsetzen kdnnen ist Vorsicht geboten bei andpamaten,

die ebenfalls die Krampfschwelle herabsetzen.

Im Hinblick auf die Blutgerinnung, die durch Escitalopram verandert werden kamhprsile

Antikoagulantien besonders zu tiberwachen.

Werden Praparate verordnet, die CYP2C19 inhibieren, wortiber Escitalopram wersihst|t
wird, kann der Plasmaspiegel von Escitalopram erhéht werden.

Da Escitalopram ein Inhibitor des Enzyms CYP2DS6 ist, ist Vorsicht gebot&hrdqearaten,
die hauptséachlich Uber dieses Enzym metabolisiert werden und eine geringeutisaiape
Breite haben. Dazu gehdrdfiecainid, Propafenon, MetoproloRAntidepressiva wie
Desipramin, ClomipramimindNortriptylin oder Neuroleptika wiRisperidon, Thioridazimnd
Haloperidol So wurde zum Beispiel bei gleichzeitiger Verabreichungesipramin
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oderMetoprolol mit Escitalopram eine Verdoppelung der Plasmaspiegel von Desipramin

und Metoprolol gefunden, nicht aber des Plasmaspiegels von Escitalopram.

Zwischen Escitalopram unlkoholsind entsprechend der Angabe der Firma weder
pharmakologisch noch pharmakokinetisch Interaktionen zu erwarten. Wegen der psyohotrope
Wirkung beider Substanzen wird jedoch von Alkoholkonsum abgeraten

Es kann zu Summationseffekten der Alkoholwirkung und den Nebenwirkungen von Cipramil

kommen, besonders von Schlafrigkeit und Schwindelgefihl.

5.1.2.1.3 Nebenwirkungen mit Relevanz fur die Fahrtichtigkeit

Sehr haufig: Ubelkeit.

Haufig: Schlaflosigkeit, Schlafrigkeit, Schwindel, Mudigkeit.

Diese Nebenwirkungen treten Gberwiegend zu Behandlungsbeginn auf.

Bei abruptem Absetzen kann es zu einer Absetzsymptomatik mit Schwindel, ikopfzen
und Ubelkeit kommen.

Fur die SSRI allgemein gelten noch folgende mdgliche Nebenwirkungen, die ingidisBier
selten auftreten: Verschwommensehen, Krampfanfalle, Tremor, Bewetiirnggen,
Serotonin-Syndrom, Halluzinationen, Manie, Verwirrtheit, Erregung, Angstlichke

Depersonalisation, Panikattacken, Nervositét.

5.1.2.1.4 Aussagen zur Fahrttichtigkeit in der Fachinformation

,Obwohl fiir Escitalopram keine Beeintrachtigung der kognitiven Funktionen und der
psychomotorischen Leistungsfahigkeit nachgewiesen werden konnte, kann jedes
Psychopharmakon die Urteilskraft und Geschicklichkeit beeintrachtigen. Patielttem guf
das potentielle Risiko hingewiesen werden, dass die Fahigkeit zum Fihren vibahikzatigen

oder Bedienen von Maschinen beeintrachtigt sein kann.”

5.1.2.2 Escitalopram und Fahrtichtigkeit in der aktuellen Literatu

Hinsichtlich der Fahrtlichtigkeit liegt von Escitalopram nur eine Studie vor.

Ramaekers JG, Wingen M, Andersen HF, Bothmer J, Langer §60) haben im Juni 2004
auf dem internationalen Kongref3 Neuropsychopharmakologikum mit einem Poster eine
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Studie zu Escitalopram vorgestellt, die im April 2005 vero6ffentlicht wurde: ,, &fiafc
escitalopram and mirtazepine on actual driving and psychomotor performanckhy hea
subjects”. Sie behandelten 2 Wochen lang gesunde Probanden (n=19) mit 10-20 mg
Escitalopram und 30-45 mg Mirtazapin in steigender Dosierung. Getestetami2ie 9. und

16. Tag mit dem On-The-Road-Tracking Test (SDLP) und Computeraufgaben asuBga

der kognitiven Funktionen: Critical Tracking Test, Divided Attention Test (PAWord

Learning Task, Syntactical Reasoning Task, Digit Symbol Substitution Tesa\Analogue
Scales (VAS) zur Erfassung von Sedierung und Mudigkeit. Dabei zeigte sistsosashl die
Fahigkeit beim Autofahren als auch die psychomotorischen und kognitiven Funktionen bei der
Escitalopram Einnahme wahrend der zweiwdchigen Behandlung nicht beeintngeingéig.
Dagegen war in der Mirtazapin Gruppe eine signifikante Verschlechterui@llgéhigkeit

und der psychomotorischen Funktionen in der Akutphase festzustellen, die ab 16. Tag nicht

mehr beobachtet wurden.

Es ist zu betonen, dass diese Studie an gesunden Probanden durchgefuhrt wurde und damit
nicht der Realitat im Alltag entspricht, denn kein Gesunder nimmt Esciatogin. Das

Préaparat wird Uberwiegend bei depressiven Patienten eingesetzt, dieStéreigen sowohl

im autonomen Nervensystem haben als auch in der Kognition, Emotionalitat und Motorik. Die
Wirkung des Medikaments auf diese Storungen bleibt in dieser Studie eine oHgredo

dass deren Validitat fir die Beurteilung der Fahrtlichtigkeit untatagpram fraglich ist.

5.1.2.3 Escitalopram in der AMSP Studie

In der AMSP Studie wird Escitalopram nicht erwahnt.

5.1.2.4 Escitalopram in der Routine des Instituts fir forensische Toxikobie

Escitalopram wurde in der Routine des Instituts fur forensische Toxikologhsy Béi

Blutuntersuchungen in den Jahren 2002-2004 nicht gefunden.

5.1.2.5 Escitalopram in der eigenen Befragung

Von 110 Patienten erhielten 6 Escitalopram. Das sind 5,4% (Tab. 5 Abb. 3). Davon waren 4

weiblich, 2 ménnlich. 5 Patienten hatten keine Nebenwirkungen. Das sind 83,3%. 1 Patient

25



(16,6%) mit der Standarddosierung von 20 mg klagte Gber Konzentrationsstérung und

Beeintrachtigung beim Autofahren. Er fuhr weiter Auto (Tab. 10).
5.1.2.6 Zusammenfassung von Escitalopram

Zusammengefasst kann gesagt werden, dass Escitalopram gut vertrédhieh is
Nebenwirkungen entsprechen denen der anderen SSRI. Die Interaktionen erdebes dem
pharmakologischen Profil.

Interaktionen mit Benzodiazepinen sind weder von der Firma noch von anderer Segit spezi
beschrieben worden.

Interaktionen mit Alkohol sind nicht zu erwarten.

Verkehrstlchtigkeit: nach bisherigem Wissensstand keine Beeintrachtigung

5.1.3 Fluoxetin QCFS
O
/CHg
5.1.3.1 Fachinformation der Fa. Lilly(Tab 17) N

Anwendungsgebiete:

Episoden einer Major Depression, Zwangsstérung, Bulimie als Ergdnzung zu eine

Psychotherapie.

Dosierung 20-60 mg /Tag.

5.1.3.1.1 Pharmakologische und pharmakokinetische Eigenschaften

Fluoxetin ist ein selektiver Serotonin-Wiederaufnahmehemmer. Es wird digdbogazym
P4502D6 in der Leber metabolisiert und durch die Niere ausgeschieden. Es hat keit# Affini
zu anderen Rezeptoren wie alphal- alpha2- und beta-adrenergen, serotonergen, dopaminergen,

histaminergen, Muskarin und Gaba-Rezeptoren.

Plasmaspitzenkonzentrationen werden 6-8 Stunden nach der Einnahme erreicht.

Eine Steady State Plasmakonzentration ist nach 4-5 Wochen zu beoliaehten.
therapeutische Blutspiegel liegt zwischen 0,16 u. 0,5 mg/I (Tab.Buffallend ist die lange
Eliminationszeit: nach 4-6 Tagen ist die Eliminationshalbwertzeit errerghtdie des aktiven
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Metaboliten Norfluoxetin nach 4-16 Tagen. Nach 5-6 Wochen ist noch wirksame Substanz im

Korper. Dies ist bedeutsam fur Interaktionen mit anderen Arzneimitteln.

5.1.3.1.2 Interaktionen

Interaktionen bestehen vor allem monoaminooydasehemmer (MAO-HemmBiese sind
kontraindiziert, da ein lebensgeféahrliches Serotoninsyndrom entstehen kann. Ebenso si
Arzneimittel mit serotonerger Wirkung wegen der Serotoninsteigerungarsicht zu
verordnen Tramadol, Triptang auf3erdem muf3 man kethiumundL-Tryptophanaufpassen.
Arzneimittel, die Uber das gleiche Isoenzym metabolisiert werden, kdnnen zu
Wechselwirkungen fiihren, da der Abbau beeintrachtigt werden kann. Dies sind vor allem
Carbamazepimundtrizyklische Antidepressiyaleren Dosierung im unteren Wirkungsbereich
liegen sollte. Auch orale Antikoagulantien missen streng Gberwacht werdenzula e
Blutungen kommen kann. Eine Interaktion wikoholist nicht beobachtet worden, d.h. der
Blutalkohlstoffwechsel wird durch Fluoxetin nicht beeinfluf3t.

5.1.3.1.3 Nebenwirkungen mit Relevanz fur die Fahrtichtigkeit

Fluoxetin hat &hnliche mogliche Nebenwirkungen wie die anderen SSRIsu igediren:
Serotoninsyndrom, Lichtiberempfindlichkeit, Sehstérungen (z.B. Verschwommensehen,
Mydriasis), Schuttelfrost, Ubelkeit, Erbrechen, abweichende Leberfuntdsiss
Kopfschmerzen, Schlafstorungen, Schwindelgefuhl, Mudigkeit, Euphorie, Krampéanfall
psychomotorische Unruhe, Halluzinationen, manische Reaktionen , Verwirrungythgitie
Angst, Beeintrachtigung der Konzentration und des Denkens.

(z.B. Depersonalitionsempfindungen), und Panikattacken. Die meisten dieser Nebegavirkun
treten in der Regel selten auf, am haufigsten sind Kopfschmerzen und MagerDateme

zu sehen (Siehe Tab. 17).

Der Blutzuckerspiegdtann wahrend der Behandlung gesenkt sein, nach Beendigung der

Behandlung gesteigert sein.

5.1.3.1.4 Aussagen zur Fahrttichtigkeit in der Fachinformation

» Obwohl gezeigt wurde, dass Fluoxetin ggychomotorische Leistung von gesunden

Probanden nicht beeinflusst, kdnnte jedes Arzneimittel mit Wirkung auf die Pdgshe
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Urteilsvermdgen oder die Fertigkeiten beeinflussen. Den Patienten mussn gesaden, so
lange nicht Auto zu fahren oder gefahrliche Maschinen zu bedienen, bis sie einigermalie
sicher sind, dass ihre Leistungsfahigkeit nicht beeintrachtigt ist.”

Diese Aussagen der Firmen zur Fahrtiichtigkeit sind wenig konkret und bewussttigrsi
formuliert, um sich juristisch abzusichern, missen aber wiedergegeben werden, da

Patienten damit konfrontiert werden.

5.1.3.2 Aktuelle Literatur zu Fluoxetin und Fahrtlichtigkeit:

1999 veroffentlichterLane R. et al. (39) eine ausfiihrliche Ubersichtsarbeit iiber die bis dahin
vorliegenden Ergebnisse der kognitiven und psychomotorischen Effekte der Antidepressiva
mit Betonung der SSRI und der Anwendung bei élteren Patienten. Auch hierbei wieigg, gez
dass die obigen Funktionen bei demyklischen Antidepressivaegativer waren als bei den
SSRI, und zwar nicht parallel zur SedieruRlyloxetinundParoxetinzeigten sich gleichwertig

in Bezug auf die kognitiven Funktionen, ledigli8rtralinwar in einigen Parametern besser
(siehe dort).

Ramaekers JG.(61) hat in einer Arbeit 2003 die Ergebnisse von Studien 1983-2000, die den
SDLP Test (standard deviation of lateral position wahrend einer Stunde Autofatormalen
Verkehr s.0.) nutzten, zusammengestellt. Es waren 9 Doppelblindstudien an Gesunden und eine
an Patienten. Dabei zeigte sich, dass die sedierenden AntideprAssitvgotylin, Imipramin,
DoxepinundMianserinin ihrer Wirkung auf die Fahrtiichtigkeit vergleichbar sind mit
Probanden, die einen Blutalkoholspiegel von 0,8 mg/l oder mehr hatten. Aul3er bei Mianserin
war die Sedierung nach einer Woche verschwunden und die Fahrtlichtigkeit nicht mehr
beeintrachtigtMianserinsediert wahrend der gesamten Behandlungdzeibxetinhat ebenso

wie ParoxetinundVenlafaxinden SDLP Test nicht verandert, weder in der Initialphase noch
nach 1-3 Wochen. Das liege daran, dass sie keine oder nur geringe Affinitaamirtasgen,
adrenergen oder cholinergen Rezeptoren haben. Anders ist es, wenn inkompatible
Benzodiazepine zusatzlich genommen werden. Diese sind bei Fluajetzolam und
Bromazepam, Midazolam, Triazoladie tber CYP3A3/4 metabolisiert werden, welches aber
von Fluoxetin inhibiert wird. Werden diese Benzodiazepine zusétzlich genommen,

verschlechtert sich die Fahrtlichtigkeit der
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Probanden beim SDLP progressiv Uber die gesamte Testdauer. Zu beachten st} dlss f

Tests an Gesunden gemacht wurden und an jungen Probanden.

Eine der verwendeten Studien ist \Ramaekers JG.et al (58) 1997 vertffentlicht worden.

Es wurderMoclobemid(n=22) undrluoxetinn=19) 20 mg morgens in einer Doppelblindstudie

6 Wochen verabreicht. Diejenigen, die zur Anxiolyse ein Benzodiazepin chronisch einnahme
behielten dies. Nach 1,3 und 6 Wochen wurde der SDLP Test durchgefiihrt. Nur diejenigen, die
ein inkompatibles Benzodiazepin einnahmen, zeigten eine progressive Verschigchsm

SDLP Test.

Auch in der Arbeit vorBrunnauer A. und Laux G. (10), die in dieser Arbeit bereits unter
Citaloprambeschrieben wurde, iBtuoxetinmit 3 Patienten vertreten. Hierbei zeigte sich, dass
die neueren Antidepressiva, zu denen auch Fluoxetin gehort, ein besseres Testeegeleni
Leistungsparametern des ART 90 Tests zeigten als die alten tringdigatidepressiva. Die
besseren Ergebnisse der neueren Antidepressiva sind insbesondere asgtutigdtesreiche
visuelle Orientierung und selektive Aufmerksamkeit zuriickzufiihren. Das Desggr @tudie
war nicht derart differenziert, dass fur die einzelnen Medikamente selekistengsparameter
ermittelt wurden. Die einzelnen Gruppen waren nicht randomisiert, die Anzahltasté&a

der einzelnen Medikamente zu gering, und es erhielten etwa 20 % der Patieniditzesa
Psychopharmaka. Bei der Entlassung im Steady State Stadium zeigte sscho%ader
Patienten nicht die Kriterien erflllten, die zum Fuhren von Kraftfahrzeugen von der

Bundesanstalt fur StralRenwesen vorgeben sind. Auch hierbei erfolgte keine Difensmnz

Im Jahre 2004 veréffentlichtevioller HJ, Laux G. et al.(48) eine vergleichende
Ubersichtsarbeit tiber die kognitiven und psychomotorischen Effekte der Antidegregsr
besonderer Berucksichtigung der SSRIs. (Genauere Beschreibun§entitalin). Auch in

dieser Arbeit wirdFluoxetin im Rahmen der Ubrigen SSRIs aufgefuhrt und gezeigt, dass diese
im Vergleich zurizyklischen Antidepressivan Bereich der kognitiven Leistungen wesentlich
gunstigere Ergebnisse erzielen, hervorgerufen durch die Affinitat zum DoJaamsporter,

der bei Fluoxetin im mittleren Bereich liegt.

Akin A, und Chaturvedi AK (2) vertffentlichten 2003 eine Statistik vom Aviat Space
Environ Med. Zentrum in Oklahoma City, in der von 1990 — 2001 Flugunfalle durch
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Pilotenfehler untersucht wurden. Von 61 untersuchten Féllen waren bei 9 Piloten SSRI
beteiligt Fluoxetin, Paroxetin, Sertralin, Citaloprgmvon subklinischen bis toxischen
Dosierungen, z. T. auch mit anderen Medikamenten kombiniert. Es wird darin geforsert, da
weitere Untersuchungen notwendig sind, da die SSRIs nicht erprobt seien fir die

Flugtauglichkeit.

Dalfen AK, Stewart DE. (14) vertffentlichten im Jahr 2001 eine Statistik aus den Jahren 1986
bis 1996, in der in Kanada Adverse Drug Reactions der SSRI erfasst wurden. kbeagteei

sich, dass die SSRI im Hinblick auf die unerwiinschten Arzneimittelnebenwirkurigtw re
sicher waren. Komplikationen traten durch die Zusatzmedikamente auf, besondershiesi, sol
die durch das Enzym CYP 450 metabolisiert wurden, besonders dann, wenn in suizidaler

Absicht polypharmakologisch tGiberdosiert wurde.

Wilson SJ. et al. (76) zeigte 2002 an einer Studie mit 12 Probanden bei 5 wochiger Einnahme
von 20 mgFluoxetingegeniber 75-150 nigothiepin (TZA)dass beide Substanzen nachts den
REM Schlaf reduzierten, was nach 10 Tagen ausgepréagter war als nach 36 Tregen. Ei
schlafférdernde Wirkung hatte keine Substanz, auch keine subjektive Veranderung aliss Schi
Fahrttchtigkeit, visuelle Aufmerksamkeit und Einschéatzung der Stimmung wairbritben
Medikamenten unverédndert, obwohl das Nebenwirkungsprofil, wie bei einem TZA zuegrwa

verschieden war.

Pacher P.(55) et al. untersuchten die kardiovasculéren Wirkungen von Fluoxetin im
Vergleich zu den trizyklischen Antidepressiva. Es zeigte sich, dass FludreWergleich zu
den TADs signifikant weniger anticholinerge, antihistaminerge und cardiotoxische
Nebenwirkungen hat. Auch bei einer Langzeitbehandlung mit Fluoxetin fanden siclck&ine
Veranderungen und kein Hinweis auf orthostatische Hypotension. Bei Uberdosiestngam i
Dysrhythmien (Vorhofflimmern und Bradycardie) und Synkopen berichtet worden.

Ramaekers JG, Muntjewerff ND, O"Hanlon JF.(59) untersuchtefrluoxetin, Dothiepirund
Placebo im Hinblick auf die Psychomotorik und die Fahrtiichtigkeit. 18 gesunde Probanden
wurden 22 Tage lang mit 75-150 rDgthiepin(TZA) oder 20 mdg-luoxetinabends behandelt.
Getestet wurde am 1., 8. und 22. Tag. Babxetinnahm die Aufmerksamkeit im CFF Test
(Critical Fusion Frequency) wahrend der Behandlungszeit linear um 7,4 %, 6,7 % und 6,5%

ab. Die Fahrtlichtigkeit war damit jedoch nicht signifikant beeintrachtigt.
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Ebenso nicht bei Dothiepin, obwohl dabei die Probanden in den ersten drei Tagen uber

Midigkeit klagten und 43 Minuten l&nger schliefen.

In einer Interaktionsstudie fandeasher TA. et al. (41) bei der Kombinationsbehandlung von
AlprazolamundFluoxetin bei 80 gesunden Méannern einen Anstieg des Plasmaspiegels von
Alprazolamum 30 %. Der Fluoxetinspiegel blieb unverandert. Entsprechend kam es zu einer
Verschlechterung der Psychomotorik bei der Kombinationsbehandlung gegentiber der
Verabreichung von Alprazolam alleine. Die Stimmung blieb unverandert. DierGegli@ar in

allen Gruppen minimal.

Herberg K-W, Nickelsen T.(25) untersuchten 1992 dj&inflisse von Fluoxetin mit und

ohne gleichzeitiger Gabe von Alkohol auf sicherheitsbedeutsame Leistungen®.

40 gesunde Probanden Manner = Frauen im Alter von 49,4 +/- 7,5 Jahre erhielten 31 Tage lang
morgens 20 mérluoxetin Untersucht wurde mit dem Wiener Testsystem, eine
computergestitzte Testeinrichtung, mit der sich optische OrientierungkbDazentration,
Reaktion auf akustische Signale und auf Auswahlsignale, Stresstoleratem¥/igid

motorische Koordination prifen lassen. Dazu wurden Befindensparameter staedardis
erfasst. Vom Baseline Test tUber die Initialphase der Behandlung bis zaay State lagen
sieben Testdurchgange. Im Steady State Stadium wurde zusatzlich unievei€htoxetin
zusammen miglkohol (0,5 Promille Blutalkoholkonzentration) die Leistungen beeinflusst. Es
ergaben sich mit der multivariaten Varianzanalyse keine Unterschiedacab®Iliber die
gesamte Medikationsperiode. Auch die Kombination ¥dmoxetinmit Alkoholzeigte keine

Uberadditiven Wirkungen.

