Kiziey,
B 1)
m

n
Medical E4U%

Psychostimulanzien und Fahrtauglichkeit

Wie beeinflusst Methyiphenidat
das Fahrverhalten?

MARIA HOFECKER FALLAHPOUR, JURGEN DREWE, ROLF-DIETER STIEGLITZ, BASEL

Dr. med. Maria
Hofecker Fallahpour,
Basel

E-Mail: mhofecker@uhbs.ch

16

Zusammenfassung

Nach heutigem Kenntnisstand wirken sich Stimu-
lanzien in der Behandlung der Aufmerksamkeits-
defizit-/Hyperaktivitatsstorung (ADHS) auch giins-
tig auf das Fahrverhalten betroffener Patienten aus.
Die missbrauchliche Verwendung von Stimulanzien
durch Menschen ohne ADHS sowie der Gebrauch
iiberhohter Dosen oder ungeeigneter Applikations-
formen fithren dagegen zu einer Reihe von Ein-
schrankungen, welche die Fahrtiichtigkeit herab-
setzen. Noch sind aber weitere Studien erforderlich,
um die bislang nur ungeniigend erforschten Aus-
wirkungen der ADHS und ihrer Therapie mit Sti-
mulanzien auf das Verhalten im Strassenverkehr
besser einschétzen zu kénnen.

Résumé

Selon I’état de nos connaissances actuelles dans le
traitement des troubles hyperactifs avec déficit
d‘attention (THADA), les stimulants ont aussi un
effet positif sur la conduite des véhicules par les
patients. Par contre, Iutilisation abusive des stimu-
lants par des personnes qui n’ont pas de THADA,
ainsi que 'utilisation de doses excessives ou de
formes galéniques inappropriées, ont pour consé-
quences une série de limitations qui diminuent
I’aptitude a conduire un véhicule. D’autres études
sont toutefois nécessaires pour pouvoir mieux juger
les effets encore insuffisamment étudiés des
THADA et de leur traitement avec des stimulants
sur le comportement dans le trafic.

M Stimulanzien sind zentral anregende Substanzen,
die in der Behandlung der Aufmerksamkeitsdefizit-/
Hyperaktivitétsstorung (ADHS) bei Kindern, Ju-
gendlichen und Erwachsenen als Mittel der ersten
Wabhl verabreicht werden. Andere Einsatzgebiete
betreffen Storungen der Wachheit und Hypersom-
nien oder sie werden als Augmentationsstrategie
bei schweren therapierefraktiren Depressionen,
vereinzelt auch beim Chronic-Fatigue-Syndrom
eingesetzt [1]. Weit tiber diese begrenzten klinischen
Anwendungsgebiete hinaus sind Stimulanzien je-
doch aufgrund ihres Missbrauchspotenzials bekannt.
Die Gefahr einer Abhéngigkeit muss daher in der
Behandlung mit Stimulanzien berticksichtigt wer-
den, weshalb viele Arzte Stimulanzien nur mit
grosster Zuriickhaltung einsetzen. Von besonderem
Interesse sind die Auswirkungen einer Stimulan-
zientherapie — und umgekehrt die Auswirkungen
einer missbrduchlichen Verwendung — auf den
Strassenverkehr. Auch die zugrunde liegenden Sto-
rungen konnen sich in Abhdngigkeit vom Auspré-
gungsgrad auf das Fahrverhalten und die Verkehrs-
sicherheit ungiinstig auswirken.

Was sind Stimulanzien?

Stimulanzien oder Psychoanaleptika sind von ihrer
chemischen Struktur her sehr heterogene Substan-
zen, welche die Gruppe der Amphetamine und
Amphetamin-dhnliche Substanzen umfassen. Ge-
meinsam ist ihnen die anregende Wirkung auf be-
stimmte Abschnitte des Zentralnervensystems, die
je nach Substanz auf sehr unterschiedlichen Mecha-
nismen beruht (s. Tab. 1).

