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1. Einfihrung

Sowohl aus epidemiologischen Studien als auch aus pharmakologischen Kenntnissen
kennt man den Einfluss von Medikamenten auf verschiedene psychomotorische und
kognitive Leistungen. Mit Hilfe der Summe verschiedener, unterschiedlich zu
gewichtender Leistungstests kann man zum Beispiel Hinweise Uber die Fahrsicherheit
erhalten. Auch wenn es bereits zahlreiche Studien in der Literatur gibt, die die
Leistungsbeeinflussung durch Diazepam untersuchten, findet man kaum fundierte,
konkrete Informationen zu Art, Intensitat und vor allem Dauer der Leistungsminderung
in Abhangigkeit verschiedener Parameter wie Dosis und Therapiedauer. Insbesondere
zur Fragestellung der Fahrsicherheit eines mit Diazepam behandelten Patienten, der im

Zentrum unseres Interesses steht, fehlen hier ausreichende gute Daten.

Es werden unterschiedliche Testverfahren, Untersuchungsdesigns, Studienqualitaten,
Stichprobenumfange, Dosierungen und sonstige Rahmenbedingungen in den
verschiedenen publizierten Arbeiten verwendet, die jedoch Gberwiegend vergleichbare
Leistungsbereiche untersuchen. Nicht nur aufgrund der jeweils geringen
Stichprobenumféange innerhalb der Experimente, sondern auch aufgrund der mitunter
widerspruchlichen Ergebnisse, ist es zur Zeit nicht moglich, sich einen Uberblick tiber

die bestehenden Erkenntnisse zu verschaffen.

Ein Ziel dieser Arbeit soll es sein, Arzten hilfreiche Informationen tiber das tatsachliche
Risiko der Diazepam-Therapie zu geben. Arzte sind nach deutscher Gesetzeslage dazu
verpflichtet, den Patienten dartber aufzuklaren, wenn seine Erkrankung oder seine

Medikation seine Leistungsfahigkeit bzw. Fahrsicherheit beeinflussen.

Ein interessantes Ergebnis einer Danischen Studie von Steentoft A et al. (50) ist, dass
in 9% der untersuchten Blutproben von Autofahrern ein positiver Diazepam-Spiegel
festgestellt wurde. Dies kann ein Hinweis darauf sein, dass entweder die arztliche
Aufklarung insuffizient ist oder die Patienten die arztlichen Hinweise nicht beachten. Die
Einschatzung des Gefahrenpotential dieser, unter dem Einfluss von Diazepam

stehenden Patienten, ist also wichtig fur die Sicherheit im Stral3enverkehr.
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Im ersten Schritt erfolgt daher die systematische Recherche nach allen bisher zu
diesem Thema publizierten Arbeiten, dann die Aufnahme in eine selbst erstellte
elektronische Datenbank zur Vermeidung doppelter Eintrdge und Katalogisierung. Im
dritten Schritt werden die Inhalte der Studien, Experimente und Wirkbefunde nach
einem festen Schema, der auf dem von Berghaus in seiner Bast-Studie (235)
verwandten Exzerptbogen basiert, extrahiert, um so eine moglichst grof3e
Strukturgleichheit zu schaffen. Schliel3lich werden die jeweils zur Beantwortung der
Fragestellungen geeigneten Experimente selektiert, gefiltert und mit Hilfe von SPSS

statistische Analysen durchgefihrt.

2. Hintergrund

2.1 Das Benzodiazepin Diazepam

Diazepam ist ein 1,4-Benzodiazepin, das ein klassischer Vertreter der Anxiolytika
(=Tranquillantien) ist.

Wie ein Faltblatt der Deutschen Hauptstelle gegen die Suchtgefahren e.V. (8) (DHS)
informiert, fanden sich Spuren von

Benzodiazepinen und biochemisch verwandter Abb 1: Diazepam

Substanzen einerseits im tierischen und HZC 0
!
menschlichen Blut und andererseits auch in H

verschiedenen Pflanzen und Friichten, wie z.B.

in Weizen und Kartoffeln. Das erklare auch die o —1
Wirkung traditioneller Heilmittel, die schon lange

vor der ersten Synthese des Wirkstoffes O

eingesetzt wurden. Seit es 1957 erstmals

gelungen ist, Benzodiazepine zu synthetisieren,

entwickelten sie sich im Laufe der Jahre zu den weltweit am haufigsten verordneten
Arzneimitteln.

Im Informationsblatt wird weiter dartiber berichtet, dass 10-17% der deutschen
Bevolkerung im Verlauf eines Jahres mindestens einmal ein Benzodiazepinpraparat

einnahmen und bei 1-2% der Erwachsenen sogar eine tagliche Einnahme uber

mindestens ein Jahr vorlage.
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Der Preis fur einen Behandlungstag mit Diazepam ist mit 6 Cent verhaltnismaliig
gunstig. Laut Huber (11) sind Benzodiazepine die in Deutschland am haufigsten
verordnete Arzneimittelgruppe. Ein zu dieser Aussage relevantes Ergebnis liefert eine
danische Studie von Steentoft A. et al. (50), in der festgestellt wurde, dass in 9% der
untersuchten Blutproben von Autofahrern ein positiver Diazepam-Spiegel festgestellt
wurde. Bemerkenswert ist ferner, so Huber (11), dass Benzodiazepine in weniger als
10% der Falle von Psychiatern verordnet werden.