5.1.3.3 Fluoxetin in der AMPSStudie
Fluoxetin ist in der AMSP Studie nicht isoliert aufgefiihrt worden.

5.1.3.4 Fluoxetin in der Routine des Institut$tr forensische Toxikologie der Universiat
Frankfurt

In der Routine des Instituts flr forensische Toxokologie der Universitékfiara n=8774 ist
bei Blutkontrollen Fluoxetin 14 mal (0,15 %) gefunden worden. Davon wurden 8 mal
Sachschaden registriert, 5 mal mit Unfallflucht. 5 mal war die FahrtrflageDie normale

Blutkonzentration von Fluoxetin soll zwischen 0,16-0,5 mg/l liegen (nach M.Schulz, A.
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Schmoldt (70)). Bei einem Verkehrsteilnehmer mit Sachschaden lag sie mit Gl7& mg
toxischen Bereich, bei 11 Untersuchungen war sie unterhalb der therapeuseite, so dass
von einer mangelnden therapeutischen Wirkung ausgegangen werden muss

(Tab.18 u.3).

5.1.3.5 Fluoxetin in der eigenen Befragung

Fluoxetin wurde bei 19 Patienten verordnet, das sind 17,3% ( Tab.5, Abb 3 ). Davon waren 18
weiblich, einer mannlich. Nebenwirkungsfrei fuhlten sich 9 Patienten(innenpyrecitend

47,4 %. Nebenwirkungen traten zu Beginn der Behandlung bei 10 Patientinnen auf,
entsprechend 52,6%. Beeintrachtigt beim Autofahren fiihlten sich 2 Patientinnen, diasuch d

Auto stehen lieRen. Dauerhaft traten bei 2 Patientinnen Schlafstérungentatf jTa

5.1.3.6 Zusammenfassung von Fluoxetin

Zusammengefasst kann zu Fluoxetin gesagt werden, dass das Praparat imhvarglen
TCAs gut vertraglich ist. Nebenwirkungen treten vorwiegend nur zu Beginn dendBehg
auf. Das Nebenwirkungsprofil entspricht dem der anderen SSRIs, auch bei denselte
Nebenwirkungen psychomotorische Unruhe, Halluzinationen , manische Reaktionen,
Verwirrung, Agitiertheit, Angst, Depersonalisationsempfindungen, Kramgifanf
Sehstdrungen und Schwindel. Diese traten bei den eigenen Untersuchungen nicht auf.
Die Interaktionen betreffen wie bei den anderen SSRIs die serotonerg witkdadé&amente.

Benzodiazepine, die unvertraglich sind, betreffen Alprazolam (Alprazolagespis 30 %
gestiegen bei Untersuchung von Lasher et al (41)), Bromazepam, Midazolano)am.
Mit Alkohol besteht keine Interaktion (Herberg, Nickelsen 25).

Nach heutigem Wissensstand scheint die Fahrtiichtigkeit nicht beeintrachsigin.
(Ramaekers 58,59,61, Mdller, Laux 48, Lane et al 39, Wilson et al 76), obwohl die
Aufmerksamkeit im Laufe der Behandlung linear abnahm (Ramaekers 58gltepez
Untersuchungen zur Fahrttichtigkeit liegen keine vor (Tab. 1).
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(/CH2)4fOCH3
5.1.4 Fluvoxamin FgC—@\C\\

N—O— (CHp),—NH,

5.1.4.1 Fachinformation der Firma Solvay( Tab. 17)

Anwendungsgebiete:

Depressive Erkrankungen (Episoden einer Major Depression).

Zwangsstorungen (,0bsessive compulsive disorder”, OCD)

Dosierung:
50-100 mg, evtl. bis 300 mg abends bei Depressionen, 100-300 mg bei Zwangsstérungen.

5.1.4.1.1 Pharmakologische und pharmakokinetische Eigenschaften

Es wird angenommen, dass der Wirkmechanismus des Fluvoxamins auf die selektive
Hemmung der Serotonin-Wiederaufnahme in Neuronen des Gehirns zurtickzufihren ist. Die
Beeinflussung des noradrenergen Stoffwechsels ist aul3erst geringokjeeing ist die
Bindungsfahigkeit zu alpha-adrenergen, beta-adrenergen, histaminergen, mugaariner

dopaminergen und serotonergen Rezeptoren.

Fluvoxamin ist ein starker Hemmer des Isoenzyms CYP1A2 und in einem geringen3Ausma
von CYP2C und CYP3A4. Es hat einen sehr geringen Effekt auf CYP2D6. Es wird in der
Leber metabolisiert, die Metaboliten haben eine zu vernachléassigende ktblagisahe

Aktivitat und werden durch die Nieren ausgeschieden. Die Plasmahalbwertszgjt batl3-

15 Stunden, die Steady State Serumkonzentration ist in der Regel innerhalb von 10-14 Tagen

erreicht.Der therapeutische Blutspiegel soll bei 0,05 (0,15-0,25) mg/l liegen (Tab. 3).

5.1.4.1.2 Interaktionen

Kontraindiziert wegen zusatzlicher serotonerger Wirkung mit der Gefiads el
Serotoninsyndroms sifrdAO-HemmerVorsicht ist deswegen auch geboten mit anderen
serotonergen WirkstoffefTriptane, Tramadol, SSRIs, Johanniskraut, Lithium

Uber CYP1A2 werden auch digzyklischen AntidepressivaB. Clomipramin, Imipramin,

Amitriptylin, und Neuroleptika z.B. Clozapin und Olanzapin abgebaut, so dass deren
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Blutspiegel sich bei gleichzeitiger Verabreichung von Fluvoxamin erhéhen kénnen. Es muf3
entsprechend eine Dosisanpassung erfolgen. Dasselbe gilt fur die Atiiemtigeringer
therapeutischen Breite, die Uber CYP1A2 metabolisiert werden wieadrene, Theophyllin,
Methadon, Mexilitindie sehr sorgfaltig Gberwacht werden missen.

In Einzelfallen wurde bei gemeinsamer Gabe von FluvoxamirTaratidazintber kardiale
Toxizitat berichtet. Plasmakonzentrationen kdnnen auch erhéht werden bei glgiehzei
Verabreichung vorPropanolol, KoffeirundRopinirol, so dass unerwinschte Nebenwirkungen
auftreten wie bei Koffein in Form von Tremor, Palpitationen, Nausea, Ruhelosigkieit
Schlaflosigkeit.

Uber CYP2C wird aucPRhenytoinmetabolisiert, daher ist eine Dosisanpassung erforderlich.
CYP3A4 betrifftTerfenadin, Astemizol, CisaprabwieCarbamazepinwas als
Phasenprophylaktikum haufig zu einem Antidepressivum verordnet wird. Eine sorgfaltige
Uberwachung der Blutkonzentration ist erforderlich.

Auch dieBenzodiazepinderivafg.B. Triazolam, Midazolam, Alprazolam, Diazepam) kdnnen
bei gemeinsamer Verabreichung mit Fluvoxamin erhoht sein.

Von einemAlkoholkonsuniei Fluvoxamineinnahme wird generell abgeraten.
Antikoagulantierkdnnen die leicht erhéhte Blutungsneigung von Fluvoxamin verstarken.
Ebenso sollten Medikamente, welche die Thrombozytenfunktion beeintracltidgn,
atypischeAntipsychotika, Phenothiazingie meistertrizyklischenAntidepressiva,
Acetylsalicylsaurgnicht steroidale Antirheumatikaour unter sorgfaltiger Uberwachung
eingenommen werden. Der Blutzuckerhaushalt kdnnte ebenso beeinflusst werdemgemnweswe

die Dosierung deAntidiabetikaangepasst werden muss.

5.1.4.1.3 Nebenwirkungen mit Relevanz fur die Fahrtichtigkeit

Zu Beginn der Behandlung beobachtet man haufig Nausea und Erbrechen.

In 1-10% der Falle treten Kopfschmerzen, Tachycardie, Agitation, Arttjetiic
Schlafstérungen, Nervositat. Somnolenz, Tremor und Schwitzen auf.

Gelegentlich (unter 1%) sind Hypotension, Ataxie, Verwirrheitszustandepgxramidale
Symptome, Halluzinationen zu finden.

Seltene Komplikationen sind Konvulsionen, Manie.
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5.1.4.1.4 Hinweise in der Fachinformation zur Verkehrstichtigkeit

~Fluvoxamin in einer Dosis bis zu 150 mg hat keine oder keine erheblichen Auswirkungen auf
die Verkehrstichtigkeit und das Bedienen von Maschinen. Bei gesunden Probanden
beeintrachtigte es die fur die aktive Teilnahme am StraRenverkehr undc&edan

Maschinen erforderlichen psychomotorischen Fahigkeiten nicht. Jedoch wurde wéahrend de
Fluoxamin-Behandlung Giber Somnolenz berichtet. Daher ist Vorsicht gebotemibisleist,

wie der einzelne Patient auf den Wirkstoff anspricht.”

5.1.4.2 Aktuelle Literatur und Studien zu Fluvoxamin und Fahrttichtigket:

Von Fluvoxamin liegen seither keine Studien vor, die speziell die Fahrtiichtigkeiber

haben. Es wird in einer Untersuchung Y@ux G. und Brunnauer A. (43) aus dem Jahre

2001 mit anderen SSRI zusammen behandelt. Dabei erhielten nur 4 Patienten Fluvoxamin. Es
wurden nur Gruppenergebnisse zusammengestellt (siehe auch unter Fluoxetirg), di

ergaben, dass die neuen Antidepressiva den Trizyklika in den kognitiven Leistungegeibe
waren. Bei der Entlassung im Steady State Stadium waren nur 23,8% der Gdchigars

Patienten fahrtiichtig. Bei dieser Zahl wurden die Comedikation und die zugregetedie

Krankheit nicht bertcksichtigt.

Interaktionsstudien wurden haufiger gemacht. Marten J. et al. (24) untersuchten 1992 das
Zusammenwirken von Fluvoxamin uAdkohol wobei sich keine gegenseitige Beeinflussung

ergab.

1993 wurde vorinnoila M. et al. (44) bei einer Interaktionsstudie von Fluvoxamin mit
Alkoholdieses Ergebnis bestatigt. Auch die durch Alkohol verursachten kognitiven

Beeintrachtigungen wurden durch Fluvoxamin nicht verstarkt.

Weitere Interaktionsstudien bezogen sich auf:

Tiziadine ein Spasmolyticum (Sirdalud), dessen Pharmakokinetik erheblich durch Fluvoxamin
beeinflusst wird, weswegen sie nicht zusammen verordnet werden sollen ( Studie von
Granfors MT. et al. 2004 (22)).

Midazolam ein Benzodiazepin Schlafmittel (Dormicum), 2003 @am YW. et al. 38)

untersucht, was keine Interaktion zeigte.
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Omeprazolegin Magentherapeuticum (Antra) uKdffein deren beider Metabolismus durch
Fluvoxamin gehemmt wirddhristensen M.et al. 2002 (12)), wodurch eine Uberdosierung
entstehen kann.

Diazepamund sein aktiveMetabolit N-Demethyldiazepawerden durch Fluvoxamin in ihrer
Biotransformation gehemmierucca E. et al(56) flhrten 1994 eine Studie an 8 gesunden
Probanden durch, die 16 Tage behandelt wurden. Es wurde eine Einmaldosis von 10 mg
Diazepam gegeben und ab dem 4.Tag 100-150 mg Fluvoxamin tgl. verabreicht. Der
Plasmaspiegel von Diazepam stieg von 108 ng/ml auf 143 ng/ml an. Die Cleaduiente

sich von 0,40 auf 0,14 ml/min/kg. Die Halbwertszeit wurde von 51 auf 118 Stunden verlangert.

5.1.4.3 Fluvoxamin in der AMPS Studie , in der Routine des Instituts fur fomresische

Toxikologie und in der eigenen Befragung
In allen drei Studien ist Fluvoxamin nicht erwé&hnt oder nicht beteiligt.
5.1.4.4Zusammenfassung von Fluvoxamin

Zusammengefasst lasst sich tUber Fluvoxamin sagen, dass es im Hinblickeaktiorien ein
besonders problematisches Medikament ist, bei dem viele Wechselwirkungen zarbeacht
sind.

Die Nebenwirkungen entsprechen im Wesentlichen denen der SSRIs.

Zur Frage der Fahrtichtigkeit sind keine speziellen Studien gemacht wordarddyeac
Beobachtungen der Firma werden kognitive und psychomotorische Leistungen nicht
beeinflusst, so dass generell von einer Fahrtiichtigkeit ausgegangen werden kaaoh#&nbe

ist allerdings eine mdgliche Somnolenz, besonders zu Beginn der Therapie.

5.1.5 Paroxetin N

5.1.5.1 Fachinformation der Firma GlaxoSmithKline( Tab. 17 ) ©

F

Anwendungsgebiete:

Depressive Erkrankungen, Generalisierte Angststérung, Panikstorung mit und ohne
Agoraphobie, Soziale Phobie, Posttraumatische Belastungsstérung, Zwamgsstor
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Dosierung:
1x taglich 20 mg , maximal 50 mg.

5.1.5.1.1 Pharmakologische und pharmakokinetische Eigenschaften

Paroxetin ist ein potenter und selektiver Wiederaufnahmehemmer von 5-Hydrceytiry(5-

HT, Serotonin). Es ist ein Inhibitor des hepatischen Cytochrom-P450-Enzyms Cyp2D6. Da
Steady State Stadium wird nach 7-14 Tagen erreicht, die Eliminationshalbeitelbetragt ca.

2 Tage Der therapeutische Blutspiegel liegt bei 0,01-0,05 mg/l (Tab.3).

5.1.5.1.2 Interaktionen

Gleichzeitige Verabreichung von Medikamenten, die Uber das obige Enzym nséabol
werden, fihren zu Interaktionen. Das betrifft vor allBnmoridazin welches kontraindiziert ist.
Wechselwirkungen kénnen nicht ausgeschlossen werdenzayklischen Antidepressiva.B.
Nortriptylin, Amitriptylin, Imipramin, Desimipramin)Neuroleptika vonPhenothiazintyp
(aulRer Thioridazin auch PerphenazRisperidon Typ-1c-Antiarrythmikaz.B. Propafenon,
Flecainid) und dem Betablockitetoprolol.

Wegen der Serotoninanreicherung mit Gefahr eines serotonergen Syndromsiczeigtge
Gaben vorMAO-Hemmern, L-Tryptophan und Oxitript&antraindiziert. Wechselwirkungen
mit Lithium sind beobachtet worden.

Die gleichzeitige Verabreichung des Parkinsonmitetscyclidin mit Paroxetin flihrt zu einem
signifikanten Anstieg des Plasmaspiegels von Procyclidin.

Es sind nicht alle auf das zentrale Nervensystem wirkende Medikamentghtevorden. Im
Zweifelsfall ist Vorsicht geboten.

Vorsicht ist auch geboten bei zusatzlicher Medikation anitlen Antikoagulantiendie
Thrombozytenfunktion beeinflussenden Arzneimittel (nBht-steroidale Antirheumatikand
Acetylsalicylsdurpoder anderen Medikamenten, die das Blutungsrisiko erhéhen.

Die sedierende Wirkung vddaloperidot Amobarbital DiazepanoderOxazepanwird durch
Paroxetin nicht verstarkt.

Keine Beeinflussung besteht zwischen ParoxetinGemtbamazepinPhenytoinund
Natriumvalproat.

Es besteht keine Wechselwirkung wikohol.
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5.1.5.1.3 Nebenwirkungen mit Relevanz fur die Fahrtichtigkeit

Sehr haufigmehr als 1 von 10 beh. Pat.): Ubelkeit.

H&aufig (mehr als 1 von 100 beh. Pat.): Schwéachezustande, Schwindelgefihl, Schlaflosigkeit
und Schlafrigkeit.

Gelegentlichimehr als 1 von 1000 beh.Pat.): Verschwommenes Sehen, extrapyramidale
Storungen, meist bei zugrunde liegender Bewegungsstorung oder Neuroleptikabehandlung
gelegentlich kommt es zu Verwirrtheitszustanden, Nervositat und Agitierthei

Selten(mehr als 1 von 10000 beh. Pat): Mydriasis und akutes Glaukom, Krampfanfalle, selten
manische Reaktionen.

Sehr selterfl oder weniger von 10000 beh. Pat.): allergische Reaktionen, Parasthesien,
Tremor, Kopfschmerzen, Hypotonie, Somnambulismus, malignes neuroleptisches Syndrom
und serotonerges Syndrom (Symptome: Hyperthermie, Rigor, Myoklonus, vegetative
Instabilitat mit moglicherweise schneller Fluktuation der Vitalzeichemanderung des
Bewusstseins einschlief3lich Verwirrtheit, Reizbarkeit, extremaektjieit, fortschreitend bis

hin zu Delirium und Koma).

Bei abruptem Absetzen kann es zu Schwindel, sensorischen Stérungen, Angst uritiéigitier

kommen.

5.1.5.1.4 Hinweise in der Fachinformation zur Verkehrstichtigkeit

Hierzu schreibt die Firma GlaxoSmithKline: ,Eine Beeinflussung dak®hrstauglichkeit ist
im Allgemeinen nicht zu erwarten. Im Einzelfall kbnnen jedoch nicht vorsehbakevgen
auf das Zentralnervensystem besonders zu Beginn der Behandlung nicht ausgschlos

werden. Daher ist Vorsicht geboten.”

5.1.5.2 Neuere Studien und Literatur zu Paroxetin und Fahrttchtigkeit

Speziell zur Frage déferkehrstiichtigkeit und der Interaktion mit AlkoHwat bereits im Jahre
1994 Herberg KW . (26) vom TUV Rheinland eine Studie rdaroxetinim Vergleich zu
Doxepinund Placebo durchgefiihrt. Es wurden 60 gesunde Probanden zwischen 37 und 60
Jahren 3 Wochen lang behandelt. Sie bekamen entweder 1x tgl. 20 mg Paroxetin, 2x 50mg
Doxepin oder Placebo. Am 20. Tag wurde zusatigiohol verabreicht, wobei ein BAK von

0,5 Promille angestrebt wurde. Getestet wurden nach dem computergestuerten Wi
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Testsystem die optische Orientierung, Dauerkonzentration, Reaktion agheiSgnale,
Auswahlsignale und bei induziertem Stresszustand die Vigilanz und motorisctiriation.
Als Sekundarvariablen wurden auch Befindensparameter festgehalten.

Ergebnis:Paroxetinverhielt sich wie Placeb@oxepinzeigte erhebliche Leistungseinbul3en
Uber die gesamte Testzeit, die besonders die Bereiche Vigilanz, moté&temicenation,

Konzentration und akustische Reaktionszeit betraRaroxetinzeigte auch keine Interaktion
mit Alkohol, wahrend beDoxepin und Alkohol tiberadditive Leistungsverschlechterungen

auftraten.

Im Jahre 1995 habd®dobbe HW, O Hanlon JF. aus Maastrich{64) eine Untersuchung Uber
die akuten und chronischen Effekte v@aroxetinauf dieFahrtichtigkeit, die
psychomotorischen Féahigkeiten und die Selbsteinschatzung der Patienten durchHgefih
wurden 16 Gesunde mit 20 mg und 40 groxetinund 75 mgAmitriptylin 8 Tage lang
behandelt. Getestet wurde am 1. und 16. Tag.

Ergebnis: Amitriptylin fihrte am 1. Tag zu einer starken Sedierung und einer Verschlechterung
samtlicher Leistungen, was jedoch nach 1 Woche wieder ausgeglichdPanmetinzeigte

bei 20 mg keine LeistungseinbufRen und keine Beeinflussung des Schlafs, bei 40 mg nur eine
geringe dauerhafte Beeintrachtigung einiger psychomotorischer @kstskeine

Beeintrachtigung der Fahrttichtigkeit. Die Schlafqualitat war esehkechter.

Subjektiv traten Nebenwirkungen earoxetin viel geringer als beAmitriptylin auf und

betrafen speziell den Schwindel.

1992 fuhrten die England&err JF, Fairweather DB, Mahendran R, Hindmarch I. (34)
eine Studie Uber das Zusammenwirken RPanoxetinund Alkohol durch. Es wurden 15
gesunde Probanden Uber 60 Jahre untersucht. Sie erhieltenFPZ0angtinoder Placebo und
akut 1 mgLorazepamoder 0,6g/kg Korpergewicltlkohol Getestet wurde nach dem CFFT,
CRT, Compensatory Tracking Stroop, Gedachtnistest und subjektiver Einschétzung von

Stimmung und Schlaf.

Ergebnis Paroxetinfihrt zu keinen negativen Veranderungen der Testergebnisse, der CFFT
wird sogar verbessert.

Lorazepanverursacht Mudigkeit und einen Zusammenbruch der Leistung.
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Alkohol und ParoxetinParoxetin hat einen leicht antagonistischen Effekt auf die Alkohol
induzierte Sedierung.
Lorazepam und Alkohotlie Leistungsschwéache des Lorazepam wird durch Alkohol potenziert.

Uber die kognitiven und psychomotorischen Effekte SertralinundParoxetin erschien
2001 eine Arbeit in USA voRatricia M. Furlan et al. (18). Darin wurden 54 gesunde
Probanden lber 64 Jahre in einer Doppelblindstudi®antxetin SertralinundPlacebo3
Wochen lang getestet. Untersucht wurde zu Beginn und am Ende jeder Woche.
Getestet wurde mit 8 Tests: eine subjektiv zu beurteilende Schlafskalage®eripal recall
Test (man bekommt 16 gelaufige Worter gesagt und muss einmal sofort, einmal nach 20
Minuten die Worter aufschreiben, die man behalten hat.), den Digit- Symbol Sudos(liest
(DSST), der kognitive Leistung und motorische Geschwindigkeit misst, den Divitiatian
Test, der die visomotorische Koordination, die motorische Geschwindigkeit bei aesrAnt
und die Aufmerksamkeit misst, die paired associate learning task ( atht Bil
Buchstabenkombinationen mussen erinnert werden) und Tapping, was die psychomotorische

Geschwindigkeit und Koordination misst.