Neben seit langem bekannten Substanzen, die
z.B. wie Coffein alltiglicher Bestandteil unserer
Nahrung sind oder wie Cocain als Droge epide-
mische Verbreitung gefunden haben, gibt es ande-
re Stimulanzien, die neu entwickelt wurden, um
bestimmte Krankheitsbilder — wie etwa die Hyper-
somnien — positiv zu beeinflussen. Eine dieser neu-
en Substanzen ist Modafinil, eine andere Pemolin.
Die klinisch giinstige Wirkung von Amphetaminen
und Methylphenidat auf die Kernsymptome der
ADHS wurde dagegen bereits vor mehr als 50 Jah-
ren entdeckt. Nur wenig spater wurden auch bereits
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Falle missbrauchlicher Verwendung der so genann-
ten Weckamine und von Methylphenidat bekannt.
Wie aber wirken sich nun die ADHS und deren
Behandlung mit Methylphenidat auf das Verhalten
im Strassenverkehr aus?

ADHS im Erwachsenenalter und Unfallrisiko
Lange Zeit galt die ADHS als eine entwicklungs-
bedingte funktionelle Einschridnkung, die lediglich
Kinder und Jugendliche betrifft und sich mit zuneh-
mender Gehirnreifung normalisiert. Erst vor etwa
10 bis 15 Jahren setzte sich die Auffassung durch,
dass es sich um eine zur Chronifizierung neigende
Erkrankung heterogener Atiologie handelt, deren
Symptome auch im Erwachsenenalter zu charakte-
ristischen Einschréankungen fithren kénnen (s. Ar-
tikel Prof. Stieglitz et al., S. 10).

ADHS gilt heute als eine der am besten unter-
suchten psychiatrischen Erkrankungen, deren pa-
thogenetischer Mechanismus in Ansétzen entschliis-
selt ist. Auf neurobiologischer Ebene scheint ein
spezifischer Defekt im Stoffwechsel von Dopamin
und Noradrenalin eine wichtige Rolle zu spielen.
Klinisch ist die ADHS durch die drei Kernbereiche
Aufmerksamkeitsstorung, Impulskontrollstorung
und Hyperaktivitit gekennzeichnet. Auf neuropsy-
chologischer Ebene wirken sich die Symptome der
ADHS als eine Storung der exekutiven Funktionen
aus. Damit sind jene Fahigkeiten gemeint, die notig
sind, um zielgerichtetes Handeln zu planen und
auszufiihren (s. Tab. 2) [2].

Standen frither im Zusammenhang mit der Dia-
gnose ADHS vorwiegend schulische Probleme und
Fragen der sozialen Integration im Zentrum, richtet
sich heute der Fokus des Interesses auch auf ty-
pische Schwierigkeiten erwachsener Personen in
Ausbildung, Beruf, Familie und Freizeit. Nicht zu-
letzt kann sich die ADHS auch auf das Verhalten
im Strassenverkehr auswirken. Seit langem ist be-
kannt, dass Kinder mit nicht behandelter ADHS
im Gegensatz zu gesunden Kindern ein riskanteres
Verhalten im Strassenverkehr zeigen und signifikant
haufiger Unfille und Verletzungen erleiden. Bereits
1979 stellten Weiss et al. [3] in einer Langzeitunter-
suchung von Kindern mit ADHS fest, dass diese als
adoleszente Autolenker hiufiger als Gesunde in
Autounfille verwickelt und die Schéden an den
Autos grosser waren [4]. Nachfolgende Studien
zeigten eine Reihe typischer Probleme von jugend-
lichen und erwachsenen Verkehrsteilnehmern mit
ADHS (s. Tab. 3) [5].