Gegliedert werden die Benzodiazepine beispielsweise nach ihrer Halbwertszeit (Estler

(9)).

- Agonisten mit kurzer Halbwertszeit (2-9 Std), z.B.: Midazolam (Dormicum®)

- Agonisten mit mittellanger Halbwertszeit (8-20 Std), z.B. Tetrazepam (Musaril®)

- Agonisten mit langer Halbwertszeit (20 Std bis mehrere Tage), z.B. Diazepam
(Valium®, u.a.)

- Antagonisten, z.B. Flumazenil (Anexate®)

Eine weitere Differenzierung kann nach dem Wirkeintritt erfolgen. Wéahrend
beispielsweise Diazepam und Triazolam sehr rasch ihre Wirkung entfalten, tritt diese

bei Oxazepam und Temazepam erst verzdgert ein.

2.2 Pharmakodynamik und Indikation

Laut aktueller Roter Liste (7) findet Diazepam Anwendung bei folgenden
Krankheitsbildern bzw. Symptomen:

»+Akute und chronische Spannungs-, Erregungs- und Angstzustande, Status epilepticus,
Pramedikation vor chirurgischen und diagnostischen Eingriffen, Muskelverspannungen,
Tetanus, Fieberkrampfe.*

Durch die Verringerung der psychischen Wertung exogener und endogener Stimuli
kommt es zu einer allgemeinen Dampfung und einer Abnahme der Motivation sowie der
geistigen Leistungsfahigkeit. In therapeutischen Dosierungen ist allerdings die
hypnotische Wirkung der Anxiolytika geringer ausgepragt als bei Sedativa und

Hypnotika.
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Die Reduzierung des Einflusses der exogenen und endogenen Stimuli auf hbhere
psychische Zentren bzw. ihre Verarbeitung erklart sich durch die Abnahme der
elektrischen Aktivitat in den Gebieten der Formatio reticularis und des Limbischen
Systems in niedriger Dosierung. Durch die damit verbundene Distanzierung des
Bewusstseins von aul3eren und inneren Erlebnissen und die Erschwerung des
Uberspringens psychischer Alterationen auf das vegetative Nervensystem, die Lullmann
(1) als ,psychovegetative Entkopplung” bezeichnet, kommt es zu einer subjektiven
Steigerung der Wohlbefindens. Eine antipsychotische Wirkung besitzen die
Benzodiazepine im Gegensatz zu den Neuroleptika und Thymoleptika jedoch nicht, wie
Fulgraff (10) schreibt.

In Hirnabschnitten, in denen GABA (g-Aminobuttersdure) als wichtiger hemmender
Transmitter fungiert, befinden sich Benzodiazepin- Bindungsstellen (,Benzodiazepin-
Rezeptor*) am GABAa-Rezeptor, einem Subtyp des GABA-Rezeptors. Diese kommen
besonders zahlreich im Limbischen System vor, so dass dort der Hauptwirkort der
Benzodiazepine zu finden ist. Die spezifische Bindungsstelle fiir Benzodiazepine, ein
ligandengesteuerter lonenkanal, besteht aus den Peptiduntereinheiten a, b, g und d und
bildet einen Kanal fuir Chloridionen. Die Peptiduntereinheit b dient als Erkennungsstelle
fur GABA, die Untereinheit a ist eine modulatorische Bindungsstelle fur die
Benzodiazepine. Die GABAA- Benzodiazepin- Bindungsstellen (a- Untereinheiten)
weisen eine hohe Affinitat zu den Benzodiazepinen auf. Nach der Besetzung einer
Bindungsstelle erhéht sich allosterisch die Wirksamkeit von GABA. Die Bindung von
GABA an den GABA-Rezeptor (b- Untereinheit) fuhrt zu einer Steigerung der
Offnungswahrscheinlichkeit des Cl-Kanals am GABA-Rezeptor, die zu einem
vermehrten Einstrom von Chloridionen in die betroffene Nervenzelle fuhrt. Durch den
Anstieg des Membranpotentials der betroffenen Zelle kommt es folglich zur
Hyperpolarisation. Aus diesem Wirkungsmechanismus wird deutlich, dass fur die
Wirkung der Benzodiazepine das Vorliegen von GABA voraussetzt wird und somit
durch Gabe von GABA,- Antagonisten oder durch eine Hemmung der GABA- Synthese
die Benzodiazepin- Wirkung aufgehoben wird. Benzodiazepine haben keinen Einfluss
auf die Freisetzung von GABA oder die Blockierung ihrer Wiederaufnahme.