Ergebnis Von den Probanden gab keiner negative kognitive Wirkungen an. Bei den Tests
zeigten sich im Vergleich zu Placebo keine negativen Auswirkungen.

Betrachtet man genauer die Plasmaspiegel, so korrelierten am 14. Tdgsdiadpiegel von
Paroxetin negativ mit leichter verzégerter verbaler Erinnerung und paarassoziierten
Lernreihen.

Sertralin korrelierte positiv mit sofortiger verbaler Erinnerung, am 14. und 2Imifag
verzogerten verbalen Erinnerungs-Scores. Die Veranderungen waren leicht und ebréiterg

und sind im Wesentlichen relevant fur altere Individuen.

Schmitt JA, Ramaekers et al (67) untersuchten die Vigilanz von Paroxetin gegenuber
Sertralin (siehe dort). Beide beeinflussten nicht die selektive und geteilteeA«damkeit. Die
subchronische Verabreichung von Paroxetin schwéachte jedoch in beiden Dosierungen die

Vigilanz, was bei Sertralin nicht auftrat.
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Jeroen A. J. Schmitt et al(69) verglichen Vigilanz und Kognition von Paroxetin und Sertralin
(siehe dort). Paroxetin verschlechterte am 7. und 14. Tag die Vigilanz und signifikant da

verzogerte Erinnerungsvermdgen im Gegensatz zu Sertralin.

Van Laar MW . et al. Uni. Utrecht (35) verglichen 2002 uamitriptylin mit Paroxetinin

ihrer Wirkung auf die Leistungsfahigkeit, auf die selektive visuelle Alsaenkeit und auf

das Arbeitsgedachtnis als Leistung des event-related brain potdaR&3. Oie

Behandlungsdauer betrug in der Doppelblindstudie 8 Tage. Messungen erfolgten am 1. und 8.

Tag.

Ergebnis: Am 1. Tag stieg bamitriptylin die Reaktionszeit (focused attention), die
prozentuale Fehlerquote und falscher Alarm an. Die Wahrnehmung als eine Funktion der
Gedéachtnisleistung war vermindert. Am 8. Tag waren diese Wirkungen geilstent
verschwunden.

Paroxetn verbesserte die Antwortgeschwindigkeit am 1. Tag, am 8. Tag waren die Rehlerra
leicht angestiegen.

Insgesamt war zu sagen, dassRemioxetindie spezifischen Gedachtnis- und

Aufmerksamkeitsdefizite, die b&imitriptylin gesehen wurden, fehlen.

Ridout F, Hindmarch I. et al. (62) verglichen 2003 Paroxetin mit Mirtazapin (siehe dort).
Dabei zeigte sich, dass Paroxetin keinen negativen Einfluss auf den ,Standahé-CRwad

Test" hatte und den CFF und CRT Test nicht negativ beeinflusste.

Paroxetin wurde im Zusammenhang mit anderen SSRIs bei zuvor schon erwéhntim Arbe

mit untersucht. So fandamaekers JG.(61) in einer Zusammenstellung der mit dem
Standard-On-The-Road Test untersuchten Antidepressiva aus den Jahren 1983 — 2000, dass die
nicht sedierenden Antidepressiva, unter denen auch Paroxetin aufgefihrt ist, keine

Veranderung beim SDLP-Test zeigten, mit dem die Fahrtiichtigkeit gemesrd.

Bei der Untersuchung zur Fahrtiichtigkeit und AntidepressivaBrmmnauer A. und
Laux G. (10) war Paroxetin mit 6 Patienten vertreten. Er zeigte, dass nur bei 23,8% der
Patienten im Steady State Stadium bei der Entlassung die Fahrtiu¢hvaikerhalten war,

wobei die Grunderkrankung und Komedikation sicher eine Rolle spielten.
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Schmitt JAJ. et al. Maastricht (68) fuhrten 2001 eine Untersuchung durch, die das nicht-
serotonerge pharmakologische Profil in Verbindung brachten mit den kognitiven Winkunge
der SSRI.

Dabei zeigte sich, dagsaroxetin wegen eines leichten anticholinergen Effektes das
Langzeitgedachtnis negativ beeinflusst, was sich in der verschlechtegdargvkennung von
Wodrtern und beim Wortlerntest zeigt.

Sertralin dagegen hatte keinen entsprechenden Einfluss. Es verbesserte ftlis3/g&sit

durch seinen zuséatzlichen dopaminergen Effekt.

Ahnliche Wirkungen auf die Vigilanz, die durétaroxetinleicht herabgesezt und durch
Sertralinverbessert wird, fandedchmitt JAJ, Ramaekers et al(67) in ihrer Studie von

2002. Auch das wird durch den Dopamineffekt von Sertralin hervorgerufen.

Bei der zuvor schon erwahnten Statistik des Luftfahrzentrums in Oklahoma (Ravexetin
gemeinsam mit insgesamt 9 SSRIs bei 61 untersuchten Flugunfallen audgt bEted
Aussage uber die Flugtauglichkeit unter Paroxetineinnahme kann damit niclthg@eeden,

ebenso wenig wie unt&ertralin.

Eine neuere Interaktionsstudie wurde 2004 €aivo G. et al Universitat Barcelona (11) Gber
ParoxetinundAlprazolaman 25 Gesunden vorgestellt. Hierbei ergab sich keine Interaktion

zwischen beiden Medikamenten.

M. Gilles et al. (20) verdéffentlichten kirzlich eine Studie an 46 depressiven Patienten, die Uber
5 Wochen mit 40 mg Paroxetin behandelt wurden. Davon sprachen 29 Patienten auf die
Behandlung an, 17 nicht. Durch Blutserumkontrollen konnte gezeigt werden, dass bei den Non-
respondern im Gegensatz zu den seitherigen pharmakologischen Annahmen eine ziemlic
hohe Seumkonzentration des Paroxetin vorlag.

5.1.5.3 Paroxetin in der AMSP Studi€23)
In der AMSP Studie traten bei Paroxetin als Monogabe 24 mal ADRs auf besamsg5835

Patienten. Das sind 0,4%. Die Art der Nebenwirkungen wird in der Gruppe der SSRI

zusammengefasst.
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5.1.5.4 Paroxetin in der Routine des Instituts fur forensische Toxikologie

In der Routine des gerichtsmedizinischen Instituts der Universitékfiaraist bei n=8774
Blutkontrollen Paroxetin viermal vorgefunden worden, einmal mit Sachschaden, dreimal
ohne Folgen. Die therapeutische Breite der Blutkonzentration liegt zwischen 0,01 und 0,05
mg/l (Schulz M, Schmoldt A (70)). Zwei Blutproben lagen mit 0,01 mg/l und 0,02 mg/l im
therapeutischen Bereich. Bei zwei Blutproben fanden sich stark erhdhte &jetsmpn 0,18
mg/l und 5,3 mg /I. Es handelte sich dabei um folgenlose Fahrten. ( Tab 18)

5.1.5.5 Paroxetin in der eigenen Untersuchung

Paroxetin wurde von mir bei 21 Patienten(innen) (19,1%) verordnet. Davon waren 17 weiblich,
4 mannlich. 13 Patienten(innen) waren nebenwirkungsfrei. Das entspricht 61,9 %. Acht
Patienten(innen), das sind 38,1% hatten Nebenwirkungen, die bei sechs Patienten(innen)
anhaltend waren. Vier Patienten(innen) fuhlten sich beim Autofahren beeirgtaeimmal

wurde das Auto stehen gelassen (Tab. 5 Abb. 3 u. Tab. 13).

5.1.5.6Zusammenfassung von Paroxetin

Zusammengefassst festzustellen, dass Paroxetin nach der Literatur die Fahrtichhghtei
beeintrachtigt. Kognitive und psychomotorische Fahigkeiten sind im Akutstaditmn nic
verschlechtert. Bei hOheren Plasmaspiegeln konnen als Langzeiteffekiéigilanzstrung
und mnestische Stérungen leichteren Grades auftreten. Es gibt eine neugdkriGiltes M.

et al. (20), in der aufgezeigt wird, dass bei Respondern die Plasmaspiedggéngdd als bei
Nonrespondern , so dass bei zu hohen Plasmaspiegeln eine geringere therapeukisnge W
erfolgt.

Interaktionen mit Benzodiazepinen sind bisher nicht bekannt.

Die durch Alkohol induzierte Mudigkeit kann leicht verbessert werden.

43



5.1.6 Sertralin

5.1.6.1 Fachinformation der Firmen Pfizer und Boehringer Ingelhein{Tab. 17 )

Anwendungsqgebiete

Depressive Erkrankungen

Dosierung:
50 mg , max. Dosis 200 mg pro Tag

5.1.6.1.1 Pharmakologische und pharmakokinetische Eigenschaften

Sertralin ist ein potenter und selektiver Hemmer der neuronalen Wiederaefmahm
Serotonin. In vitro hat es nur schwache Effekte auf die neuronale Noradrenalin — unariopa
Aufnahme und weist keine Affinitat zu Muskarin-, Serotonin-, Dopamin-, Histamin-
Benzodiazepin-, GABA- oder adrenergen Rezeptoren auf. Es zeigten sich keikévarbje

Effekte, die auf ein Missbrauchspotential hindeuten.

Maximale Plasmaspiegel werden nach 4,5 — 8,4 Stunden erreicht. Das SteaSja8tate
beginnt nach etwa 1 Wocheer therapeutische Plasmaspiegel betragt 0,05-0,25 mg/l (T.ab
3). Die mittlere terminale Eliminationshalbwertzeit betragt rund 26 Stundetmal8ewird in
der Leber metabolisiert. Ein nicht aktiver Metabolit des SertraliN-désmethylsertralin,
dessen Halbwertszeit 62 bis 104 Stunden betragt. Es wird metabolisiert Uber das Enzy
CYP3A4, gering Uber CYP2D6. Es zeigt nur geringfligige Effekte auf diaebdksierung von
Substanzen, die tiber CYP2D6 oder CYP3A4 vermittelt werden.

Sertralin zeigt keine sedierenden Eigenschaften und verandert nicht die psyclsaimetor

Leistungsfahigkeit.

5.1.6.1.2 Interaktionen

Kontraindiziert sind wegen des zusatzlichen serotonergen Effdit€sHemmerBei
zusatzlicher Gabe vdBumatriptanwurde selten Gber Schwéche, Koordinationsstérungen,
Verwirrtheit, Angst und Agitiertheit berichtet. Lithium flhrte zu einer héhdnzidenz von

Tremor.

44



Bei Testuntersuchungen wurden keine Wechselwirkungen gefundeDiaaigpam,
Alprazolam, Warfarin, Tobutamidtenolol, Glibenclamid, Digoxin, Carbamazepin,
Haloperidol, Phenytoin

Die Alkoholwirkungwurde durch Sertralin nicht verstarkt.

5.1.6.1.3 Nebenwirkungen mit Relevanz fur die Fahrtichtigkeit

Haufig: Ubelkeit, Tremor, Schwindel, Schlaflosigkeit, Somnolenz.

Gelegentlich Asthenie, Muidigkeit, periorbitale Odeme, Kopfschmerzen, Migrane, Atbitié,
Angst.

Selten: Mydriasis, Halluzinationen , Manie, Hypomanie, Serotonin- Syndrom,

Sehr seltenaggressive Reaktionen, Psychose. In sehr seltenen Féllen wurden epileptische
Anfalle beobachtet, bei 4 (von 1800) Patienten mit Zwangsstorung (0,2%) und bei 0,08% mit

Depressionen, wobei die Atiologie der Anfélle nicht ganz klar war.

5.1.6.1.4 Aussagen in der Fachinformation zur Verkehrsttichtigkeit

.Dieses Arzneimittel kann im Einzelfall bei bestimmungsmassigem Gelbraas
Reaktionsvermogen so weit verandern, dass die Fahigkeit zur aktiven Teilnahme am
Stral3enverkehr, zum Bedienen von Maschinen oder Arbeiten ohne sicheren Haltdbgigintra
wird. Dies gilt in verstarktem Mal3e bei Behandlungsbeginn und Praparate ehselveowie

im Zusammenwirken mit Alkohol und mit Arzneimitteln, welche die Funktion des

Zentralnervensystems beeinflussen.”

5.1.6.2 Aktuelle Studien und Literatur zu Sertralin und Fahrttichtigkeit

Michel A.P, et al.(47) haben imLuftfahrtzentrunOntario in Kanada 2002 eine Studie zu
Sertralinund dessen Wirkung auf die psychomotorische Leistungsfahigkeit gemacht. Die
Frage, die zu dieser Untersuchung veranlasste, war, ob man Piloten mit behandelten
Depressionen, die voll remittiert sind, aber noch Medikamente nehmen, wieder Risgen

kann.
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19 freiwillige Probanden ohne Depression zwischen 22 und 51 Jahren (12 Manner, 7 Frauen)
erhielten in einer Doppelblindstudie gegentber Placebo 5 Wochen lang taglich momens

1. Woche 50 mg Sertralin, in der 2. Woche 100 mg und in der 3., 4. und 5. Woche 150 mg
Sertralin. Sie wurden 1x wdchentlich mit 2 Testbatterien flr psychomotorische
Leistungsfahigkeit getestet. Diese betrafen die Reaktionszeit hen&gfigaben, das logische
Denken und serienmaldige Subtraktionen. In einer zweiten Testbatterie wurde nefRkibe

von sehr spezialisierten Aufgaben das Fliegen eines Flugzeugs simuliert

Ergebnis:Es wurde keine signifikante Wirkungn Sertralin auf die Reaktionszeit, das
logische Denken, die serienmal3ige Subtraktion oder bei den vielfaltigen Aufgaben der
Flugsimulation festgestellt. Ein Fragebogen hielt die subjektiven Nebenwirkdesfe die
jedoch keinen Einfluss auf die psychomotorische Leistungsfahigkeit hattenwvBrien:
Mudigkeit, nachtliches Erwachen, Wiedereinschlafstorung, trockener Mundirisiehw
Diarrhoe, Tremor, Schwitzen, Libido- und Ejakulationsstérungen.

Wegen der fehlenden Leistungseinbuf3en wurde empfohlen, Sertralin bei deewir Cr

einzusetzen.

Schmitt JA, RamaekersJG. et al. (67) untersuchten 2002 in einer Studie an 24 Gesunden
mittleren AltersSertralin (50-100 mg) gegenub@&aroxetin 20-40mg) und Placebo 2 Wochen
lang. Es wurden Vigilanz sowie selektive und geteilte Aufmerksamkei¢ggan.
ErgebnisSertralinhatte im Gegensatz Raroxetinkeinen negativen Einfluss auf die

Vigilanz entsprechend seiner leicht dopaminergen Aktivitat.

Jeroen A.J. Schmitt und Wim J. Riedel -Maastricht (66) machten eine Doppel-Blind-Studie
Uber 2 Wochen an 24 Gesunden Uber die kognitive LeistungsfahigkeitSentiealin (50-
100mg) undCitalopram(20-40mg) gegeniber Placebo. Es wurden untersucht: Vigilanz,
Gedéachtnis, Planung, Reaktionszeit, visuelle Untersuchung und Antwortverzégerung.
Ergebnis: Sertralin verbesserte die Vigilanz im Gegensatz zu Citaddpr@he dort). Beide
SSRI riefen eine subjektive Mudigkeit hervor, beeinflussten aber nicht diaf@ghlitat.

Patricia M. Furlan et al. (18 ) untersuchte 20aroxetin(siehe dort) un&ertralinauf die

kognitiven Auswirkungen. Sie kam zu dem Ergebnis, dass Sertralin positiv mit safortig

verbaler Erinnerung korrelierte, aber mit verzdogerten verbalen Score$. amdl21. Tag.
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Paul A. Newhouse et al(51) zeigten 2000 in einem Vergleich von Fluoxetin Gedtralin (n-
236) an alteren Patienten (60 u. lter) dass beide Praparate ein gleichngpieshen auf die
Depression hatten und gut vertraglich waren, dass aber Sertralin estesshatelevante

bessere Wirkung auf die Kognition hatte.

Jeroen A.J. Schmitt et al. (65) fuhrten 1999 einen Vergleich v&ertralin zuParoxetinin
Bezug auf Vigilanz und Kognition tber 2 Wochen durch: Dabei zeigte sich, dassirertral
Gegensatz zu Paroxetin keine Wirkung auf die Vigilanz hatte. Es verbesgeiftkast die
Wortflissigkeit. Dagegen verschlechteP@roxetinam 7. und 14. Tag die Vigilanz und

signifikant das verzdgerte Erinnerungsvermdgen.

William Bondareff et al. (7) verglichen im Jahr 200Qortriptylin (25-100mg) undertralin
(50-150mg) bei alteren Patienten (n=210) mit Major Depression Uber 12 Wochen. Der
Therapieerfolg war bei beiden gleich glertralinwar in den Tests, die Kognition, Ged&chtnis
und Lebensqualitat betrafen, signifikant tberlegen.

In einer alteren Studie aus dem Jahre 1990 zeigterHindmarch et al. (31) in
umfangreichen Testbatterien ( Kurzzeitgedachtnis, Reaktionszeit, Etforraverarbeitung,
sensomotorische Koordination, frei flottierende Aufmerksamkeit, Zahlen- uncek/ort
Wiederholung inclusive CRT und CFF Tests, sensomotorisches Tracking, Sgsisala),
dassSertralindiese Alltagsanforderungen nicht nachteilig veranderte, auch wemegiieh

subjektive Mudigkeit beobachtet wurde, und keine Interaktion mit Alkohol bestand.

Gemeinsam mit den anderen SSRIs ist Sertralin auch erwéhnt in folgendeemrbeit

In einer Ubersichtsarbeit vamoller HJ, Laux G. et al. (48), die unter Mitwirkung einer
Expertengruppe ,Kognitive Stérungen bei Antidepressivabehandlung“ im Jahre 2004 erschien,
ist beschrieben , dass Sertralin im Vergleich zu anderen SSRIs eine posikuag auf die

Vigilanz hat, die Wortflissigkeit als Teil des semantischen Gedachtnisdessert und die
Fahrtauglichkeit nicht beeinflusst. Das wird zurtickgefuhrt auf den dopamineifg&h E

Jeroen A. J. Schmitt et al(68) untersuchteBertralinundParoxetinaufgrund ihrer anderen
Transmittersysteme. Sie testeten nach Verabreichung von 50-100 mgrs2#tfatobanden
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mit dem Visual Verbal Learning Test, dem Verbal Fluency Test und dem Meunanning

Task, und zeigten, dass Sertralin keine Einbuf3en beim Wortererlernen und beim
Kurzzeitgedachtnis zeigte und die Wortflussigkeit verbesserte, weswsdg@sonders bei

alteren Patienten zu empfehlen sei. Im Gegensatz dazu kam es bei Paroxetin bei 20gqund 40 m

Gabe zu einer Verschlechterung des Wort-Lern-Tests.

Schmitt J. A. J, Ramaekers G (69) machten eine Interaktionsstudie Waroxetin
(aufsteigende Dosierung 20-40 mg) Bettralin (aufsteigend 50-100 mg) an 21 Probanden
und zeigten, dass Sertralin die Vigilanz verbessert und den negativen EffektralestiRauf
die Vigilanz hat, aufhebt. Die angewandten Tests waren: Mackworth CletkVigilanz),
Selective (Stroop, Dichotic Listening) und Divided Attention (Dichotic lnstg).

5.1.6.3 Sertralin in der AMSP Studie

Sertralin ist in der AMSP Studie zwar nach H&aufigkeit der Verordnung in derrenze
Behandlungsgruppen aufgefuhrt, nicht aber unter den Nebenwirkungen im Sinne dersADR. E
flieR3t hierbei in die Gruppe der SSRI ein.

5.1.6.4 Sertralin in der Routine des Instituts fur forensische Toxikologider Universitat
Frankfurt/M.

In der Routine des Instituts fur forensische Toxikologie der Universi@ikFirt ist Sertralin

nur bei zwei Blutkontrollen von n=8774 gefunden worden, einmal mit, einmal ohne
Sachschaden. Die Blutkonzentrationen lagen bei 0.02 mg/l und 0,01 mg/lI (Normbereich 0,05
mg/l — 0,25 mg/l.) Das bedeutet, sie lagen unterhalb der therapeutischen Wirkdegsbrei
(Tab.18,3).

5.1.6.5 Eigene Untersuchung

Von 110 Patienten(innen) bekamen 17 Sertralin. Das sind 15,5% (Tab. 5 Abb. 3), 14 weibliche
Patientinnen und 3 mannliche Patienten. Nebenwirkungsfrei waren acht Pateeten(Das

sind 47,1%. Nebenwirkungen, ausschlief3lich in der Akutphase, hatten 9 Erkrankte. Das
entspricht 52,9%. Davon fihlten sich 8 beim Autofahren beeintrachtigt, einer liel3 das Aut
stehen, alle anderen fuhren trotzdem (Tab. 5 Abb.3, Tab. 14).
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5.1.6.6 Zusammenfassung von Sertralin

Zusammengefasst kann zu Sertralin gesagt werden, dass es hinsichtliogmigoiK
zahlreich untersucht wurde. Alle Tests bestatigen, dass es die Vigilahzséuren
dopaminergen Effekt verbessert und keine klinisch relevanten Einbuf3en der kognitiven
Fahigkeiten verursacht, im Gegensatz zu Fluoxetin, Paroxetin, Citalopram, die i
Teilbereichen negativ auf die Kognition wirkten. Es wurde sogar bei Flugpigstestet und
wegen seiner fehlenden Beeintrachtigung der Flugtauglichkeit zurmtumg bei Piloten
empfohlen. Nach den vorliegenden Erkenntnissen beeinflusst es nicht die Fahrtiichtigke
Hinsichtlich der Interaktionen und Nebenwirkungen ist es im Vergleich zu den an&Rén S

unproblematisch.