Auswirkungen auf das Verhalten

im Strassenverkehr
Setzt man die spezifischen Einschrinkungen mit
den komplexen Anforderungen des Strassenver-
kehrs in Verbindung, so wird deutlich, dass bei
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Verbirgt sich hinter der hohen Zahl jugendlicher Verkehrsopfer
ein erheblicher Anteil an nicht diagnostizierten ADHS-
Patienten?

schwereren Auspriagungen der ADHS beim Lenken
eines Fahrzeuges Probleme auftreten konnen. Al-
lerdings muss beachtet werden, dass neben der
ADHS auch andere psychische Stérungen mit dhn-
lichen Auswirkungen auf das Fahrverhalten einher-
gehen konnen, weshalb eine genaue differenzialdia-
gnostische Abkliarung entscheidend fiir die Beur-
teilung ist. So konnen z.B. eine verminderte Kon-
zentration und eine herabgesetzte Reaktionsge-
schwindigkeit bei schwereren depressiven Storungen
oder eine verminderte Impulskontrolle bei Person-
lichkeitsstorungen ebenfalls zu verkehrsrelevanten
Einschriankungen fithren.

In Anbetracht der Héufigkeit von ADHS er-
staunt es, dass Fragen zur Verkehrssicherheit bisher
kaum beachtet wurden. Nur in wenigen Léndern
wie z.B. in Kanada oder in Australien existieren
Empfehlungen fiir Abklarungen auf Verkehrstaug-
lichkeit bei Personen mit ADHS [6]. Auch in Schwe-

Tab. 1: Psychostimulanzien

® Coffein, Theobromin und Theophyllin (Methylxanthine): Adenosinrezeptor-
2-Blockade und Hemmung der Phosphodiesterase

©® Sympathomimetika: Erregung postsynaptischer a- und B-Rezeptoren

© Amphetamine oder Amphetamin-ahnliche Stoffe (Dexamphetamin*,
Methylamphetamin, MDMA (Ecstasy), Methylphenidat, Fenfluramin), sowie

® Cocain: Blockade der Wiederaufnahme von Dopamin, Noradrenalin und
Serotonin und teilweise vermehrte Freisetzung dieser Neurotransmitter
in den synaptischen Spalt, dadurch sympathomimetische und zentral
stimulierende Wirkung

©® Modafinil und Pemolin**: Wirkungsmechanismen noch unklar. Modafinil
wirkt moglicherweise im Hypothalamus auf das Orexin-Hypokretin-System.
Beide Substanzen haben wahrscheinlich auch dopaminerge und/oder
noradrenerge Wirkungen.

*Dexamphetamin (Dexamin® ), das einzige in der Schweiz zugelassene Amphetamin,
wurde 2004 als Appetitziigler aus dem Handel gezogen.

** Pemolin (Stimul® ) wurde kurzlich in der Schweiz aufgrund der bekannt gewordenen schweren
Leberschaden zuriickgezogen.
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den scheint es Bestrebungen in diese Richtung zu
geben [2]. Hierzulande wurde dieser spezifischen
Frage bisher wenig Beachtung geschenkt, obwohl
in Deutschland bereits vor Jahren eine Studie dazu
veroffentlicht wurde [7]. Immerhin widmen Krause
und Krause einen Abschnitt ihrer Publikation zur
ADHS im Erwachsenenalter dem Thema Methyl-
phenidat und Fahrtauglichkeit [8].

Besondere Risikogruppen

An erster Stelle sind hier sicherlich Jugendliche zu
nennen, die ihre ersten Erfahrungen im Strassen-
verkehr sammeln. Junge Menschen, die eine gewisse
Impulsivitit, kombiniert mit Ablenkbarkeit und
unruhigem, hastigen Fahrverhalten aufweisen, sind
besonders gefahrdet. Eine neuseeldndische Studie
an einer reprasentativen Geburtskohorte, die bis in
das junge Erwachsenenalter nachuntersucht wurde,
konnte solche Zusammenhéinge eindriicklich bele-
gen [9]. Die Autoren wiesen auch darauf hin, dass
neben jungen Ménnern insbesondere auch junge
Frauen mit ADHS ein hohes Risiko hatten, einen
Verkehrsunfall zu erleiden. In diesem Zusammen-
hang wire es auch interessant zu untersuchen, ob
sich hinter den erschreckend hohen Zahlen jugend-
licher Verkehrsunfallopfer ein vielleicht erheblicher
Anteil nicht diagnostizierter und unbehandelter
ADHS-Patienten verbirgt.