5.2 Selektive Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer (NAR

CeHs

o) .
™o
“H
OC;Hs
N

5.2.1.1 Fachinformation der Fa.Merz 17 )

5.2.1 Reboxetin

Anwendungsgebiete

Akute depressive Erkrankungen, Major Depression

Dosierung
2x taglich 4 mg, maximal 12 mg taglich.

5.2.1.1.1 Pharmakologische und pharmakokinetische Eigenschaften

Reboxetin ist ein hoch selektiver und potenter Noradrenalin-Wiederaufnahmehdtsniet

nur einen schwachen Effekt auf die 5 HT Wiederaufnahme und beeinflusst die Aufnahme von
Dopamin nicht. Es wird durch das Cytochrom P450 3A4 (CYP3A4) metabolisiert und

hemmt nicht die Aktivitat von CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19 und CYP2EL.

Reboxetin hemmt aber sowohl CYP2D6 als auch CYP3A4 mit geringer Bindungéaaftis

sollte nur mit Vorsicht gemeinsam mit starken CYP3A4 Inhibitoren verabnsaraten.

Der maximale Serumspiegel wird innerhalb von 2 Stunden erreicht. Die Habaieletragt

13 Stunden. Das Steady State Stadium tritt innerhalb von 5 Tagen ein.
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Der therapeutische Blutspiegel liegt wahrscheinlich unter 0,3 mg/Der Wert ist noch

nicht genau festgesetzt. (Tab 3).

Bei Patienten mit Leber- oder Nierenerkrankungen wurde eine Erhéhung siteaBéegel
und eine Verlangerung der Halbwertszeit bis zum Zweifachen der Norm besibAcith bei
alteren Patienten scheinen die Plasmaspiegel erhoht zu sein. Da nicht gentagendden
vorliegen, wird von einer Verabreichung des Medikaments an &ltere Leutatainge

5.2.1.1.2 Interaktionen

Gleichzeitige Verabreichung von MAO-Hemmern sollte vermieden werden.
Kombinationsbehandlungen mit MAO-Hemmern, Trizyklica, selektiven
Serotoninwiederaufnahmehemmern und Lithium wurden nicht untersucht. Die glggehzei
Anwendung von Ergotalcoidderivaten kann zu einem Blutdruckanstieg fuhren.

Da Reboxetin durch das Isoenzym CYP3A4 metabolisiert wird, ist eine Inberakimit

Anstieg des Plasmaspiegels von Reboxetin - mit starken CYP3A4 Inhibitoré&eteisonazql
NefazodonErythromycinundFluvoxaminzu erwarten.

Keine pharmakologisch bedeutsamen Wechselwirkungen wurden zwischen Reboxetin und
Lorazepangefunden.

Ebenso fanden sich keine Wechselwirkungen zwischen Reboxetilkottbl Sie verstarken

Die kognitiven Wirkungen von Alkohol bei Gesunden werden offensichtlich nicht verstarkt.
5.2.1.1.3 Nebenwirkungen mit Relevanz fur die Fahrtichtigkeit

Sehr haufig:Schlaflosigkeit, Schwindel, Schwitzen

H&aufig: Akkomodationsstorungen, Kaltegefiihl, Herzklopfen, RR-Abfall nach Lagewechsel
Spontanberichtaggressives Verhalten.

5.2.1.1.4 Aussagen in der Fachinformation zur Verkehrsttichtigkeit

.Reboxetin wirkt per se nicht sedierend. Mit Reboxetin wurden keine kognitiven oder

psychomotorischen Beeintrachtigungen in klinischen Studien beobachtet, auch wenn das

Arzneimittel zusammen mit Alkohol verabreicht wurde. Wie bei allen psyciveakti
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Arzneimitteln sollten die Patienten dennoch zur Vorsicht beim Bedienen von kaschid

beim Autofahren ermahnt werden.”

5.2.1.2 Aktuelle Literatur und Studien zu Reboxetin

Es liegen keine aktuellen StudienRaboxetin und Fahrttichtigkeit vor.

Hindmarch lan hat 1997 (28) einen Uberblick tiber die psychomotorischen Funktionen der
Antidepressiva unter besonderer Berlicksichtigung von Reboxetin gegeben. Dabetbeschr
dass nach den Tests CRT (choice reaction time) und CFFT (critical fiicken threshold)
Reboxetin gegentber den Trizyklika eine signifikante Verbesserung der pstohisaohen
Funktionen zeigte.

Die Nebenwirkungen der trizyklischen Antidepressiva beschrieb epkjs on drei
wesentlichen pharmakologischen Eigenschaften:

Die Blockade der Muskarinrezeptoren, wodurch sowohl das Gedachtnis als auch die
kognitiven Funktionen geschwacht werden,

die Blockade des Histamin H1 Rezeptors, die Vigilanzabschwachung, Midigkeit und
schwachere sensorisch-motorischer Koordination verursacht,

die Blockade des Alphal adrenergen Rezeptors, was zu Gleichgewichtsstorympansion
und Schwindel fuhrt.

Diese sedativen und anticholinergen Nebenwirkungen haben auch kognitive Auswirkunge
(CFFT und CRT Tests), die tber die gesamte Zeit der Medikation anhalten komeen. E
deutliche Beeintrachtigung der Fahrtiichtigkeit liegt vor.

Reboxetin wurde bereits in einer kleinen Studie mit 10 gesunden méannlichen Probanden 1996
von Kerr J. S, Powell J. und Hindmarch 1.(34) getestet. Es war eine 10 Way Crossover

Study mit 0,5, 1 oder 4 mg Reboxetin, 25 mg Amitriptylin oder Placebo mit und ohne Alkohol.
Eine psychometrische Testbatterie wurde 1 Std., 2 % Std., 3 ¥2, 6 u. 9 Std. nach Einnahme
durchgefuhrt. Dabei fand man, dass Reboxetin keine Wirkung auf die getesteten
Leistungsparameter hatte und auch nicht synergistisch mit Alkohol wirkterigtglih zeigte

erhebliche Veranderungen mit und ohne Alkohol.
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5.2.1.3Reboxetin in der AMSP Studie

Reboxetin ist in der AMSP Studie nicht enthalten

5.2.1.4 Reboxetin in der Routine des Instituts fir forensische Toxikologder Universitéat
Frankfurt/M. (Tab. 3 u. 18)

In der Routine des Instituts fur forensische Toxikologie der Universiggitkfurt n=8774 kam
Reboxetin bei 3 Blutproben vor. Das entspricht 0,034% der Blutproben. Nach heutigem Wissen
liegt der maximale Plasma Spiegel von Reboxetin bei 0,3 %. Die Plasmaspidgsber

noch nicht exakt getestet. Bei den vorliegenden Fallen betrugen die PlasmdspEge/l,

0,08 mg/l und 0,069 mg/l. Es handelte sich zweimal um folgenlose Fahrten, einmal um
Sachschaden (bei 0.08 mg/l).

5.2.1.5 Reboxetin in der eigenen Untersuchun@lab. 5 Abb. 3, Tab. 12)

Reboxetin wurde bei 110 Patienten zweimal verordnet. Das entspricht 1,8 %. Es hastdelte si
um eine mannliche und eine weibliche Person. Einmal wurden Nebenwirkungen beobachtet,

einmal keine (Siehe Tab. 12). Eine Beeintrachtigung beim Autofahren wurde nichtledba

5.2.1.6 Zusammenfassung von Reboxetin

Zusammengefasst kann gesagt werden, dass von Reboxetin keine Studien zur gilerttichti
vorliegen. Es kann nur von den seitherigen Erfahrungen der nicht veranderten kognitiven
Fahigkeiten unter Reboxetin ausgegangen werden. Diese lassen daraf3€acllass keine
Beeintrachtigung der Fahrttichtigkeit vorliegt.

Auch die seither beschriebenen Nebenwirkungen sind hinsichtlich der Fahrtiicmig&eitat,

wie z.B. Verschwommensehen, und in der Regel nur am Beginn der Behandlung zu
beobachten. Eine Interaktion mit Alkohol wurde nicht gefunden, ebenso keine Interaktion mi

dem Benzodiazepin Lorazepam. Die anderen Benzodiazepine wurden noch nicht geteste
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5.3 Selektive Serotonin-Noradrenalin-Wiederaufnahmeemmer (SNRI)

e

H C/N
5.3.1 Venlafaxin ’ OH
HsCO

5.3.1.1 Fachinformation der Firma Wyeth(Tab. 17 )

Anwendungsgebiete

Depressive Erkrankungen , einschlie3lich Depressionen mit begleitenden Arggsteast
Erhaltungstherapie und Rezidivprophylaxe depressiver Erkrankungen.
Generalisierte Angststorung.

Soziale Angststorung (soziale Phobie).

Dosierung
75 — 150 mg taglich. Maximale Dosierung 375 mg.

5.3.1.1.1 Pharmakologische und pharmakokinetische Eigenschaften

Venlafaxin ist ebenso wie sein aktiver Metabolit O-Desmethylvenlaf®/ ein starker
Serotonin-Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer und ein schwacher Inhibitor der Bopami
Wiederaufnahme. Im Gegensatz zu trizyklischen Antidepressiva hat \ienliéne Affinitat

zu histaminergen (H1), cholinergen (M) oder adrenergen (alphal,alpha2) Rezeptmie
besitzt es keine Affinitat zu Opiat- Benzodiazepin-, Phenzyklidin(PCP)- odiéetNyl-d-
Aspartam(NMDA)-Rezeptoren. Ebenso wird die Monoaminooxydase(MAO) nicht hessinf
Es wurde keine Beeinflussung der Glukosehomdostase gefunden. Es fanden sich keine

Hinweise auf sedative, muskelrelaxierende, anorektische oder antipsslobd@itekte.

Bei schnell freisetzenden Tabletten werden die maximalen Blutspiegefeddafaxin und
seines aktiven Hauptmetaboliten nach 2,1-2,4 bzw. 4-4,6 Stunden erreicht. Nach Gabe von
Venlafaxin ret. zeigt sich das Steady State Stadium nach 5,5 bzw. 9 Stunden.

Die Eliminationshalbwertzeit betragt 5-11 Stunden bzw. bei der Retardform 17,6 +- 6,5
StundenDer therapeutische Blutspiegel betragt 0,2-0,4 mg/l (Tab 3).

Die Metabolisierung findet in der Leber Gber das Enzym CYP2D6 und CYP3AZ&satt
hemmt selbst CYP2D6 nur schwach. Eine Beeinflussung der Enzyme CYRG&#&ir(),

53



CYP2C9 Tobutamidund CYP3A4 Diazepam, Alprazolam, Carbamazeplie)3 sich in vitro

nicht nachweisen. Interaktionsstudien in vivo bestatigten dies.

5.3.1.1.2 Interaktionen

Siehe zuvor genannte Medikamente bei der Metabolisierung.

Kontraindikation besteht mMAO-Hemmermwegen der Gefahr des Serotonin-Syndroms
(Tremor, Myoklonus, Schwitzen, Ubelkeit, Erbrechen, Hitzewallungen, Benommenheit und
Fieber sowie Krampfanfalle und Todesfélle).

Ebenso ist Vorsicht geboten bei Praparaten, die auch den Serotonin Stoffwechfelskeai
z.B. Triptang selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmir Lithiumwurden keine
Interaktionen festgestellt.

Der Haloperidolspiegekann bei gleichzeitiger Gabe von Venlafaxin erhoht werden. Ebenso
wird derClozapinspiegeérhdht, was zu Krampfanféllen fihren kann.

Bei gleichzeitigeMvarfaringabemit Venlafaxin wurde eine Zunahme der Thromboplastinzeit

gemessen, béiletoprololstieg dessen Plasmakonzentration um 30-40% an.

Keine Interaktionen wurden mitlkohol, Diazepam, Alprazolagefunden.

5.3.1.1.3 Nebenwirkungen mit Relevanz fur die Fahrtichtigkeit

Nebenwirkungen treten tUberwiegend nur zu Beginn der Behandlung auf. Beschrietbem we
folgende:

Sehr haufig ( mehr als 10%d)lbelkeit.

Haufig (1-10%):Asthenie/Erschopfung, Blutdruckanstieg, Erbrechen, Schwindel,
Schlaflosigkeit, Nervositat, Sedierung, Zittern, erhdhte Muskelspannung,
Akkomodationsstérungen, Mydriasis, Sehstérungen, Schwitzen.

Gelegentlich(0,1-1%) Uberempfindlichkeitsreaktionen gegeniiber Licht, Synkopen,
Tachycardie, Hypotonie, Leberwertverdnderungen, Apathie, Halluzinationek|diys,
Agitiertheit.

Selten (0.01-0,1%)}epatitis, verlangerte Blutungsdauer, Krampfanféalle, Manie, malignes
neuroleptische Syndrom, Serotoninsyndrom.

Sehr selten ( weniger als 0,01 %Anaphylaxie, Kammerflimmern, ventriculare Tachycardie,

Blutbildveréanderungen, Delirium, extrapyramidale Reaktionen.
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Absetzsymtome (besonders bei abruptem Absetzen) kdnnen folgende sein:
Midigkeit, Schlafrigkeit, Kopfschmerzen, cerebrale Krampfe, BenommeiSuitvindel,
Schlafstérungen, Angst, Nervositat, Erregung, Verwirrtheit, Hypomaragjsthesien,
Ubelkeit, Schwitzen.

5.3.1.1.4 Aussagen in der Fachinformation zur Verkehrstichtigkeit.

~Experimentelle Untersuchungen an Probanden haben ergeben, dass Trevilor ratagirgnl
psychomotorische und kognitive Funktionen sowie komplexes Verhalten nicht negativ
beeinflusst. Da im individuellen Fall jedoch eine Beeintrachtigung deddveenogens, des
Denkvermdgens oder der motorischen Fahigkeiten nicht auszuschliel3en ist,dsellte
Patienten gewarnt werden, dass sie gefahrliche Maschinen so lange nichtrbeddne
Fahrzeuge so lange nicht fihren sollten, bis sie hinreichend sicher sind, dasisahidléng
mit dem Arzneimittel ihr Reaktionsvermoégen nicht beeintrachtigt.

Obwohl Trevilor retard (Venlafaxin) eine Verminderung des Reaktionsvermdgetes
Alkohol nicht weiter zu verstarken scheint, sollte aus allgemeinen Erwdgungen vom

gleichzeitigen Alkoholgenuss abgeraten werden.”

5.3.1.2 Neuere Studien und Literatur zu Venlafaxin und Fahrtiichtigkeit

Trick L., Hindmarch I. et al . (74) untersuchten 2004 in einer ambulanten Praxis 88 altere
Patienten mit einer mafigen Major Depression in einer randomisierten ERlpueStudie auf

die kognitiven und psychomotorischen Wirkungen Vemlafaxinim Vergleich zuDothiepin

Jeder Patient erhielt entweder 2x 37,5 mg Venlafaxin oder 25 mg morgens und 50 mg abends
Dothiepin (ein TZA) Uber die Dauer von 26 Wochen.

Getestet wurde die Depression an 2 Depressionsskalen (Montgomery-AsberanuiidriH
Depression Rating Scale). Die kognitiven und psychomotorischen Funktionen wurden mit dem
Critical Flicker Fusion Test (CFF), dem Kurzeitgedachtnis-Spiel von Kimeng-ragebogen

nach Denkfehlern, der Milford Epworth Schlaf Skala, einen Fragebogen nach Sdhigfqua

von Leeds und Fragebogen nach der Lebensqualitat untersucht.

Ergebnis Venlafaxinverbesserte signifikant den CFF Test und hat keinen Einfluss auf andere
Tests. Es zeigte sich, dass auch bei dlteren Patienten die Kognition und Psycdkarabtor

negativ beeinflusst wurden.
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Dothiepinverschlechterte signifikant den CFF Test, verursachte vermehrte Midigkeit

Schwierigkeiten beim Aufwachen.

Bereits 1998 untersuchtdames F. O Hanlon et alMaastricht (52) an 37 gesunden

Probanden (22 beendeten die Studie, 11 Manner und 11 Frauen) in einer Crossover Doppel-
blindstudie die Wirkung von Venlafaxin auf die Fahrtichtigkeit, die Psychomotorik und
Vigilanz. Der Versuch lief Gber 15 Tage bei ansteigender Dosierung von 2x 3af 12 75

mg Venlafaxin und 3x 10 — 20 mg Mianserin und Placebo.

Die Beurteilung erfolgte nach standardisierten Testbatterien:| aciviag Test (standard

deviation of lateral position), critical flicker fusion frequency, criticacking, divided

attention und einem 45 Min. Vigilanztest.

Ergebnis: Venlafaxin zeigte keine signifikante Beeintrachtigung dealaidriving Tests (siehe
auch Ramaekers (61)) und keine Veranderung der psychomotorischen Tests msazege
Mianserin, was alle Bereiche beeintrachtigte. Die Vigilanz wurdecfedm 7. Tag signifikant
schwacher (bei Mianserin bereits am 1.Tag), was unabhangig von einerbiisisg war,

und auf den Einfluss auf die 5 HT Ubertragung (5HT reuptake inhibition) zurtickyefiithr

Es ist bei anderen serotonerg wirkenden Antidepressiva und Anxiolytika ebenfalls
beobachten z.B. bei Paroxetin, Fluoxetin und Citalopram. Insgesamt kamen dianAedoch
zu dem Schluss, dass Venlafaxin nicht grundsatzlich die Fahigkeit zur Teilnahme a
Kraftverkehr beeintrachtigt, und sicher sein dirfte bei Patienten, die unteslanrm
Bedingungen Auto fahren. Die praktische Relevanz der Beeintrachtigunggilan¥iist noch
nicht hinreichend untersucht. Insbesondere bei langen monotonen Autofahrten konnte ein
erhohtes Unfallrisiko bestehen.

In einemWorkshop von Experten im Mai 2003 in Bergisch-Gladbach (28) wurde von 10 —
15% Reduktion der Langzeitvigilanz bei Venlafaxin, Paroxetin , Fluoxetin uo@itah

gesprochen.

In der Untersuchung vaBrunnauer A. und Laux G. (10) Uber Fahrtichtigkeit und
Antidepressiva war Venlafaxin mit 4 Patienten beteiligt. Es wurde die Gudgrpgeueren
Antidepressiva zusammengefasst und nicht nach einzelnen Praparaten déifenenbiei die
neueren Antidepressiva gegenuber den Trizyklika besser in den psychomotorischen und

kognitiven Leistungstests abschnitten.
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5.3.1.3 Venlafaxin in der AMSP Studi€23)

Nach der AMSP Studie traten bei Venlafaxin als Monotherapie bei 16 von 3060 Patienten
(0,5%) ernste Nebenwirkungen auf, die vorwiegend verschiedene ZNS und sbenatis

Symptome betrafen wie schwere Agitation, Hochdruck und Ansteigen deebeiere.

5.3.1.4 Venlafaxin in der Routine des Instituts fur forensische Toxikologieed Universitéat
Frankfurt/M

In der Routine des Instituts fur forensische Toxikologie der UniversigukFurt ist Venlafaxin
nicht enthalten.

5.3.1.5 Venlafaxin in der eigenen Untersuchung

Von 110 Patienten wurden 15 mit Venlafaxin behandelt (13,6%). Es waren 10 Frauen und 5
Manner. Nebenwirkungsfrei fihlten sich 12 Patienten(innen), entsprechend 80 %. Drei
Behandelte klagten Giber Nebenwirkungen (20%), die auch zu einer Beeintrag toggumn
Autofahren fuhrten. Alle fuhren weiter Auto (Tab. 5 Abb. 3, Tab. 15).

5.3.1.6 Zusammenfassung von Venlafaxin

Zusammengefaskann gesagt werdedass Venlafaxin die Fahigkeit zur Teilnahme am
Strassenverkehr nach bisherigen Erkenntnissen nicht beeinflusst. Allerdgtgaifieine
Studie vor. Kognitive und psychomotorische Fahigkeiten werden nicht negativ verandert,
lediglich die Vigilanz ist wie bei Paroxetin, Fluoxetin und Citalopram bei landgieandlung

etwas herabgesetzt.

/\NH/CH3

5.3.2 Duloxetin @AO
T

Duloxetin ist ein neu auf den Markt gekommenes Antidepressivum vom SNRI Typ, von dem

bisher nur eine Fachinformation vorliegt.
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5.3.2.1 Fachinformation der Firmen Boehringer Ingelheim und Lilly( Tab. 17)

Anwendungsgebiete:

Depression

Dosierung:
60 mg bis maximal 120 mg pro Tag

5.3.2.1.1 Pharmakologische und pharmakokinetische Eigenschaften

Duloxetin ist ein kombinierter Serotonin- (5HT) und Noradrenalin (NA)-
Wiederaufnahmehemmer. Die Dopamin-Wiederaufnahme wird in geringem Uggaegimt.

Zu histaminergen, dopaminergen, cholinergen und adrenergen Rezeptoren hat es keine
signifikante Affinitat.

Es wird metabolisiert durch CYP1A2 und CYP2D6. Die Metaboliten werden tberwiegend Uber
den Urin ausgeschieden. Die Eliminationshalbwertzeit betragt etwa 8-17 Stumden, di
maximale Blutkonzentration wird 6 Stunden nach der Einnahme erreicht. Uber aidyg Ste

State Stadium wird nichts berichtet. Ebenso liegen keine Werte fur den thedputis
Blutspiegel vor.

5.3.2.1.2 Interaktionen

Uber Interaktionen ist wenig bekannt. Insbesondere likgere Erfahrungen mit Alkoholund
Sedativaz.B. Benzodiazepinen, Opiode, Antipsychotika, Phenobanitdlsedierenden
Antihistaminikavor.

Starke CYP1AZ2 Inhibitoren kénnen den Duloxetinspiegel anheben, so Fluvoxamin, daher sei
Vorsicht geboten bei der gleichzeitigen Verabreichung.

Wegen der Gefahr eines Serotoninsyndroms wird grundsatzlich abgeraten von der
Comedikation mit MAO-Hemmer, aber auch serotonerge Antidepressiva weSeikeund
Trizyklika, Johanniskraut , Venlafaxin oder Triptane, Tramadol, Pethidin und Tryptophdn si

nur mit Vorsicht gleichzeitig zu verordnen.
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5.3.2.1.3 Nebenwirkungen mit Relevanz fur die Fahrtichtigkeit

Haufig (1-10%): Schlaflosigkeit, Schwindel, Schlafrigkeit, Tremor, MUdigk

5.3.2.1.4. Aussagen in der Fachinformation zur Verkehrstichtigkeit

»Obwohl in kontrollierten Studien mit Duloxetin keine Beeintrachtigung der
psychomotorischen und kognitiven Fahigkeiten oder des Erinnerungsvermogenstarfget
sind, kann mdglicherweise Mudigkeit mit der Anwendung einhergehen. Deshalb sollten

Patienten bei der aktiven Teilnahme am Stral3enverkehr und beim Bedienen vdicgefahr
Maschinen vorsichtig sein.”

5.4 Noradrenerge und spezifische serotonerge Antigeessiva (NASSA)

5.4.1 Mirtazapin

5.4.1.1 Fachinformation der Fa. Organor(Tab. 17 )

Anwendungsgebiet:

Depressive Erkrankungen

Dosierung:
Vorwiegend abendliche Einnahme von 15-30 mg , max. 45 mg.

5.4.1.1.1 Pharmakologische und pharmakokinetische Eigenschaften
Mirtazapin ist ein zentral wirksamer, prasynaptisch angreifender Alphat2génist, der die
zentrale serotonerge und noradrenerge Transmission verstarkt. Die sgetdbertragung

wird spezifisch durch 5-HT1 Rezeptoren verstarkt, da 5-HT2 und 5-HT3 Rezeptoren durch

Mirtazapin blockiert werden.
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Die Histamin-H1 antagonistische Wirkung ist fir die sedierenden Eigaftschvon
Mirtazapin verantwortlich. Mirtazapin besitzt keine anticholinergisagerischaften und hat
keinen Einfluss auf das kardiovasculare System.

Maximale Plasmaspiegel werden nach 2 Stunden erreicht. Die Eliminatlomshaeit betragt
20-40 Stunden, gelegentlich auch bis zu 65 Stunden. Der Steady State wird nach 3-4 Tagen
erreicht.Blutspiegel bis 0,3 mg/l sind im therapeutischen Bereich (Tab. 3).

Die gleichzeitige Aufnahme von Nahrungsmittel hat keinen Einfluss auf drenBkakinetik
von Mirtazapin. Dieses wird in der Leber metabolisiert und tber den Urin und Faeces
ausgeschieden. Bei Leber und Nierenerkrankungen kénnen folglich erhéhte Blutspiegel
auftreten.

Die Biotransformation erfolgt hauptséchlich tber Demethylierung zu Detrdirtazapin,
was pharmakologisch auch aktiv ist. Weiterhin wird es auch tber Oxidation zydN-Ox
Mirtazapin abgebaut. In vitro Ergebnisse weisen darauf hin, dass die Enzyme 6YiR(2D
CYP1A, sowie CYP3A4 an der Metabolisierung beteiligt sind.

5.4.1.1.2 Interaktionen

Carbamazepinnduziert CYP3A4 und erhoht die Mirtazapinausscheidung. Hierdurch werden
dessen Plasmaspiegel um 45-60% erniedrigt. Eine um 50%ige Erhdhung findet man bei
gleichzeitiger Gabe vo@imetidin.

Umgekehrt hatte Mirtazapin keine Beeinflussung @afbamazepin, Riperidon, Paroxetin,
Amitriptylin oderCimetidin Auch Lithium blieb unbeeinflusst.

MAO-Hemmesind wegen der serotonergen Zusatzwirkung kontraindiziert.

Die sedierende Wirkung vddenzodiazepinekann durch Mirtazapin verstarkt werden.
Ebenso kann die zentral dampfende Wirkung Atkoholdurch Mirtazapin potenziert werden,
so dass dringend empfohlen wird, Alkohol bei Mirtazapineinnahme zu vermeiden.

5.4.1.1.3 Nebenwirkungen mit Relevanz fur die Fahrtichtigkeit

Haufig (1-10%): Schlafrigkeit, die zu eingeschrankter Konzentration fuhrem Exhwindel,

Kopfschmerzen.
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Selten (0,01-0,1%): orthostatische Hypotonie, Manie. Krampfanfalle, Tremor,
Muskelzuckungen, Restless-Legs-Syndrom, Erschopfung, Erhéhung von

Transaminaseaktivitaten.

5.4.1.1.4 Aussagen in der Fachinformation zur Verkehrsttichtigkeit

.Remergil kann die Konzentrationsfahigkeit und Wachsamkeit beeintrachtigeenten, die
mit Antidepressiva behandelt werden, sollten Arbeiten meiden, die potenziitgdf sind
und Wachsamkeit sowie eine gute Konzentration erfordern, wie z.B. das FaleeAgios
oder das Bedienen von Maschinen.*

5.4.1.2 Neuere Studien und Literatur zu Mirtazapin und Fahrtlchtigkeit

Ridout F, Hindmarch I. et al. (62) testeten 2003 in einer kleinen Placebo kontrollierten Studie
ParoxetinundMirtazapinin Bezug auf ihre Auswirkungen auf das Fuhren eines
Kraftfahrzeugs.

12 gesunde Probanden wurden in 4 Gruppen eingeteilt. Sie erhielten entwedeP2@xegin
morgens, 15-30 mijlirtazapinabends, 15 milirtazapinmorgens oder Placebo lGber 5 Tage
mit einer Washout Periode von 7 Tagen zwischen den Behandlungen. Getestet wurde nach dem
on the road BRT, dem CFF, CRT und der subjektiven Beurteilung von Sedierung und Schlaf.
Ergebnis Mirtazapinabends verschlechterdée Arbeitsleistung und einige subjektiVests.
Mirtazapinmorgens verbesserte zwar den Schlaf, verschlechterte jedoch sigrafikant
Testleistungen.

Paroxetinhatte keine signifikante Wirkung auf den BRT im Vergleich zu Placebo, obwohl
subjektiv die Schlafqualitat herabgesetzt war und Mudigkeit beobachtet wundiékSide
Verbesserungen zeigten sich im CFF und CRT (Erinnerungskomponente).

Weitere Untersuchungen, besonders des chronischen und subchronischen Effekts von

Mirtazapinsind erforderlich, um die klinische Relevanz obiger Ergebnisse zu verifizieren.
Wingen M, Ramaekers et al.( 77 ) veroffentlichten 2005 eine Studie an 18 Gesunden zur

Fahrtlichtigkeit und psychomotorischen Funktionen mit Escitalopram und Mirtazapin, die

bereits unter Escitalopram beschrieben wurde. Dabei zeigte sich, dassbdieden mit
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Mirtazapin (30mg) am Anfang beim Fahrtest deutlich schlechter absohaiitdie Placebo-
gruppe. Ebenso stieg die Fehlerquote bei dem Aufmerksamkeitstest sigrafika
Wachsamkeit und Zufriedenheit nahmen ab. Bei Kontrollen nach 9 und 16 Behandlungstagen

war die Leistung nicht mehr beeintrachtigt.

5.4.1.3 Mirtazapin in der AMSP Studie( 23)

In der AMSP Studievurden von 4750 Patienten bei 22 (0,5%) Patienten schwere
Nebenwirkungen beobachtet. Es handelte sich dabei um einen Anstieg der Leberenzym
kutane Odeme und Kollaps. Zwei Patienten entwickelten ein restless legerByaiire

seither unbekannte Nebenwirkung.

5.4.1.4 Mirtazapin in der Routine des Instituts flr forensische Toxikologieler Universitét
Frankfurt/M

In der Routinales Instituts fur forensische Toxikologie der UniversitatFrankfurt n=8774ewurd
Mirtazapin in 4 Blutproben (0,05%) gefunden. Nach seitheriger Kenntnis sind Blutdpiegel
0,3 mg/l im therapeutischen Bereich. Drei der gefundenen Werte lagen deuttidialint

dieser Grenze bei 0,14 mg/l, ca. 0.01 mg/l und 0,026 mg/l. Ein Wert lag bei 0,52 mg/I.
Zweimal handelte es sich um Sachschaden, einmal war kein Eintrag vorhanddghet war
folgenlos. Der erhéhte Wert wurde bei einer Fahrt mit Sachschaden gefiliatie,(18).

5.4.1.5 Mirtazapin in der eigenen Untersuchung

Von 110 Patienten erhielten 14 Mirtazepin (12,7%). Es wurden 9 Frauen und 5 Méanner
behandelt. Vier Patienten hatten Nebenwirkungen (28,5%), davon fuhlten sich drei beim
Autofahren beeintrachtigt, zwei lie3en das Auto stehen. Dreimal waren die Ndhagen
anhaltend, einmal von einer Woche Dauer (Tab. 5 Abb. 3, Tab. 16)

5.4.1.6 Zusammenfassung von Mirtazapin

Zusammengefasst kann von Mirtazapin gesagt werden, dass es zu Beginn der Bglaaadlun

kognitiven und psychomotorischen Fahigkeiten erheblich beeintrachtigt, so dass eine
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Fahrtlichtigkeit nicht gegeben ist. Entsprechend der einen Studie von Wingen M, Rarateker
al. scheint jedoch nach 9 Tagen eine Anpassung erfolgt zu sein, so dass eine Reduzierung de
Kognition und Psychomotorik nicht mehr vorhanden ist. Weitere Tests hierfir, vor allem an

Kranken, sind sicher noch erforderlich (Tab. 1).

5.5 Zusammenfassung der Ergebnisse der eigenentersuchung bei der

Behandlung mit Antidepressiva der neueren Generatio

110 Patienten (n=110) aus meiner psychiatrischen Arztpraxis, die mit Ansisieprder
neueren Generation behandelt wurden, sind nach Nebenwirkungen und im Hinblick auf das
Fuhren eines Kraftfahrzeugs befragt worden. Dabei ging es um die &bagje,Auto gefahren
sind, und ob sie sich dabei beeintrachtigt gefuhlt haben. Es fand keine Auswahl deerPatient
nach Alter, Geschlecht oder Diagnose statt. Weitgehend handelte es sich urhdvipien

mit Antidepressiva (n=94), das entspricht 85.5% .Vereinzelt war eine Zwesdikation mit

einem Psychopharmakon notwendig (n=16), entsprechend 14,6%.

Die Patienten, die erfasst wurden (n=110), waren Uberwiegend im mittldsendadter und
Autofahrer. 79 Patienten waren weiblich (71,8%), 31 (28,2%) mannlich. Die jewenizghA

der eingesetzten Medikamente ist aus beiliegender Tabelle ersichtlich.

Von den 110 Patienten hatten 46 (41,8%) Nebenwirkungen, von denen sich 20 Patienten
(18,2%) beim Autofahren beeintrachtigt fuhlten, aber nur sieben Patienten ( 6,4% von 110
Pat.) das Auto stehen lieRen. Alle anderen setzten sich trotz spirbareelRefz&teuer ihres

Autos.

Die einzelnen Patienten tber 60 Jahre fielen nicht durch vermehrte Nebenwirkungen auf.
Auch die Zusatzmedikation fuhrte nicht zwangslaufig zu vermehrten Nebenwirkarge
Ausnahme von Mirtazepin, das in der Anfangsphase mide machte. Von den 16
Patienten(innen) (14,6%) mit Zusatzmedikation hatten 12 (75%) keine Nebenwirkungen.

Die von der Standarddosierung abweichende Therapie (n=12), entsprechend 10,9%, zeigte je

zur Halfte = 50% Nebenwirkungen und Nebenwirkungsfreiheit (50%).

Die Nebenwirkungen aller Medikamente waren weitgehend moderat und Ubemviegker
Anfangsphase vorhanden. Sie fuhrten nicht zum Abbruch der Behandlung.
Siehe hierzu Tabellen 5 — 16.
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6. Diskussion

6.1 Grundsatzliche Probleme bei der Beurteilung der Fahrttichtigleit

Voraussetzung fur eine optimale Fahrtlichtigkeit ist eine ausreichamggitvigilanz,
Konzentrationsfahigkeit, schnelle Reaktionsfahigkeit und schnelles Arralysiad Erfassen
einer Verkehrssituation, die sofort in richtiges Handeln umgesetzt werden Eslimuss unter
Umstanden auf vielseitige, wechselnde oder gleichzeitige Einflissenteagrden, wobei

Fahranfanger besondere Probleme haben, da diese Reaktionen auch trainingssinldangig

Diese komplexen Fahigkeiten sind natirlicherweise von Person zu Person untéchcstadd
ausgepragt. Das psychomotorische Tempo variiert zum Beispiel anlagemaj@giden, die
langsamer sind, setzen ihre Reaktionen nicht so schnell wie andere in notwendige Kandlung
um, kénnen vielleicht etwas kompensieren durch vorsichtigere Fahrweise. Bieisgsel

zeigt, wie schwierig es ist, die multifaktoriellen Einflisse beim Autefalzu erfassen. Es
spielen zusatzlich eine Rolle: die Fahrpraxis, die Tagesform, die Chaigdtsiehaften, die
Fahrt in vertrauter Umgebung oder in fremden Gebieten, Langzeit- oder Kstrzodien, das
Wetter, eigene Probleme, die ablenken kénnen, die Tageszeit (Biorhythmen) ddéasuc
Ernéhrungsverhalten — nach einem Uppigem Essen lasst die Konzentration nach-. Diese
Variablen kdnnen zum Teil schnell wechseln. Man kann der realen Situation etwas néher
kommen, indem man am Fahrsimulator mit Einspielung von unvorhergesehenen Situationen
testet, auch wenn man sich im Fahrsimulator wieder in einer kiinstlichenuagisibefindet,

in der vor allem die optische Wahrnehmung gemessen an der realen Situatiocheamies

ist. Eine solche Untersuchung mit Neuroleptika wurde kirzlich von Brunnauer, Laux93t al

veroffentlicht. Es werden sicher kinftig Untersuchungen an Antidepresdieanf

6.2 Grunderkrankung und Fahrttichtigkeit

Bei der Fragestellung der Einwirkung der Antidepressiva auf die Fahrtkeisgielt die

Grunderkrankung eine wesentliche Rolle.
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Die kognitiven und psychomotorischen Defizite bei der Depression sind bekannt: mangelnde
Konzentrationsfahigkeit, Antriebsstérung, Denkhemmung, Apathie oder Unruhe, Gribeln,
Gleichgiiltigkeit und mangelnde Flexibilitat, Vigilanzstérungen nachestitbm Schlaf,
motorische Hemmung, Agitation, Entschlusslosigkeit und mogliche suizidale Haedlimg

StralRenverkehr.

Bei der Angststorung ist es die Verwirrung, schnell und richtig zu entschelige
Konzentrationsunfahigkeit durch emotionale Uberlagerung. Diese Symptofea tieth bei

Personlichkeitsstérungen und psychische Stérungen anderer Auspragung zu.

Die Zwangsstorung geht mit einer erheblichen Hemmung der freien iasfihigkeit einher

und engt das Denken stark ein mit Focus auf die Zwangshandlung.

Auch schizophrene Patienten erhalten oft als Zusatzmedikation Antidepres®use da
depressive Uberlagerung bei dieser Erkrankung moglich ist. Wahrend eiresr Reythose ist
der Patient fahrunttichtig aufgrund von Realitatsverlust durch Halluzinationeno ok
Gedankengéngen, Ich-Stérung mit Unfahigkeit zu adaquaten Handlungen, Konaesyrati
storungen und Antriebsveranderungen. Ist die akute Psychose in Remission, dfteibe
Antriebs- und Konzentrationsstérungen und eine psychomotorische Verlangsarsighgive

die eine Fahruntichtigkeit bewirken kdénnen.

Die Schwere und Auspragung dieser Krankheitsbilder ist von Patient zu Patiehtadss.
Im Akutstadium obiger Erkrankungen sind die Patienten in der Regel fahrunttchtig;loft a

nicht in der Lage, sich ans Steuer zu setzen.

Die meisten Untersuchungen an Patienten werden in Kliniken vorgenommen, in denen die
schwer Erkrankten behandelt werden. Es ist daher verstandlich, dass Lauk®tgefinden
haben, dass bei Entlassung nur etwa ein Viertel der Patienten fahrtlialetig iese

Patienten hatten zudem vielfaltige Kombinationstherapien, auch mit sedrerende
Medikamenten, so dass hierbei keine Ruckschlisse auf die Wirkung der einzelnen

Antidepressiva mdglich sind.
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Es gibt keine Studien, die zu der Frage Stellung nehmen, bei welchen Erkrankungen mit
welchen Defiziten beim Autofahren zu rechnen ist. Es liegen nur die allgemeipaisenen

Erfahrungen vor.

Die Antidepressiva werden verordnet, um die Defizite bei den Erkrankungen aidrigle

Bei einer positiven Wirkung wird sich die Fahrtlichtigkeit gemessen an der Gankdkit auf
jeden Fall verbessern. Dies muss im Einzelfall gepruft werden. Diedlang, welche
Symptome durch die Grundkrankheit und welche eventuell durch Medikamente verursacht
werden, ist schwierig. Daher ist es wichtig, die Medikamente hinsichtlich ihre

Nebenwirkungen zunachst an gesunden Probanden zu testen.

Zu dem Thema Gundkrankheit und Medikamente gibt es eine neue Arbeit von M Gilles et al
(20) Uber die Serumkonzentration von Paroxetin bei depressiven Patienten und deren
Ansprechen auf die Therapie. Darin wird beschrieben, dass Paroxetin in ihrenistodleerer
Dosierung eine schlechtere therapeutische Wirkung erzielt, so dasseDefizi schwerere

Unfalle bei hoher Serumkonzentration durch die mangelnde therapeutische Anspréichbarke
infolge der Grunderkrankung auftreten konnten und nicht durch das Pharmakon. Auch diese

Mdglichkeit sollte bei der Einzelfallbeurteilung in Betracht gezogemlerer

6.3 Diskussion der Ergebnisse Uber die Fahrtauglichkeit bei den Ardepressiva der

neueren Generation( Tab. 1, 17)

Die Antidepressiva der neueren Generation sind nach ihrer biochemischenmieksa 4
Stoffgruppen unterteilt. Die gré3te Gruppe bilden die Medikamente der SSRikti\&el
Serotonin-Wiederaufnahme-Hemmer). Von den anderen drei Stoffgruppen NARIUSHIR
NASSA gibt es nur je ein Medikament. Neu hinzugekommen ist kiirzlich von den SNRI
Duloxetin, von dem nur die Fachinformation, aber keine unabhangige Studie vorliegt.

Die einzelnen Medikamente wurden im Hinblick auf Erkenntnisse zur Fahrtiichtigkeit
untersucht. Es wurden keine Arbeiten Uber die Arzneimittelsicherheit und generelle
therapeutische Wirkungen hinzugezogen, sondern nur Arbeiten bericksichtigtedie ein
speziellen Bezug zur Fahrtichtigkeit haben, auch hinsichtlich inrer Nekangen.
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Es zeigte sich dabei, dass ein fraglicher Unterschied in der Wirkungzmessten

mannlichen und weiblichen Probanden nicht untersucht wurde. Es wurde lediglich versucht, ei
maoglichst ausgeglichenes Verhaltnis zwischen beiden Geschlechtern in danhéeeihen
herzustellen, wenn nicht ausdricklich nur an méannlichen Probanden getestet wurde.

Forschungen auf diesem Gebiet fehlen.

6.3.1 Diskussion der Fahrttichtigkeit unter den SSRI

Die SSRI haben die biochemische Gemeinsamkeit, dass sie die Serotoninriickreaanpti
synaptischen Spalt hemmen und damit eine Serotoninanreicherung im synaptmdhen S
bewirken. Die einzelnen Medikamente haben jedoch noch zusétzliche unterschiedliche
biochemische Wirkungen, so dass sie sich in ihrer therapeutischen Wirkung und in ihrem
Nebenwirkungsprofil unterscheiden kénnen. Sie werden daher nicht als Gruppe samdm ei
betrachtet. Es ist bemerkenswert, wie wenig Untersuchungen es zuckagkgit gibt. Die
Untersuchungen, die vorliegen, beziehen sich Uberwiegend auf Tests unter Laborlgetingun
die die kognitiven und psychomotorischen Voraussetzungen zur Teilnahme am Stral3enverkehr
beurteilen, nicht aber die komplexe Verkehrssituation widerspiegeln. Bei démB8&R
besonders eine leichte Beeintrachtigung der Vigilanz und des Gedach@sbashtet, was
unterSertralindurch seinen zuséatzlichen dopaminergen Effekt nicht der Fall ist. Von den
anderen Stoffgruppen faMirtazepinaus dem Rahmen, weil es zu Beginn der Therapie
deutliche Leistungsschwéachen in allen untersuchten kognitiven und psychomotorischen
Bereichen aufweist und damit im Gegensatz zu den anderen neuen Antideprassiva ei
Beeintrachtigung der Fahrtichtigkeit zumindest zu Beginn der Behandlunigtbeste

Kontrolluntersuchungen zur Fahrtiichtigkeit sind bei allen Medikamenten notig.