Verandern Stimulanzien bei ADHS

das Fahrverhalten?

Besteht nun aufgrund der ADHS eine Beeintrich-
tigung hinsichtlich Fahrtauglichkeit, dann stellt sich
die Frage, ob die Behandlung der ADHS zu einer
Verbesserung fiihrt. Von Interesse ist, ob Stimulan-
zien wie Methylphenidat spezifische Auswirkungen
auf das Fahrverhalten zeigen. Zu dieser Frage wur-
den bisher vier Studien durchgefiihrt, die alle — so-
wohl am Fahrsimulator als auch auf offener Strasse
— eine signifikante Verbesserung bestimmter As-
pekte des Fahrverhaltens nachwiesen [10-13].

In einer ersten Studie erhoben Cox et al. [10] an
sieben jungen ménnlichen Probanden mit ADHS
vorausgegangene Schwierigkeiten als Autolenker
und verglich sie mit sechs altersgematchten gesunden
minnlichen Kontrollpersonen, wobei die ADHS-
Patienten signifikant mehr verkehrsrelevante Ereig-
nisse (Unfille und Anzeigen) in der Vorgeschichte
aufwiesen. Dann wurden beide Gruppen entweder
mit kurz wirksamem Methylphenidat oder mit Pla-
cebo aufdosiert und eine Woche spiter jeweils
90 Minuten nach Medikamenteneinnahme am Fahr-
simulator getestet. Dabei zeigte sich bei den Pro-
banden mit ADHS unter Methylphenidat eine si-
gnifikante Verbesserung des Fahrverhaltens, wohin-
gegen die gesunde Kontrollgruppe unter Methyl-
phenidat eine leichte Verschlechterung erlitt.
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Tab. 2: Storung der exekutiven Funktionen bei ADHS

® Die gezielte Auswahl, das Planen und die Organisation von alltaglichen,
aber auch von spezifischen Aufgaben sind erschwert.

® Die Betroffenen sind nicht oder nur bedingt in der Lage, sich einer be-
stimmten Aufgabe mit ungeteilter Aufmerksamkeit zuzuwenden, diese zu
verfolgen und zu Ende zu flihren. Ebenso fallt es ihnen schwer, den Fokus
der Aufmerksamkeit gezielt von einer auf eine andere Aufgabe zu lenken.

® Unabhangig vom Bedeutungsgrad der Reizquelle fallt es Menschen mit
ADHS schwer, Umgebungsreize jeglicher Art auszublenden. Hat die Reiz-
quelle potenziell verflhrerischen oder frustrierenden Charakter, verstarkt
sich diese Ablenkbarkeit.

® Das Zeitmanagement ist bei ADHS durch fehlerhafte Einschatzung zeit-
licher Ablaufe, durch Ablenkbarkeit aufgrund ausserer und innerer Stimuli
und durch eine verlangsamte Bearbeitungsgeschwindigkeit erschwert.

® Haufig bestehen auch Schwierigkeiten, das Arbeitsgedachtnis gezielt
zu aktivieren und friihere Erfahrungen zeitgerecht in das gegenwartige
Handeln einzubringen.

® Den Betroffenen fallt es schwer, die eigenen Handlungen zu steuern und
zu kontrollieren. Dabei fallen Probleme in der emotionalen Regulation und
dem Umgang mit Frustrationen auf, die sich in Stimmungsschwankungen

und in impulsiven Durchbriichen zeigen kénnen.