6.3.1.1 Citalopram

Hinsichtlich der Verkehrs- und Alltagssicherheit wurde Citalopram nur vobédtg (25) an 78
Probanden untersucht. Er kam durch zahlreiche Tests zu dem Ergebnis, dass Cithéopram
Verkehrstichtigkeit nicht beeintrachtigt, da es keinerlei negative Wjgkuim kognitiven und
psychomotorischen Bereich zeigte. Schmitt J.A.J. et al. (66) fanden dagegen lodig2iden
eine leichte Beeintrachtigung der Vigilanz und des Gedachtnisses, wahrendesittahdh

Reaktionszeit nach anfanglicher Verzégerung verbesserte. Auch Riedet W. J68)
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fanden an 24 Probanden eine leichte Verschlechterung der Vigilanz, die aber kegtdren
Einfluss auf die Verkehrstichtigkeit hatte. Weitere Kontrolluntersuchungeaggibtht.

Ahnliche Befunde wurden jedoch auch bei den anderen SSRI erhoben.

Herberg (27) betont jedoch, dass es keine verbindlichen allgemein gtiltigen r&anda
Untersuchungsmethodik, Durchfiihrung und Auswertung von Studien zur Alltagssicherheit
gibt. Er fand zudem, dass die subjektiv empfundene Mudigkeit, Uber die berichtet wurde, nicht
den Leistungsparametern entsprach. Offenbar konnte sie von den Probanden kompensiert
werden. Siehe hierzu auch meine eigenen Beobachtungen.

Es fehlen zu obigen Studien Vergleichsuntersuchungen und Untersuchungen, diemer reale
Situation im Stral3enverkehr noch gerechter werden kdnnen.

6.3.1.2 Escitalopram

Das Praparat ist noch nicht lange auf dem Markt eingefuhrt. Es gibt daher aueine@tudie
aus der Klinik von Ramaekers (60), die kurzlich veroffentlicht wurde, und Escitalgegen
Mirtazepin an 19 Probanden testete. Hierbei wurden bei Escitalopram keine&digiingen
der kognitiven und psychomotorischen Fahigkeiten gefunden. Auch der Road-Tracking-Tes
zeigte keine Abweichungen von der vorgegebenen Ideallinie, so dass von keiner

Beeintrachtigung der Fahrtiichtigkeit ausgegangen wird.

Auch hierzu fehlen Kontrolluntersuchungen. Die reale Verkehrssituation natvie
unvorhergesehenen Ereignissen ist bei den obigen Tests zu wenig beriicksichtigt.

6.3.1.3 Fluoxetin und Fluvoxamin

Zu Fluoxetin gibt es zahlreiche Untersuchungen, die Gberwiegend auf Wirksamkeit,
Interaktionen, Vergleiche zu den TCAs und Nebenwirkungen abzielen, nicht jedoch dpezifisc
die Fahrtlichtigkeit testeten. Mit dieser Fragestellung bescleftsgth in der letzten Zeit nur
Ramaekers et al (59, 61) und Herberg, Nickelsen (25), die keinerlei Verdnderungen de
Kognition und Psychomotorik fanden, weswegen sie zu der Beurteilung kamen, dass die
Fahrtlichtigkeit nicht beeintrachtigt ist. Zu dem gleichen Ergebnis kamen anadeRas et

al., die aber auch beobachteten, dass die Aufmerksamkeit wahrend der Behane&rrgitint

abnahm, worin sie jedoch noch keine signifikante Beeintrachtigung der Fahrtiit siadien.

68



In einem Review von 9 Doppelblindstudien mit dem SDLP Test zeigte Ramaekedalin
den ersten 1-3 Behandlungswochen keine Anderungen in der Fahrweise bei derr Tests de

Probanden zu beobachten waren.

Kontrolluntersuchungen zum Nachlassen der Aufmerksamkeit bei Langzeidhainggibt es
keine, insbesondere bleibt die Frage offen, wie sich eine solche mdgliche &dw#igtmg bei
Langstreckenfahrten Gber Stunden auswirken wird. Auch andere bezuglich dectiakeit

angelegte Studien fehlen.

Uber Fluvoxamin gibt es keine Studien, die sich speziell mit der Fahrtiichtigkefitlftegen.

6.3.1.4 Paroxetin

Da das Praparat schon lange auf dem Markt ist, gibt es zahlreiche althen Sdie

nachwiesen, dass keine kognitiven oder psychomotorischen Leistungseinbul3en unter der
Behandlung zu beobachten waren. Lediglich Schmitt J.A, Ramaekers et al. (67jt Schrat

al. (69) fanden bei Vigilanztests, dass es eine subchronische Abschwachungldez iger
Paroxetin gab. Dieser Befund entspricht dem unter Fluoxetin. Schmitt et al. betdaetich

ein verzogertes Erinnerungsvermodgen am 7. und 14. Tag. Sie fuhrten dies auf einen leicht
anticholinergen Effekt zurlick (Schmitt et al.). Keiner hat die FahrtUclitigege gestellt.
Ridout, Hindmarch et al.(62) untersuchten 2003 noch zusétzlich nach dem Standard-on-the-
road-Test, der unauffallig verlief. Wie sich die leichten Beeintrachgjgnrbei langeren
Autofahrten auswirken kbnnen, bleibt auch hier unbeantwortet und bedarf weiterer

Untersuchungen.

6.3.1.5 Sertralin

Sertralin ist haufig auf seine kognitiven und psychomotorischen Leistungeregetesten.

Es zeigte sich im Gegensatz zu den anderen SSRIs, dass die Vigilanz, dasnizedddiulie
Wortflissigkeit gegentiber den anderen SSRIs unbeeinflusst bleiben und auch sonst keiner
kognitive und psychomotorische Leistungsschwéachen beobachtet wurden. Dies wind auf de
zusatzlich dopaminergen Effekt des Sertralins zurtickgefuhrt, den die andelemBBR
aufweisen. Praktische Fahrtlichtigkeitsuntersuchungen gibt es keineehinetsressante
Studie wurde 2002 von Michel A. Paul et al. (47) veroffentlicht, die die Pilotentaugtichkei
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unter der Behandlung mit Sertralin testeten und auf3er kognitiven und psychomatorisstse
auch den Flugsimulator einsetzten. Sie kamen zu dem Ergebnis, dass Seetralin di
Flugtauglichkeit der Piloten nicht beeintrachtigte. Entsprechende Uchersgen an einem
Fahrsimulator, der die hektische schnelle und rasante Situation im Stral3envetldhr mi

standigen gefahrlichen Situationen Uber lange Strecken einspielt, liegemaricht

6.3.2 Diskussion zu den NARI, SNRI und NASSA

Zu Reboxetin (NARI) gibt es keine neueren Untersuchungen, die sich mit der Fahrttichtigkeit
beschaftigen. Es wurde lediglich in der Vergangenheit aufgezeigt, desis@segativen
Effekte auf Kognition und Psychomotorik hat, wodurch die Grundvoraussetzungen zur

Fahrtlichtigkeit gegeben sind.

Venlafaxin (SNRI) wurde 1998 bereits von O"Hanlon et al. (52) nicht nur mit einer
Testbatterie psychomotorisch und kognitiv untersucht sondern auch mit dem ActuagDri
Test (SDLP). Es zeigten sich dabei keine Auffalligkeiten. Trick I., Hindmat al. (74)
bestétigten 2004 die guten kognitiven und psychomotorischen Ergebnisse. Ein \waitetest
wurde nicht durchgefthrt.

Mirtazapin (NASSA) zeigt von den Ubrigen neueren Antidepressiva eine deutliche
Abweichung. Es beeinflusst am Anfang der Therapie negativ alle kognitiven und
psychomotorischen Leistungen, einschlief3lich des Actual-Driving-TeBisR) (Ridout F,
Hindmarch I. et al. (62)). Wingen, Ramaekers et al. (77) wiesen jedoch irkéinkch

erschienen Arbeit an 18 Probanden nach, dass die anfanglichen Leistungseinbuf3en am 9. und
16. Tag nicht mehr zu beobachten waren. Hierzu sind sicher noch Kontrolluntersuchungen
notwendig. Nach dem heutigen Stand des Wissens ist davon auszugehen, dass die
Fahrtlichtigkeit unter Mirtazepin zumindest am Anfang der Therapie bebindtist.

6.4 Kritische Betrachtung der Ergebnisse der AMSP Studie und der &utine des Instituts

fur forensische Toxikologie der Universitat Frankfurt (21, Tab. 3,18)

Ein Problem dieser Studie ist fur die hiesige Arbeit, dass nach schwerwiegenden
Nebenwirkungen gesucht wurde, die wahrend der Behandlung von 1993 — 2001 in 45

deutschsprachigen Kliniken auftraten. Bei sehr ernsten Nebenwirkungen, die |&detisbe
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werden kénnen, fahrt der Patient in der Regel kein Auto. Die Nebenwirkungen weundign ha
nach Organsystemen zusammengefal3t und nicht einzeln aufgefihrt, was dieuBguottss|
einzelnen Medikaments erschwert. Es werden auch tberwiegend biochemischenGruppe
zusammengefasst. Isoliert erwéhnt werden nur Citalopram, Paroxetmli§evtenlafaxin und
Mirtazapin. Die Nebenwirkungsrate lag etwa bei 0,4 — 0,5 %. Bei Mirtazapin ware@2das

von 4750 Behandelten, ein doch sehr geringer Anteil. Im gesamten Behandlungszeéta

noch die Verabreichung von trizyklischen Antidepressiva tiberwogen. Es warenhimmoch
66,5% TZA gegeniber nur 4,5% SSRI und 5,8 % anderen Antidepressiva. Das hat sich in der
Zwischenzeit deutlich verschoben: 2001 wurden nur noch 1/3 TZA bei Depressionen
eingesetzt. In Bezug auf die Fahrtiichtigkeit konnen aus dieser Studie &kiigs8 gezogen

werden.

In der Routine des Instituts fur forensische Toxikologie der Universisikkurt traten bei
Blutproben Antidepressiva der neueren Generation nur sehr selten auf. In 8774 Biutpliebe

in diesem Institut von 2002 — 2004 untersucht wurden, waren nur in 37 Fallen Antidepressiva
der neueren Generation enthalten, davon wurden 18 zufallig entdeckt, 17 Personen, die
Antidepressiva einnahmen, hatten einen Sachschaden und nur 2 einen Sach/Personenschaden.
Die Blutproben, die bei einem Schaden neuere Antidepressiva enthielten, entspradh@2

% aller Blutproben. Die Hohen der Blutspiegel zeigten keine Relevanz zu detesctian
Paroxetin hatte ein Verkehrsteilnehmer die H6chstdosierung um das 10 fachhbriitesrsc
jedoch keinen Sach- oder Personenschaden verursacht. Die tibrigen Dosierungen éagen bis
zwei leichten Uberschreitungen im Normbereich. Es geht aus der Routineriehit, ob die
Antidepressiva moglicherweise an einer Unfallursache beteiligtrwar

6.5 Besprechung der Ergebnisse der eigenen Untersuchup@ab. 4-16, Abb.1-6 )

Bei der eigenen Studie waren die weiblichen Patientinnen (71,8%) deutlich stfmésentiert

als die mannlichen (28,2%). Das ist sicher bei den Aussagen Uber die subjektiv empfundene
Fahrtlichtigkeit zu bertcksichtigen. Die Giberwiegende Mehrzahl der Patiemielheine
Monotherapie (N=94 =85,5%). Hierdurch konnten Interaktionen oder Additionen der

Nebenwirkungen vermieden werden.
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Die einzelnen Medikamente sind in den Tabellen isoliert hinsichtlich Altechi&eht der
Patienten, Hohe der Dosierung, Nebenwirkungen, Dauer der Nebenwirkungen unduBmstel
zur Fahrtichtigkeit aufgefuhrt. Unter der geringen Zahl von Kombinationstherapié6,(N
14,5%) traten in 75% der Falle keine Nebenwirkungen auf. Die Kombination war

offensichtlich synergistisch gewahlt.

Insgesamt fuihlten sich von 110 Patienten zwanzig (= 18,2%) beim Autofahren beegttrachti
Diese Zahl ist erstaunlich, wenn man die Ergebnisse der psychomotorischen und kognitive
Tests betrachtet, bei denen die Antidepressiva der neueren Generation zu kemgwelkog
oder psychomotorischen Leistungsschwachen fuhrten, die die Fahrtiichtigkeitiobémen
kénnten. Es wurde jedoch wiederholt beschrieben (Herberg (26)), dass sich dievsubjekt
empfundene Mudigkeit nicht in den Testergebnissen widerspiegelte. Offenbar sind

Kompensationen durch erhéhte kurzfristige Konzentration moglich.

Das Gefuhl, beim Autofahren beeintrachtigt zu sein, war bei Patienten mit Mapéa
abweichender Dosierung (N=12) am haufigsten (N=5 = 41,5%). Davon sind vier @8:306)
nicht Auto gefahren. In dieser kleinen Gruppe waren sicher auch die problematischst

Patienten, weswegen die Dosierung vom ublichen Standard abweichend gewé&hlt wurde.

Von den anderen Patienten war auffallend, dass bis auf einzelne Ausnahmen all&wteit
fuhren, auch wenn sie sich beeintrachtigt fihlten. Andererseits korreliegesthilderte
Mudigkeit nicht immer mit der Selbstbeurteilung, beim Autofahren behindert zuGienbar
spielte hier das Gefiihl der méglichen Kompensation durch erhéhte Konzentration éne Rol
Es setzten sich allerdings auch Patienten weiter ans Steuer, die $idkestatrachtigt fuhlten,
weil sie auf das Auto angewiesen waren. Man kann davon ausgehen, dass sie im £sagensat
alkoholisierten Verkehrsteilnehmern ihre Situation erkennen und entsprechend ltarauf i
Fahrverhalten einstellen. Zumindest kann man in der Routine des Institutsefigi$che

Toxikologie keine erhdhte Unfallgefahr durch die Einnahme von Antidepressivaliestst
Die Erfahrung in der Praxis zeigt, dass schwer endogen depressergdtuiin der Regel kein

Auto fahren. Sie fuhlen sich extrem schlecht und krank, sind antriebsgehemmt, auch bei

vorhandener Unruhe, kdnnen sich auf nichts konzentrieren und registrieren ihre
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Handlungsunfahigkeit. Allerdings gibt es unter den depressiven Krankheitshildke
Abstufungen und Unterschiede, so dass manche Patienten auch zu suizidalen Handlungen
wahrend einer Autofahrt fahig sind.

6.6 Der altere Mensch im StraRenverkehr

Bei alteren Menschen muss bedacht werden, ob primar schon Defizite einer Derhegenor
die eventuell durch Medikamente verstarkt werden. Demente Patienten sind fahigintticht
Schwierig sind die kognitiven Ausfalle einzuordnen, wenn zu einer primaren Demenz ei
Depression kommt, die medikamentts behandelt werden muss, was sehr haufigister Fal
Werden Defizite durch die Medikamente verbessert oder verschlechterzfd kegen keine
wissenschatftlichen Untersuchungen vor. Das Problem ist umso wichtiger, darmehrer
Senioren Auto fahren. Die Untersuchungen beschréanken sich nur auf die Auswirkung der
Antidepressiva in verschiedenen Altersgruppen, nicht auf die Interaktion mit dehiednsn
Krankheiten im hoheren Alter. Laut Herberg (26) ist die Leistungsfatidiech Alter weit

mehr beeintrachtigt als durch Medikamente.

Es gibt nur sehr wenige aktuelle Studien mit alteren Probanden, die skearaxétin(Kerr
J.F. etal. (33), P.M. Furlan et al. (18), Schmitt J.A.J. et al. 8&8jralin(PM Furlan et al. (18)
undVenlafaxin(Trick L. et al. (74) beziehen, und zeigen, dass die genannten Préparate keine

negativen Auswirkungen auf die Kognition alterer Menschen haben.

Auch ohne eine Demenz lassen im hoheren Alter kognitive und psychomotorische Feigkeit
nach, wobei der spiurbare Beginn des Nachlassens individuell sehr verschiedeseést. Di
Defizite werden tUberwiegend kompensiert durch vorsichtigere Fahrurgisgurch routinierte
Reaktionen aufgrund langjahriger Fahrpraxis. Hierdurch ist die Unfallhaitfgggentber

jungen Fahrern nicht groéf3er.

Ein anderes Problem bei alteren Menschen ist die Multimorbiditat, so dassurieindere
korperliche Erkrankungen wie Diabetes, Herz- Kreislaufsstérungen oder
Schilddrisenerkrankungen die Fahrtlchtigkeit beeintrachtigen kénnen, sondern auchevielfa
medikamentose Interaktionen, die bei der Beurteilung bericksichtigt werden saller

langst nicht alle erforscht sind. Altere Patienten nehmen oft fiinf bis zehhieelesoe

Medikamente taglich ein. Dabei sind auch additive Wirkungen von Medikamenten maoglich.
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Siehe hierzu auch die Tabelle der Medikamente, die per se die Verkehr&githtig
beeintrachtigen und die Tabellen der einzelnen Antidepressiva mit ihnren midgliche
Interaktionen (Tab. 2, Tab. 17).

6.7 Die Antidepressiva der neueren Generation im Vergleich zu denzyklischen

Antidepressiva

Die neueren Antidepressiva sind im Vergleich zu den alten trizyklischen Arassbypm
wesentlich besser vertraglich. Das zeigen zahlreiche Studien. Besonderkitiadiginase der
Therapie weisen die trizyklisch wirkenden Medikamente erhebliclsurgisminderungen in
allen Bereichen auf (Kerr J.S. Hindmarch 1. (34), Brunnauer A. Laux G. (11)emMal, Laux
G. et al. (48), Lane R.M. et al. (39), die bei Fortdauer der Behandlung verschwinden kénnen.
Hierbei gibt es jedoch auch deutliche Unterschiede zwischen den einzeldenAlditriptylin
beispielsweise reduziert die kognitiven Leistungen nur in der ersten BehamedohgqVan
Laar M.W. et al. (35), Robbe H.W.(64), o'Hanlon (52)), wahrend Doxepin Uber die gesamte
Testdauer (Herberg K.W. (26)) LeistungseinbulRen bewirkte. Die bei den natidepkessiva
vorkommenden leichten kognitiven Defizite, wie aus den Tabellen ersichtlicinastnsder

Regel nicht stark genug, um die Fahrtichtigkeit ernsthaft zu beeintrachige wird in den
Untersuchungen hervorgehoben. Es fehlen allerdings Untersuchungen tber
Langstreckenfahrten. Eine Ausnahme hierzu bildet das NASSA Mirtazapim, des ersten 9

Tagen erheblich sediert und kognitive Leistungsschwachen verursacht.

7 . Die Problematik bei der rechtsmedizinischen Begutzhtung

7.1 Allgemeine Kriterien

Laut Herberg (2001) (27) gibt es derzeit noch keine verbindlichen, allgemein gultige
Standards zur Untersuchungsmethodik, Durchfiihrung und Auswertung von Studien zur

Alltagssicherheit.
Um die Nebenwirkung der Medikamente isoliert betrachten zu kénnen, werden die Tests

primar an gesunden Probanden unter Laborbedingungen im Doppelblindversuch gegeniber

Placebo vorgenommen. Das ist sicher als Basisuntersuchung wichtig.dfsjéelach
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weitgehend die Kontrolluntersuchungen an erkrankten Patienten. Die Interaktion von
Krankheit, Medikament und persénlichen Umstanden bleibt unberiicksichtigt. Tests, die der
realen Fahrpraxis entsprechen, sind schwer zu erstellen. Sowohl im Fahmsiaslauch im
Test on the road , bei dem die laterale Abweichung von einer Ideallinisgemeird, kbnnen

die vielseitigen Bedingungen des realen Autofahrens nicht erfasst werden.

Der Gesetzgeber vergleicht Medikamente mit der Alkoholwirkung von 0,5 Promille
hinsichtlich der kognitiven und psychomotorischen Defizite. Hier liegt sichegrei3er
Unsicherheitsfaktor vor, denn die emotionalen Faktoren bleiben unberiicksichtigt. Alkohol
kann schon in geringen Mengen euphorisierend und enthemmend wirken, wodurch die
Selbsteinschatzung vermindert und die Risikobereitschaft erhoht wird. Das ist bei
Antidepressiva nicht der Fall. Hierbei ist in der Regel die Selbsteinscdgg¢zhalten, so dass
bei Defiziten Kompensationen mdglich sind. Eine Ausnahme bildet nur eine noch akut
vorhandene Grunderkrankung oder ein dementer Patient mit stark eingeschrankter
Kritikfahigkeit.

Aufgrund dieser Unsicherheiten wird immer wieder betont, dass bei der recldisisetien
Begutachtung der Einzelfall untersucht werden muss.
Hierzu sind folgende Kriterien zur Beurteilung der Fahrtlichtigkeihtigc

e Grunderkrankung

* Medikament

* Nebenwirkungen

» Initiale Therapie oder Behandlung im Steady State Stadium
* Dosierung

e Zusatzerkrankungen

* Begleitmedikation

* Magliche Interaktionen

* Habituelle Einnahme von Hypnotika, Sedativa, Tranquilizer
* Alkoholkonsum

e Blutuntersuchung

* Alter des Patienten

* Primarpersonlichkeit
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* Begleitumstande (Langstreckenfahrt, Tageszeit, fremde Umgebungkabty
* Wurde der Patient vom Arzt aufgeklart?

» Konnte der Patient eine fragliche Fahrunttichtigkeit feststellen?

Welche Auswirkungen hat die Grunderkrankung auf das Fahrverhalten? Weldatikarivent
wurde eingenommen mit welchen mdglichen Nebenwirkungen? Ist die Thecmbiem
Anfangsstadium, in dem die Nebenwirkungen Uberwiegend auftreten oder i dagseiteady
State Stadium erreicht, in dem seltener mit Nebenwirkungen zu rechnen lst2 \Wesierung
wurde eingenommen? Handelt es sich eventuell um eine Uberdosierung? Welche
Zusatzerkrankungen liegen vor, die méglicherweise alleine eine Fahrugkigdhitiewirken
(Herzerkrankungen, Diabetes etc.)? Welche Begleitmedikation kann di/entirgeraktionen,
additiven Nebenwirkungen oder eigener Beeinflussung der Verkehrstichtigken?i(@iehe
hierzu die Tab. 2 solcher Medikamente) Welche Medikamente z.B. Sedativa, Hypnotika,
Tranquilizer werden habituell eingenommen und oft nicht bei der Frage nach der
Zusatzmedikation aufgefihrt? Wie hoch ist der Alkoholkonsum? Hierbei wird vieles
dissimuliert, aber durch die Blutuntersuchung konkretisiert. Das Alteratesin spielt eine
Rolle, bei alteren Fahrern kénnte eine Demenz vorliegen, wahrend jingere méarakiote
oft ein aggressives Verhalten im StralRenverkehr zeigen. Es spielt auch die
Primarpersonlichkeit eine wichtige Rolle. Ist jemand angstlich unsiclegrsatinell erregbar
und aggressiv? In welcher Situation befand sich der Fahrer bei einem Uné&ll? Di
Begleitumstéande konnen Fehlverhalten im StraRenverkehr erklaren, z.B aeiméalrt, eine
Langstreckenfahrt, eine monotone oder interessante Umgebung, die ablenkt wichetele
Juristische Fragen, ob der Patient vom Arzt tiber eine eventuelle Beeigtraghder
Fahrtlchtigkeit aufgeklart wurde und ob er in der Lage war, seine Beeirguiahiiu

erkennen, sind von Bedeutung.

7.2 Juristische Aspekte

Dem rechtsmedizinischen Gutachter féllt durch seine Beurteilung ®ile §erantwortung in
strafrechtlicher und versicherungstechnischer Hinsicht zu. Das SRafl@aEntzug der
Fahrerlaubnis und der mogliche Verlust des Versicherungsschutzes héngen vbdedrte
Gutachters ab. Die Gesetzesvorlagen lassen einen grof3en Ermessansspmeller
Beurteilung der Fahruntichtigkeit unter dem Einfluss von Medikamenten zu. Die intlemdue
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Faktoren des Verkehrsteilnehmers mussen bericksichtigt werden. Auchgiéiedirar in der

Lage war, seine Beeintrachtigung zu erkennen, spielt strafrechtlictergsaheidende Rolle.

Von den hier besprochenen Antidepressiva kann gesagt werden, dass sie nach heutigem
Wissensstand keine ,dem Alkohol vergleichbare berauschende Wirkung“ haben und keine
Abhangigkeit hervorrufen kénnen, auch nicht bei Uberschreitung der NormdosisidSie Si
daher fur den Drogenmarkt uninteressant.

Die Intoxikationssymptome, die vorwiegend im Rahmen von suizidalen Handlungeneawftre
betreffen vor allem korperliche vitale Funktionen und kdnnen einhergehen mit Mudigkeit,
Somnolenz bis zur Bewusstlosigkeit und mdglichen Krampfanfallen, andesd@anen auch
Agitiertheit und Angstzustande auftreten. Leichte Dosisliberschreitungeénken in der

Regel nur die bekannten Nebenwirkungen.

Eine sehr wichtige Frage fur den rechtsmedizinischen Gutachter isndeh&izung der
Symptome der Grundkrankheit gegeniiber den moglichen Nebenwirkungen der Medé&kament
In den Gesetzesvorlagen ist die Beantwortung dieser Frage dem Guiibehntassen. Es ist zu
erwagen, ob die Medikamente die Symptome der Grundkrankheit, die eine Fahrunttichtigkeit
bewirkten, verbessert haben und damit eventuell die Fahrtiichtigkeit wiedstbbtrgaben,

oder ob Restsymptome der Grundkrankheit fortbestehen, die verkehrsrelevant saimn kénne

Diese Arbeit soll eine Hilfestellung fur die Begutachtung der komplemguristischen

Fragestellungen geben.
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8. Tabellen

Neue Studien ab 2000 zu den Antidepressiva der neuen Generation

Medikament| Autoren | Tests N | PsyM |Vig |Ko |RZ |FT
Citalopram | Herberg | WT 78 |= | == |= |= |=
2001 Pr
Schmitt et| VT,CRT,MST 21 |+ | -] -
al 2002 Pr
Riedel et | VT 24 -
al Pr
2005
Escitalopram Wingen et| SDLP,DAT, = =] =1= 1=
al SRT,DSST,
2005 VAS
Mirtazapin | Ridout et | SDLP,CFF, 12Pr|- - -
al 2003 |CRT
Wingen et| SDLP,DAT,DSST 18Pr|- |- |- |- |- -
Al 2005 |VAS,VVL,SRT ab (9. |Tag|alle|o.B.
Paroxetin Furlan et| DSST, DAT, 54 | = |=|= | =| =
al PALT,FVRT Pr
2001 Tapping u 64
Schmitt et| VT, DAT 21 - =
Al 2002 Pr
Schmitt et| VT,VVLT, 24 -| =
al 2001 |MST Pr
Van Laar |DAT,ERP MST == |=
et al 2002
Ridout et |SDLP, CFF, CRT| 12 | = = =
al 2003 Pr
Loubinoux| CRT, 6 Pr| =
et al. 2002
Sertralin Michel et | CRT,log.D, 19 | = = |= |= |=
al.2002  |Flugsim. Pr
Schmitt et| DAT, VT 24 = =
al 2002 Pr
Schmitt et| VT, CRT, MST, (24 == |+ |= |=
al 2002 |[VAS Pr
Furlan et |FVRT,DSST, 54 |= -l =1=|=
al 2001 |DAT, PALT Pr
Newhousg DSST,MMSE, 236 [= |=|= |+
et al 2000 [ SLT ab60
Bondareff | DSST,SLT, 210 [= |+ |= |+ |=
et al 2000 | MMSE,WAIS Pat
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Schmitt et| VVL,VFT. 24Pr =
al.2001 MST

Schmitt et| VT, DAT 21Pr +
al 2002
Venlafaxin | Trick et all CCF, MST, 88Pa = = |+
2004
(Tab. 1)
Verkehrsrelevante Stoffgruppen von Medikamenten
Analgetika,

Antiasthmatika

Anticholinergika (Broncholytika, Parkinsonmittel-Magen-Darm-Mittel)
Antidepressiva,

Antidiabetika,

Antiadiposita (Appetitziigler-Abmagerungsmittel),
Antiemetika,

Antiepileptika,

Antihistaminika,

Antihypertonika,

Antivertiginosa

Hustenmittel,

Hypnotika,

Lokalanaesthetika-Narkosemittel,
Muskelrelaxantien,

Neuroleptika

Ophthalmika,

Psychostimulatien,

Spasmolytika,

Tranquilizer-Sedativa

(Tab. 2)

Therapeutische Blutspiegel der Antidepressiva der neuen Geration
Nach M Schulz, A Schmoldt

Citalopram 0,01 - 0,2 mgll
Fluvoxamin 0,05- (0,15-0,25) mg/l

Fluoxetin 0,16 - 0,5 mgll

Mirtazapin bis 0,3 mg/l

Paroxetin 0,01- 0,05 mgl/l

Reboxetin bis 0,3 mg/l (noch nicht genau getestet)
Sertralin 0,05- 0,25 mg/l

Venlafaxin 0,2 - 0,4 mgll

(Tab. 3)
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Eigene Untersuchung
Befragung von 110 Patienten

Zusammenfassung eigene Untersuchung

Insgesamt:

Zahl der Patienten:

110 weibl.: 79 (71,8% ) mannl.: 31 (28,2 %)

Keine Nebenwirkungen:
Nebenwirkungen:
Beeintrachtigung beim Autofahren:

64 (58,2%)

46 (41,8 %)

20 (18,2%)

Nicht Auto gefahren: 7 (6,4 %)
Auto gefahren: 103 (93,6 %)
(Tab. 4)
Zahl der Patienten: 110 Insgesamt
(Geschlechtsspeziefisch) (Anzahl der Patientell‘lo)
100
80 =
]

60 N 100 936

w] & 80 .

204 31 s(_:u 28 ) 41,8

weiblich mannlich E’ 0 | | |:| |
T . .
(Abb. 1) o g & ) &
‘k"\) \{.\)(\& é\é\\ .(@0 @‘S‘
N 3 ¢
& & oS S K
B & & i N
S X v & v
@ & <
(Abb.2)

Anzahl der verordneten Medikamente:

Citalopram 16 (145%)
Escitalopram 6 (54%)
Fluoxetin 19 (17,3%)
Fluvoxamin 0
Paroxetin 21 (19,1%)
Sertralin 17 (155%)
Reboxetin 2 (18%)
Venlafaxin 15 (13,6%)
Duloxetin 0
Mirtazapin 14 (12,7%)
(Tab. 5)

80




Verordnete Medikamente
(Anzahl der Patienten: 110)

s B 19,1
(]
N 20 17,3 '
5 15 | T 159 136 12,7
g 10/ 54
,%7 5 0 1,8 0
£ o ‘ : : : : . : :
& S N Q& & & Q& N & Q\(\
. Q}oQ‘ . q}oQ* e §0_\_f§° (5\6‘9 & 5 4° é%é@ &o.\.e\ . &L
& Q,§ & <& X Q K\
(Abb. 3)
Monotherapie insgesamt: n=94 (85,5 %)
Monotherapie Standarddosierung:
Zahl der Patienten: 82 (74,6 %)
Keine Nebenwirkungen: 46 (56,1%)
Nebenwirkungen: 36 (439%)
Beeintrachtigung beim Autofahren: 14 (17,1 %)
Nicht Auto gefahren: 3 (3,7%)
Auto gefahren: 79 (96,3%)
(Tab. 6)
Monotherapie Standarddosierung
(Anzahl der Patientei®?)
o
S 80 96,3
"3 70 4
— 60
< 50 -
N 40
Q 30 +
c 20 4
2 10 4 17,1 3,7
5 0 ,
&6 (‘QQ’Q ~<\é& >
s’y\‘.\)(\ §\{-‘> ocg‘}@ ?}s\é\ &\é\
§ & & S ®
é@ %Ql v Q‘Q \‘?‘
,\Qe 'Q\Q é\é\
© S
&
&
e
(Abb. 4)
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Monotherapie Abweichende Dosierung

Zahl der Patienten: 12 (10,9%)

Keine Nebenwirkungen: 6 (50 %)

Nebenwirkungen: 6 (50%)

Beeintrachtigung beim Autofahren: 5 (41,6 %)

Nicht Auto gefahren: 4 (33,3%)

Auto gefahren: 8 (66,7 %)
(Tab. 7)

Monotherapi e Abwei chende Dos erung
(Anzahl der Patienten: 12)
= 80
N 70 -
& 60 - 66,7
= 50
S o 41,6
S 30 - ’
= 20 -
= 10 -
o 0 -
& & & - @6’
& é‘g é&(\ & &
S N S 3 &
N N\ © s o
& & S & Ny
N & v N S
@ <O &
oS & D3
A R
&
XN
Q)é?}

(Abb.5)
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Kombinationstherapie

Zahl der Patienten: 16 (145%)

Keine Nebenwirkungen: 12 (75%)

Nebenwirkungen: 4 (25%)

Beeintrachtigung beim Autofahren: 1  (6,2%)

Nicht Auto gefahren: 0 (0,00 %)

Auto gefahren: 16 (100 %)

(Tab. 8)
Kombinationstherapie
(Anzahl der Patientea6)

c

8 188 | 100

o 80 -
=
S 50 -

5 30
3 207 6,2
© 0- —
o
Q& & S &
& o & v &
Q e R Q &
N & o o o
s > W e v
Q N
< S O X
£® &S N
& &
= S
¥
(Abb 6)
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Citalopram: n=16=145%
Alter: 28, 28, 30, 32, 32, 36, 40, 44, 45, 46, 52, 55, 58, 63, 72, 78 Jahre
Geschlecht: 6 fem., 10 masc.

Dosierung:_20 mg ohne Zusatzmedikation n=14

Nebenwirkungen: keine n=5 Autof: ja Beeintr:nein
Mudigkeit n=3  Dauer 1-4 Wo Autof :;ja Beeintr. nein

Innere Unruhe n=2 D 1Wo Autofja Beeintr:ja
Berauschtseinn=1 D1 Tag Autof:ja Beeintr: nein
Herzrasen n=1 D 4Wo Autofija Beeintr: nein
Sehstorung n=1 D 1Wo Autof: ja Beeintr: ja
Schlafstorungn=1 D 10 Tage Autof:ja Beeintr: nein
10 mg ohne Zusatzmedikation: n=1
Nebenwirkungen ausgepragt Unruhe Schwindel (78J)Autof:nein Beeintrja
10 mg + Doxepin 25 mg n=1
Nebenwirkungen: keine Autof: ja Beeintr: nein
Nebenwirkungsfrei n=6= 37,5%
Nebenwirkungen n=10=62,5%

(Tab. 9)
Escitalopram: n=6=5,4%
Alter: 19, 42, 53, 60, 67, 70 Jahre
Geschl: fem: 4 Masc: 2

Dosierung: 10mg, ab 2. Woche 20 mg ohne Zusatzmedikation n=2
Nebenwirkungen: n=1 Konzentrationsstérg D 4 Wo Autof: ja Beeintr: |a

n= 1 keine Autof:ja Beeintr:nein
10 mg ohne Zusatzmedikation n=2
Nebenw: keine Autof: ja Beeintr:nein
10 mg und Mirtazapin 15 mg n=1
Nebenw: keine Autof: ja Beeintr:nein
10 mg + Carbamazepin ret 400mg + Reboxetin 4 mg n=1
Nebenw: keine Autof: ja Beeintr:|nein
Nebenwirkungsfrei n=5 =83,3 %
Nebenwirkungen n=1= 16,6 %

(Tab. 10)
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Fluoxetin: nN=19=17,3%

Alter: 19, 20, 30, 33, 37, 38, 39, 40, 43, 45, 45, 45, 46, 46, 46, 47, 53, 54, 56 J

Geschl: 18 fem. 1 masc.
Dosierung; 20 mg ohne Zusatzmedikation n=14
Nebenw: keine n=6

Mudigkeit leicht n=3 D 1-3Wo
Schlafstérung n=3 D anhaltend
Unruhe n=1 D 2-3 Wo
Schwindel n=1 D 4 Wo

10 mg ohne Zusatzmedikation n=2

Nebenw: innere Unruhe n=1 D 1 Woche
keine n=1

20 mg + Trimipramin 25 mg n=1

Nebenw: keine

20 mg + Mirtazapin 15 mg n=1
Nebenw: Schlafstérung D:anhaltend

50 mqg +Trimipramin 25 mg n=1
Nebenw: keine

Nebenwirkungsfrei n= 9=47,4%
Nebenwirkungen n=10=52,6%

Autof:ja Beeintr. n
Autof:ja Beeintr: n€
Autof:ja Beeintr: 1
Autofija Beeintr: n
Autof:nein Beeintr:jd

Autof:nein Beeintr:
Autof: ja Beeintr:n
Autof: ja Beeintr:

Autof:ja  Beeintr:1

Autof:ja Beeintr:n

ahre

ein
n

nein
ein
1

ja
ein
nein

nein

ein

(Tab. 11)

Reboxetin: n=2=1,8%

Alter: 45, 70 Jahre

Geschl:  fem:1 masc: 1

Dosierung: 4mg + Carbamazepin 400mg + Escitalopram 10 mg
Nebenwirkungen : keine

8mg ohne Zusatzmedikation
Nebenw: schwummrig D: anhaltend

Nebenwirkungsfrei n=1 =50 %
Nebenwirkungen n=1=50%

Autof: ja Beeintr;

Autof:ja Beeintr:

nein

nein

(Tab.12)
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Paroxetin: n=21-=

Alter: 23,26,29,29,39,40,42,43,43,44,45,45,45,46,48,52,53,56,57,57,64 Jahre

Geschil: fem: 17 masc:4

19,1 %

Dosierung: 20 mg ohne Zusatzmedikation n= 16

Nebenwirkungen: keine n=12
Mudigkeit n=2

Erregung stl n® anhaltend

Gef.neben sich

zu stehen n=1 krankheitsbedingt, verstarkt

10 mg ohne Zusatzmedikation n=2

D anhaltend

Nebenwirkungen: Konzentrationsstg D 2 Wo

Magendruck
40 mg ohne Zusatzmedikation n =1
Nebenwirkungen: taube Finger,Hand
krankheitsbedingt
20 mg + Mirtazapin 30 mgn =1
Nebenwirkung: Schwitzen
20mg + Mirtazapin 15 mg n=1
Nebenw: keine

Nebenwirkungsfrei n=13=61,9 %
Nebenwirkungen n= 8= 38,1%

D 1Wo

e wie gelahmt
D 4 Wo

D: anhaltend

Autof: ja Beeintr: nein
D 4 Wo bis anh. Autof: ja Beeintr: nei
Autof: ja Beeintr: ja

Autof;ja Beeintr]j

Autof: ja Beeintr: ja

Autof: ja Beeintr: nein

Autof: nein Beeintf:j

Autof: ja Beeintr:nein

Autof: ja Beeintrinein

(Tab.13)

Sertralin : n=17=155%

Alter: 26, 36, 40, 41, 42, 45, 46, 46, 46, 47, 53, 53, 54, 55, 57, 60, 64 Jahre

Geschl: fem:14 masc: 3
Dosierung: 50 mg ohne Zusatzmedikation n=14
Nebenwirkungen: kein n=7

Benommenh,Ubelk n=4 D 1-4 Wo

Schwindel n=2

D 2 Wo

Verlangsamte Reaktion D 1 Wo

150 mg ohne Zusatzmedikation n=1
Nebenwirkungen: keine

50 mg + Lorazepam 3 x 0,5 mg n=1
Nebenwirkungen :extreme Mudigkeit

20mg ohne Zusatzmedikation n =1
Nebenw: Schwindel

Nebenwirkungsfrei n=8=47,1%
Nebenwirkungen n=9=529%

D1Wo

D 10 Tage

Autof:ja Beeintrinein

Autof: ja Beeintr:|ja
Autof: ja Beeintr]| ja

Autof;ja Beeintr: nein

Autof:ja Beeintr] nein

Autof: ja Beeintr:

—

Autof:nein Beeintr:ja

(Tab. 14)
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Venlafaxini n=15=13,6%

Alter: 27, 40, 41, 45, 45, 46, 48, 55, 56, 56, 60, 64, 69, 68, 78 Jahre
Geschl.: fem: 10 masc:5
Dosierung: 75 mqg ret. Ohne Zusatzmedikation n=9

Nebenwirkungen: keine n=7 Autof: ja Beeintr:nein

Konzentrstorg n=1 D 1Wo Autof: ja Beeint
Verlangsamung n=1
kognitiv u.psychomot. D 2 Mon.  Autof: ja Beeintr

75 mg ohne Zusatzmedikation n=3

Nebenwirkungen: keine n=2 Autof: ja Beeintr:
Konzentrationsstg n=1 D anh. Autof: ja Beeintr:
Fragl. krankheitsbedingt

75 mg ret. + Mirtazapin 30 mg n=1
Nebenwirkungen: keine Autof: ja Beeintr:

75 mg ret. + Lorazepam 1-2 x 0,5 mg n=1
Nebenwirkungen: keine Autof: ja Beeintr:

75mg ret. + Trimipramin 25 mg n=1
Nebenwirkungen: keine Autof: ja Beeintr:

Nebenwirkungsfrei n =12 =80 %
Nebenwirkungen n=3 =20%

M ja

lja

nein
ja

nein

nein

nein

(Tab. 15)
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Mirtazapin: n=14= 12,7 %

Alter: 28, 39, 44, 45, 45, 45, 55, 59 64, 65, 65, 67, 76, 78 Jahre
Geschil: fem: 9 masc: 5

Dosierung: _30 mg ohne Zusatzmedikation n=9

Nebenwirkungen: keine n=6 Autof: ja Beeintr] nein
Konzentrationsstg: n=1 D anh. Autof: nein Beeinfr:ja
Benommenheit: n=1 D anh  Autof: nein Beeintr: ja
Konzentrationsstg