® Die im Kindesalter bei ADHS oft prominente motorische Hyperaktivitat

geht bei Jugendlichen und Erwachsenen haufig in eine innere Unruhe Uber,

die belastend erlebt wird und nicht gezielt in sinnvolle Aktivitaten umge-

setzt werden kann.

nach [2]

In einer zweiten Studie [11] testete die gleiche
Gruppe von Forschern zwolf adoleszente Méanner
mit ADHS mit noch wenig Fahrpraxis bei der Fahrt
im eigenen Auto auf einer fiir Fahrtests zugelas-
senen Strasse auf einer Linge von 16 Meilen mit
zunichst ldndlichen, dann stddtischen Fahrbedin-
gungen. Die zwolf Probanden fuhren diese Strecke
einmal ohne Medikation und ein zweites Mal unter
Medikation mit einer langwirksamen Methylphe-
nidat-Formulierung. Auch in dieser Studie zeigten
sich hochsignifikante Unterschiede zugunsten der
Medikation in Form einer Abnahme von Fahrfeh-
lern. Dieser Effekt zeigte sich deutlicher bei ho-
heren Dosierungen von Methylphenidat um 1 mg/kg
Korpergewicht.

Cox et al. [12] fithrten auch eine dritte Studie
durch, in der sie kurz wirksames, dreimal tédglich
verabreichtes Methylphenidat mit langwirksamem,
einmal tédglich verabreichtem Methylphenidat ver-
glichen. Dazu liessen sie sechs jugendliche Proban-
den mit ADHS zu vier verschiedenen Tageszeiten
(14h, 17h, 20h und 23h) am Fahrsimulator fahren.
In dieser Studie zeigte sich unter der Medikation
mit kurzwirksamem Methylphenidat eine signifi-
kante Zunahme an Fahrfehlern in den spéten
Abendstunden, also um 20h und 23h, die unter dem
langwirksamen Methylphenidat ausblieb.
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Tab. 3: Verhaltensmerkmale im Strassenverkehr bei ADHS

Junge erwachsene Patienten mit ADHS weisen als Lenker von
Motorfahrzeugen deutlich haufiger als gesunde Gleichaltrige folgende
Verhaltensmerkmale auf:

® Autofahren vor dem Erlangen eines Fahrausweises
® Ungulnstige, risikoreiche Fahrgewohnheiten
® Fahrausweisentzug zeitlich begrenzt oder definitiv

® Anzeigen wegen Uberschreitungen im Strassenverkehr, wie {iberhdhte
Geschwindigkeit oder Missachtung von Lichtsignalen

® Bis zu viermal erhéhtes Unfallrisiko als Autofahrer

In der vierten Studie untersuchten Barkley et al.
[13] eine grossere Stichprobe von 53 erwachsenen
Minnern und Frauen mit ADHS in einer doppelblin-
den, placebokonrollierten Studie mit zwei unter-
schiedlichen Dosierungen von kurz wirksamem
Methylphenidat (10 mg und 20 mg) am Fahrsimula-
tor. Dazu musste jeder Proband vier Fahrten am
Simulator durchfiihren, eine Fahrt ohne Medikation
als Basiserhebung und je eine Fahrt unter Placebo,
10 mg Methylphenidat und 20 mg Methylphenidat,
wobei die verschiedenen Probanden Gruppen mit
unterschiedlicher Reihenfolge der Medikamenten-
bedingung zugeteilt wurden, um konfundierende
Faktoren auszuschliessen.

Unter der Medikation mit Methylphenidat konn-
ten signifikante, dosisabhédngige, das Fahrverhalten
verbessernde Effekte nachgewiesen werden. Nach
der hohen Dosierung mit 20 mg Methylphenidat
zeigten sich bei Lenkmandvern und bei der Regula-
tion der Fahrgeschwindigkeit signifikante Verbesse-
rungen, und bereits bei der niedrigeren Dosierung
wurden weniger Fahrfehler gemacht. Allerdings wa-
ren die Unterschiede zwischen Placebo und Medi-
kation in allen Parametern weniger ausgepragt als
erwartet, was unter anderem auf erhebliche Lernef-
fekte beim wiederholten Fahren am Fahrsimulator
zuriickgefiihrt wurde. Ein weiterer Grund konnten
die im Vergleich zu den Untersuchungen von Cox
et al. [10-12] niedrigeren Dosierungen von Methyl-
phenidat sein.