+ Verlangsamung n=1 D 1Wo Autof:ja Beeintr: ja

30 mg + Venlafaxin ret 75 mg n=1

Nebenwirkungen: keine Autof: ja Beeintr] nein

30 mg + Trimipramin 25 mg n=1

Nebenwirkungen: keine Autof: ja Beeintr] nein

15 mg ohne Zusatzmedikation n =2

Nebenwirkungen: keine n=2 Autof: ja Beeintr] nein

15 mqg + Fluoxetin 20 mg n=1

Nebenwirkungen: Mudigkeit  D: anhaltend Autof: ja Beeintr: nein
Nebenwirkungsfrei n= 10=71,4%
Nebenwirkungen n=4 =285%
(Tab. 16)
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Medika- Anwendungs | Do- | Max | Stead | Eli. | Interaktion | Inter- Interaktionen Nebenwirkungen mit Verkehrs-
ment - bereiche sis | Blut- |y halb | mit Aktion Bezug tlchtigkeit
Spie- | state | wert | Benzodiaze-| mit auf die
gel szeit | pinen Alkohol Verkehrstiichtigkeit
Citalopram | Depressive | 10- | nach |nach | 1,5 |nein nein MAO-Hemmer Sehstérung,Schlafstérungja
SSRI Storung 60 |3Std |1 Tage serotonerg Somnolenz,Unruhe,Angst
Panikstérung| mg -2 Wo wirkende Medikamenteg Agitiertheit,Apathie,
Verwirrtheit,
Aggression,Krampfanfalle
Escitalopra| Depressive St 10- | nach | nach | 30 keine nein MAO Hemmer, Schlaflosigkeit,Schlafrig-| ja
m Angststorung| 20 |4 Std | 1 Wo. | Std. | Angaben serotonergwirkende keit,Schwindel,Mudigkeit
SSRI Pstérung mg Medikamente,Flecamid,Verschwommensehen,
Propafenon,Metoprolol, Tremor, Bewegungs-
TZAs,Risperidon, stérungen,Krampfanfalle
Thioridazin,Haloperidol Serotonin-Syndrom,
Halluzinationen,
Manie,Verwirrtheit,
Erregung, Angstlichkeit,
Depersonalisation,Panik-
attacken, Nervositat
Fluoxetin | Depression, | 20- | nach | nach | 16 Incompati nein MAO-Hemmer, Sehstorung, Schwindel, | ja
SSRI Zwangsstérg,| 60 | 6-8 4-5 Tage | bel mit serotonerge Med., Schlafstérung,
Bulimie mg | Std Wo Alprazolam, Carbamazepin, TZAs, | Beeintréachtigung von Kon
Bromaze- orale Antikoagulantien zentration u.Kognition,
pam, Mida Lithium Panikattacken,
zolam, Tri- Depersonalisation,
azolam Unruhe, Halluzination,

manische Reaktion, Ver-
wirrung, Agitiertheit,

Angst, Krampfanfélle
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Fluvoxami

Depression | 50- | 3— 10- Triazolam, | nein MAO-Hemmer, Kopfschmerzen,Agitation, ja
n Zwangs- 300 |8 14 Alprazolam, serotonerge Med., TZAs Angst, Schlafstérung,
SSRI stérung mg | Std Tage Diazepam Clozapin, Olanzapin, | Nervositat, Somnolenz,
Theophyllin, Methadon, Tremor, Ataxie, Verwirrt-
Koffein, Thioridazin, heit, Halluzinationen, EPS
Omeprazol, Propanolol, Konvulsionen, Manie
Ropinirol, Phenytoin,
Carbamazepin,
Antikoagulantien, ASS
Paroxetin | Depression, | 20- 7-14 |1 keine nein MAO-Hemmer, seroto; Schwindel,Schlafrigkeit, | ja
SSRI Angststorung| 50 Tage | Tag | Interaktion nerge Med.,Thioridazin, Schlaflosigkeit,Ver-
en, Zwangs- | mg mit TZAs,Perphenazin, schwommensehen,EPS,
Stérungen, Diazepam, Risperidon,Propafenon, Verwirrtheit,Agitiertheit,
posttraumat. Oxazepam, Metoprolol, Krampfalle,manische
Belastungsst( Alprazolam Procyclidin.Flecainid | Reaktion,Tremor,
rungen
Sertralin Depression 504 4,5- nach | 26 keine Inter- | nein MAO-Hemmer, sero- | Tremor,Somnolenz,Schlafja
SSRI 200 | 8,4 1Wo | Std | aktion mit tonerge Medikamente, | losigkeit,Agitiertheit,
mg | Std Diazepam, Sumatriptan,Lithium | Angst,Halluzinationen,
Alprazolam Manie,aggressive
Reaktion,Psychose,
epileptische Anfalle
Reboxetin | Depression 4- |2Std | 5 13 Keine nein MAO-Hemmer,Ergot- | Schlaflosigkeit,Schwinde| ja
NARI 12 Tage | Std. | Interaktion alkaloid Derivate,Ery- | Akkomodationsstérungen,
mg mit thromycin,Fluvoxamin,| aggressives Verhalten
Lorazepam Ketokonazol,Nefazo-
don
Venlafaxin | Depression | 75- | 2,1- 5-9 5-11 | Keine nein MAO- Schwindel,Schlafstérungy ja
SNRI Angststérung| 150 | 2,4Std| Std Std | Int.mit Hemmer,serotonerge | Nervositét,Sedierung,
mg | ret:4- Diazepam, Praparate,Haloperidol,| Zittern,Apathie,Halluzi-
4,6Std Alprazolam Warfarin,Clozapin, nationen,Agitiertheit,

Metoprolol

Krampfanfalle,Manie
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Duloxetin | Depression 60- 6 Std 8-17| Keine Keine | MAO-Hemmer, Schlaflosigkeit,Schwinde| ja
SNRI 120 Std | Angaben Anga- | serotonerge Schlafrigkeit, Tremor,

- ben Medikamente

mg
Mirtazepin | Depression 1512Std | 4 20- |ja ja MAO-Hemmer, Schlafrigkeit, Schwindel, nein
NASSA 45 Tage | 40 Cimetidin, Kopfschmerzen, Manie,

mg Std Carbamazepin Krampfanfalle, Tremor,

restless-legs-Syndrom

(Tab. 17) - Eigene tabellarische Zusammenfassung der wictEigenschaften
der einzelnen Antidepressiva der neueren Generation mit Relevanz zur
Verkehrstichtigkeit auf der Basis der Fachinformationen.

91




IfdNr Delikt Flucht | Fluoxetin | Citalopram | Doxepin | Nordoxepin| Trimipramin| Nortrimipramin| Amitriptylin | Nortriptylin | Clomipramin | Norclomipramin | Mirtazapin | Paroxetin | Reboxetin | Sertralin | Opipramol | Maprotilin
44/02 [VU mit Sachschaden nein 0,73

49/03 [VU mit Sachschaden ja 0,35

35/04 [VU mit Sachschaden nein 0,23]

37/03 [VU mit Sachschaden jal 0,15

02/04 [folgenlose Trunkenheitsfahrt/Drogen/Med. nein 0,13]

24/02 [VU mit Sachschaden jal 0,13]

28/02 [folgenlose Trunkenheitsfahrt/Drogen/Med. nein 0,13]

55/04 | VU mit Sachschaden jal 0,11] 0,14
20/03 [folgenlose Trunkenheitsfahrt/Drogen/Med. nein 0,09

14/03 [folgenlose Trunkenheitsfahrt/Drogen/Med. nein 0,08] 0,02 0,03]

03/04 |kein Eintrag nein 0,07] 0,09 0,13]

21/02 [VU mit Sachschaden jal 0,03

01/02 |VU mit Sachschaden nein 0,02

50/03 [folgenlose Trunkenheitsfahrt/Drogen/Med. nein 0,02

15/03 [VU mit Sachschaden E! 0,22

23/03 [VU mit Sachschaden al 0,18] 0,09] 0,02]

63/04 [VU mit Sachschaden El 0,12]

60/03 [folgenlose Trunkenheitsfahrt/Drogen/Med. nein 0,10

16/03 [folgenlose Trunkenheitsfahrt/Drogen/Med. nein 0,09

11/04 [folgenlose Trunkenheitsfahrt/Drogen/Med. nein 0,06

53/03 [folgenlose Trunkenheitsfahrt/Drogen/Med. nein 0,06

48/04 [VU mit Person-/Sachschaden nein 0,04 0,14

40/03 [folgenlose Trunkenheitsfahrt/Drogen/Med. nein 0,03

13/04 [VU mit Sachschaden nein 0,02]

27/04 VU mit Sachschaden nein 0,11 0,04

67/04 [folgenlose Trunkenheitsfahrt/Drogen/Med. nein 0,04 0,07| 0,53

18/03 [folgenlose Trunkenheitsfahrt/Drogen/Med. nein 0,03

42/04 [folgenlose Trunkenheitsfahrt/Drogen/Med. nein 0,02 0,05

45/02 [VU mit Sachschaden jaj 0,02

12/02 [folgenlose Trunkenheitsfahrt/Drogen/Med. nein 0,01

64/02 | VU mit Sachschaden jal 0,01

69/03 [folgenlose Trunkenheitsfahrt/Drogen/Med. nein 0,18] 0,08

09/04 [VU mit Sachschaden nein 0,08] 0,03] 0,02]
46/04 [VU mit Sachschaden jaj 0,07| 0,03

10/04 [VU mit Sachschaden nein 0,053 ca. 0,03]

34/03 | VU mit Sachschaden jaj 0,03 0,02

08/03 [VU mit Sachschaden jal 0,02

30/04 [folgenlose Trunkenheitsfahrt/Drogen/Med. nein 0,02

19/04 [folgenlose Trunkenheitsfahrt/Drogen/Med. nein 0,01] 0,02] 0,02] 0,13]

59/03 [VU mit Sachschaden jal 0,17 0,31

58/03 [VU mit Sachschaden jal 0,05 0,02

57/02 [folgenlose Trunkenheitsfahrt/Drogen/Med. nein 0,04 0,01

36/02 [folgenlose Trunkenheitsfahrt/Drogen/Med. nein 0,03 positiv}

32/03 [VU mit Sachschaden nein 0,05

33/03 [folgenlose Trunkenheitsfahrt/Drogen/Med. nein| 0,02

54/04 |kein Eintrag nein ca. 0,01

47/04 |VU mit Sachschaden nein 0,52

07/03 |folgenlose Trunkenheitsfahrt/Drogen/Med. nein 0,026

51/04 [folgenlose Trunkenheitsfahrt/Drogen/Med. nein ca. 0,01

68/03 [VU mit Sachschaden E! 0,18

70/03 [VU mit Sachschaden al 0,02]

61/04 [folgenlose Trunkenheitsfahrt/Drogen/Med. nein 0,15

26/02 [VU mit Sachschaden nein 0,08

05/03 |folgenlose Trunkenheitsfahrt/Drogen/Med. nein 0,069

31/02 [folgenlose Trunkenheitsfahrt/Drogen/Med. nein 0,01
22/04 VU mit Sachschaden nein 0,23]
65/04 | VU mit Sachschaden jaj 0,05
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10. Abkiirzungen

AD Antidepressiva

ADR Adverse Drug Reaction

AMSP Arzneimittel Sicherheit in der Psychiatrie
ART90 Act and react system

BAK Blutalkoholspiegel

BM Bundesministerium

CFF critical fusion frequency

CRT Choice Reaction Time

DAT Devided attention Test

DSST Digit Symbol Substitution Test
ERP Event relatet brain potentials
Flugsim Flugsimulation

FT Fahrtlchtigkeit

FVRT Free verbal recall Test

Ko Kognition

Log D logisches Denken

M Memory, Gedachtnis

MAO Monoaminooxydase

MMSE Mini Mental State

MST Memory scanning Task

N Zahl

NAD Neue Anidepressiva

NARI Selektive-Noradrenalin-Wiederaufnahme-Hemmer
OAD Andere Antidepressiva

Pa Patienten

PALT Paired associate learning Task
Pr Proband

Psy Psychomotorik

RZ Reaktionszeit

SDLP Standard on the road Test

SLT Shopping List Talk

SNRI Serotonin-Noradrenalin-Wiederaufnahme-Hemmer
SRT Syntactical reasoning Test

SRT Syntactical Reasoning Test
SSRI Serotonin-Wiederaufnahme-Hemmer
TZA Trizyklische Antidepressiva

VAS Visual analogue scales

VFT Verbal Fluency Test

Vig Vigilanz

VT Vigilanztest

VVL Visual verbal learning Test

WAIS Wechsler adult intelligence Scale
WF Wortflisssigkeit

WT Wiener Testsystem

ZNS Zentralnervensystem
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11. Zusammenfassung

In dieser Arbeit werden die Antidepressiva der neueren Generation im Hinblitkewuf
Relevanz fur den Stral3enverkehr untersucht. Die Notwendigkeit der Arbeit etgaladurch,
dass trotz der relativ guten Vertraglichkeit der neuen Antidepressivg Wéssen tber ihre
maogliche Beeinflussung der Fahrtichtigkeit von Verkehrsteilnehmern vorhandearis
rechtsmedizinische Gutachter wird bei Verkehrsdelikten jedoch aufgefatdemaoglichen
Einflu® von Medikamenten auf die Fahrttichtigkeit aufgrund wissenschaftlickiemFa
darzulegen. Seine Beurteilung hat wesentliche strafrechtliche und veusighiechtliche

Konsequenzen.

Die juristischen Voraussetzungen fur die Teilnahme am Stral3enverkehr und alidefunigen
an die Verkehrsteilnehmer in der heutigen Verkehrssituation werden in deitugiglder

Arbeit erortert.

Die Problemstellung beinhaltet nicht nur die Darlegung der komplexen, von vielen
Komponenten abhangigen Beurteilungslage der sachverstandigen Rechtsmediziner, sonder
auch die Beschreibung der vielfaltigen kognitiven und psychomotorischen
Leistungsanforderungen an die Kraftfahrer. Hinzu kommt die schwierigegetozderte,
Selbstbeurteilung der Fahrtlichtigkeit durch die Verkehrsteilnehmer, die ireejeeen

Befragung von 100 Patienten untersucht und erértert wurde. Die angefiihrte Routinegerhebun
des Instituts fur forensische Toxikologie der Universitat Frankfurt gibkéafs Gber die

Haufigkeit des Vorkommens und Uber die Blutkonzentrationen von neuen Antidepressiva.

Die grundsatzliche Wirkungsweise der einzelnen Antidepressiva wurde bbsohileese
werden in 4 grol3e Gruppen mit verschiedenen biochemischen Reaktionen urB&Hilt:
(Selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer), SNARI (Selektive Nordidrena
Wiederaufnahmehemmer), SNRI (Selektive Serotonin-Noradrenalin-Wiedareméhemmer)
und NASSA (Noradrenerge und spezifisch serotonerge Antidepressiva)npaénen
Medikamente dieser Gruppen werden detailliert nach folgenden Kriteriersuciit: der
biochemischen Wirkung, mit ihren moglichen verkehrsrelevanten Nebenwirkungen, ihren
Interaktionen mit anderen Medikamenten und nach ihrer Bearbeitung in Studien zur
Verkehrsrelevanz in der neueren internationalen wissenschatftlicleeatut In der eigenen
Erhebung wird der Frage nach den Nebenwirkungen der Antidepressiva in demuchynd
der Frage der Selbstbeurteilung der Patienten Uber ihre Fahrtiichtigkei geacten.

101



Die aufgezeigte Routine des Instituts fur forensische Toxikologie gibtidkéei
Blutkontrollen gefundenen Préparate und deren Blutspiegel Auskunft.

Bei den neueren Antidepressiva mit Aunahme von dem NASSA Mirtazapin wird von den
Pharmafirmen angegeben, dass sie die Fahrtiichtigkeit in der Regel nioHubsen.
(Ausnahmen behalten sich die Pharmafirmen immer vor). In Tests wurde jedocludureha
den SSRIs Citalopram, Fluoxetin und Paroxetin eine Beeintrachtigung dgzdigilanz und
des Gedachtnisses gefunden, die auf die serotonerge Stimulation zurtickzufiihren sind. Ob
hierdurch in der realen Fahrsituation die Fahrtlchtigkeit beeintrachtaytas Defizite
kompensiert werden kbnnen, ist eine offene Frage. In der eigenen Untersuchung eracde hi
festgestellt, dass Patienten durchaus tber fraglich verkehrsrelevaetel&hngen klagten,
aber der Meinung waren, ihre Fahrtlichtigkeit sei nicht beeintréchtigijeges sie sich ans

Steuer setzten.

Es zeigte sich, dass es nur wenige Studien gibt, die die einzelnen Medikameszegrabf

ihre Verkehrsrelevanz testeten. Es wurden Uberwiegend die kognitiven und psyclrsmetori
Leistungen unter Einnahme der Medikamente durch computergestlitzte Testechht&s

gibt noch keine Studien von Antidepressiva an einem Fahrsimulator mit Einspielung von
maoglichen akuten Ereignissen im Stral3enverkehr. Der Fahrtest auf dseShai dem die
laterale Abweichung von einer Ideallinie gemessen wird, korreliert mithden Studiotests.
Auch korreliert eine subjektiv empfundene Mudigkeit nicht mit den computergestitzten Test
Die Aussagen uber die Fahrttichtigkeit unter Medikamenten werden Gberwiegendmach de
Testergebnissen Uber kognitive und psychomotorische Beeinflussungen durch die
Medikamente getroffen. Alle diese Tests sind nicht sensitiv genug, unmatieSiguation im

Stral3enverkehr zu erfassen, geben jedoch Hinweise auf die Wirkungsweise demiéade.

Daraus ist die aulRerst schwierige Situation fur den begutachtenden Séciugest zu
erkennen. Es gibt keine generellen Grenzwerte der Blutkonzentrationen déredsren
Medikamente, bei denen, wie bei Alkohol, eine Fahruntlchtigkeit vorliegt. Die
Einzelfallbeurteilung ist unumgénglich. Hierbei missen diverse persoregdren Faktoren,
die fur die Teilnahme im StralRenverkehr wichtig sind, erfasst werden. In slersdSion
werden diese Faktoren erortert und aufgelistet. Diese missen in Beziehund vegasietz zu

den moglichen Nebenwirkungen der Medikamente. Andererseits muf3 auch berigtksichti
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werden, dass durch die Medikamente eine Fahrtiichtigkeit wiederhdtgestden kann, die
durch die Grunderkrankung infrage gestellt war.

Diese Arbeit soll dem Rechtsmediziner wissenschaftlich fundierteff-tiktern, die er fur
eine Begutachtung verwerten kann.
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12. Summary

This thesis presents a study about the new generation of antidepressants exldwthece for
safety in road traffic. Despite the fact that these new antidepressansitarageeable for most
patients, little is known about their impact on the ability to operate a vehicle. lagb@ta
traffic offences the forensic medical expert will neverthelesasked to explain the possible
impact of medical drugs on driving ability based on scientific facts. Bssgssment will have

major consequences for the prosecution and on how insurance companies will handie. the ca

The legal requirements fir being considered fit to drive and the consequent demeed®pla

road users will be discussed in the preamble of this thesis.

The scope of the problem includes not only the analysis of the complex legal situ&itnoh
the forensic medical experts find themselves but also a description of the cagoits/e and

psychomotor requirements a motorist must be able to perform to be considerellivie t

In addition we need to look at the difficult, but necessary self evaluation of fitndsse as
reported by the road users themselves. This thesis presents and discussakdioé am
original survey amongst 100 patients performed by the author. The cited utey
performed by the Institute for Forensic Toxicology at the Universifrahkfurt/Main
provides information about the new generation of antidepressants regardingetheenty of

occurrence and their traceability in terms of concentrations.

The basic pharmacological effect of the individual antidepressants is ddsaitiles will be

divided into four major groups according to their different bio-chemical reactions

SSRIs ( selective serotonin re-uptake inhibitors)

SNARIs ( selective noradrenaline re-uptake inhibitors)

SNRIs ( selective serotonin noradrenaline re-uptake inhibitors)
NASSAs (nor-adrenergic and specific serotonergic antidepressants ).
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The individual drugs in these categories are examined in detail according ataiventy
criteria:
« Their biochemical effect, including possible side effects that might miiéitness to
drive
» their interactions with other medications
* according to the results of current studies regarding antidepressantsvargl dri
published in international scientific literature.

The author’'s own survey explores the side effects of antidepressants iregMéeyend the
issue of the patients’ self- evaluation of their fitness to drive. The stalistirvey cited by the
Institute for Forensic Toxicology pinpoints the type and frequency of medicationseand t

concentration as found in routine blood tests.

The pharmaceutical producers state that the new generation of antidejsresgh the
exception of NASSA Mirtazapin, will usually not influence the patient's fitneslrive (the
pharmaceutical companies reserve the opinion that there may be exceptionsy, Bowekeer,
have found that SSRIs Citalopram, Fluotexine and Paroxetine care impair longggance
and memory. This can be ascribed to serotonegic stimulation. Whether this ithpditteess

to drive under real driving conditions or whether these deficits can be compensatech&ns
an open question. The author’s survey observes that the patients were complaining about
general side effects that could impair their fitness to drive. Yet thenfsatedt that they were

fit to drive and actually continued to do so.

It became clear that only few studies have been conducted so far thaydesiad individual
antidepressants in relation to their effect on the fitness to drive. Predomihastystudies
examine the cognitive and psychomotor performance through computer based testarelhe
no studies testing antidepressants using a driving simulator, which would pheseati¢nt
with realistic acute traffic situations. A driving test measuring thedsta deviation from an
ideal lateral position performed on an actual street does not correlate vetim @$aboratory
setting. Nor does a subjectively reported feeling of fatigue corneittieobjective computer-
based tests. The statements about fitness to drive under the influence of oreslarati
predominantly derived from test results about the cognitive and psychomotor effénese
medications. None of these tests are sensitive enough to cover a real situdimnoanl t

although they can be indicators for the general effects these drugs may.disp
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Therefore the forensic medical expert is faced with a very challgisgumation. General

guidelines regarding a critical level in the blood concentration do not exiseftications that
could impair the fitness to drive in the way that there is for alcohol. A casadeyevaluation

Is necessary. We need to conside a number of factors, also related to the inpasisiia)

which contribute to them being considered fit to drive. The discussion sectiontvatidis
elaborate on these factors. These factors need to be correlated with the pidsséifecs of

the individual antidepressant. On the other hand we need bear in mind that the ability to drive

may very well have been restored after having been impaired by the umgidhhgss.

This thesis aims to provide the forensic medical expert widnsfically based facts that they
may use in an assessment procedure.
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