Wirkungen des missbrauchlichen

Stimulanzien-Konsums
Stimulanzien werden hiufig von Jugendlichen allei-
ne oder in Kombination mit anderen psychotropen
Substanzen eingenommen. Von 131 wegen auffél-
ligem Fahrverhalten von der Polizei gestoppten
Autofahrern hatten 6,1% nur Amphetamine und
19,9% Amphetamine und THC zu sich genommen
[14]. Alle untersuchten Personen zeigten in ver-
schiedenen Tests signifikante Beeintrachtigungen
ihrer psychomotorischen Fahigkeiten, wobei in der

20
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Gruppe, die Amphetamine und THC konsumiert
hatte, der Grad der Beeintrachtigung hoher war.

Der Effekt von Dexamphetamin auf das Fahr-
verhalten von gesunden Freiwilligen wurde von
Silber et al. [15] durch Untersuchungen am Fahrsi-
mulator in einer doppelblinden, placebokontrol-
lierten Studie untersucht. Probanden, die 30 mg
Dexamphetamin bekamen, zeigten signifikant ver-
minderte Leistungen. Insbesondere waren sie auf-
fallig bei sicherheitsrelevanten Variablen wie in-
korrektes Signalisieren, Stoppen bei Rotlicht und
durch verldngerte Reaktionszeiten. Eine stérkere
Beeintrichtigung wurde in diesen Versuchen vor
allem bei Tageslichtsimulationen gegeniiber Nacht-
simulationen beobachtet.

Die Beeintréachtigung der psychomotorischen
Leistungen gesunder Probanden durch Dexamphet-
amin scheint dosisabhéngig zu sein. In niedrigen
Dosierungen scheint Dexamphetamin kognitive
Prozesse wie Vigilanz und Gedéchtnis zu verbessern
[16]. Ebenso scheinen sich die Reaktionszeiten zu
verkiirzen [17]. Andererseits scheint Dexamphet-
amin die Aufmerksamkeit und Fokussierung von
Probanden zu beeinflussen [18], wie Ergebnisse in
Aufgabenstellungen zur Aufmerksamkeit («divided
attention tasks») nach Verabreichung von Dexam-
phetamin nahelegen. Dabei kam es nach Gabe von
10 mg Dexamphetamin zum Phdnomen des so ge-
nannten Tunnel-Blicks, welches durch Aufmerk-
samkeitsprozesse, welche die Versuchsperson iiber-
wiltigen, erkldrt wurde. Dieses Phdanomen kommt
moglicherweise durch eine tiberschiessende sympa-
thische Aktivierung (sog. sympathischer Arousal)
und die dadurch verursachte exklusive Fokussierung
auf den Aufmerksamkeitsgegenstand und die Aus-
blendung anderer potenzieller Gefahren ausserhalb
des Fokus zustande.

Auch durch den Genuss von MDMA (Ecstasy)
kann es zu einer erhohten Unfallgefdhrdung kom-
men. Der Effekt von MDMA wurde am Fahrsi-
mulator bei MDMA -gewohnten Probanden unter-
sucht. Hier konnte nach einer MDMA-Einnahme
eine erhohte Risikobereitschaft und eine erhohte
Anzahl verursachter Unfille (100%) registriert
werden. Diese Ergebnisse waren bei den Proban-
den verstédrkt, wenn sie zusitzlich andere psycho-
aktive Drogen wie Cannabis oder Alkohol zu sich
nahmen [19].

Im Gegensatz zu den Amphetaminen oder
MDMA konnte nach Gabe von Methylphenidat
(10 mg alle 6h) bei schlafdeprivierten Probanden
(16-40h) ein positiver Effekt auf die psychomoto-
rischen Leistungen gezeigt werden [20]. Die mit
Methylphenidat behandelten Patienten zeigten
gegeniiber schlafdeprivierten Kontrollpersonen
ohne Methylphenidat deutlich verbesserte Werte
in der Reaktionszeit («choice reaction time»).
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Schlussfolgerungen
Aufgrund der Wirksamkeit und des giinstigen Ne-
benwirkungsprofils muss Methylphenidat als Mittel
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