Wahrend die bisher besprochenen Benzodiazepine als Agonisten am GABAx-Rezeptor
wirken, also die Wirkung von GABA fordern, gibt es dariber hinaus auch Antagonisten,
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die praktisch keine intrinsische Aktivitat aufweisen, z.B. Flumazenil. Zusatzlich gibt es
Substanzen, die eine intermediare Stellung einnehmen, wie beispielsweise Bretazenil
und sogar sogenannte ,inverse Agonisten®, die gegensatzlich zu den Agonisten wirken,
indem sie die Wirkung von GABA hemmen, so dass die Offnungswahrscheinlichkeit der
Chloridkanéle eher abnimmt und die Zelle erregt wird (Depolarisation). Dies fthrt
erwartungsgemaln zur Auslésung von Angst; als Beispiel fiir eine Substanz wére hier
Methyl-6,7-dimethyl-4-ethyl-b-carbolin-3-carboxysaure (DMCM) zu nennen.

Aus dem pharmakologischen Wirkprofil von Diazepam, einem der wichtigsten Vertreter
der Benzodiazepine, ergeben sich verschiedene klinische Indikationen in der
Neurologie, Inneren Medizin, Anasthesiologie, Notfallmedizin, Psychosomatik, Padiatrie
und vor allem der Psychiatrie. Aber auch andere klinische Facher profitieren vom
grofRen Wirkspektrum, so dass eine Vielzahl an Patienten mit unterschiedlichen
Erkrankungen mit Diazepam - zumindest symptomatisch - therapiert werden.

In der Psychiatrie finden Benzodiazepine Anwendung bei der Behandlung von
psychoreaktiven oder psychogenen Stérungen. Dabei ersetzen diese Arzneimittel,
keinesfalls psychotherapeutische Mal3nahmen, sondern helfen nur, eine Distanzierung
in akuten psychischen Belastungssituationen zu erreichen. Eine Behandlung von
psychotischen Stérungen ist wegen des Fehlens antipsychotischer Wirkungen auch nur
in Kombinationstherapie mit Neuroleptika moglich.

Man sollte beachten, dass Benzodiazepine einen therapeutischen Stellenwert bei der
Akuttherapie, weniger bei der chronischen Behandlung von Angstzustanden haben und
dass man mit ihnen zwar symptomatisch, nicht aber kausal, psychische Stérungen
therapieren kann.

Eine Alkoholentzugstherapie kann durch Benzodiazepine unterstutzt werden.

In der Anasthesie bzw. Chirugie (oder auch Gastroenterologie) dienen Benzodiazepine
der Pramedikation bei Narkose oder Sedierung vor diagnostischen Eingriffen
(Endoskopien). In der Neurologie stellen Epilepsien eine Indikation fir den Einsatz von
Benzodiazepinen dar. Im allgemeinen lassen sich Benzodiazepine aul3erdem gegen
Erregungszustande einsetzen, wie sie im Rahmen eines Herzinfarktes, eines Traumas
oder anderer akuter Erkrankungen auftreten konnen. Unter strenger Indikationsstellung
lassen sich durch den Einsatz von Diazepam auch schwere Schlafstérungen

unterschiedlicher Atiologie, sowie Muskelverspannungen positiv beeinflussen.
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Unbehandelte Schlafstérungen beispielsweise bergen durchaus Gefahren. Immerhin
geht aus einer Befragung von LKW-Fahrern durch H. Klein (12) hervor, dass 41,6% der
Befragten von ermidungsbedingten Beinaheunfallen, 20% von Sinnestauschungen und
13% von Gedéachtnisstorungen durch Ermidung berichteten.

Erwartungsgemald stehen den erwiinschten Wirkungen auch einige unerwiinschte
Wirkungen gegenuber, die man sich Gberwiegend mit Hilfe der Wirkungsweise von
Diazepam erklaren kann.

Die Einmalgabe von Diazepam, bzw. die initiale Therapie mit diesem Arzneimittel
bedarf einer gesonderten Diskussion. Anders als bei der Dosis- und damit
Wirkungserhaltung des Medikamentes, wird der Diazepam-Spiegel im Blut des
Patienten bzw. Probanden bei der Erstgabe abrupt angehoben, ohne dass sich die
erwinschten Wirkungen sofort manifestieren. Damit treten hier, &hnlich wie bei der
Applikation an gesunden Probanden, am Anfang lediglich unerwiinschte Wirkungen auf.
Auf ein anderes Problem weist die Packungsbeilage von Diazepam hin: ,Am Morgen
nach der abendlichen Anwendung kénnen Uberhangeffekte die Reaktionsfahigkeit
beeintrachtigen”.

Estler (9) nennt Benommenheit, Mudigkeit, verlangerte Reaktionszeit, motorische
Inkoordination und Ataxie als Nebenwirkungen. Dariber hinaus werden durch diese
Effekte die geistigen und psychomotorischen Funktionen negativ beeinflusst, die
Wirkung anderer Hypnotika und von Alkohol wird verstarkt, die Anzahl der
Apnoephasen erhoht. Gelegentlich treten auch paradoxe Effekte wie Alptrdume, Angst,
Tachykardien, Schwitzen, Ruhelosigkeit, Schlaflosigkeit und Halluzinationen auf.
Interessant ist, dass es durch Diazepameinnahme zu Gedé&chtnisstérungen kommen
kann, die nicht ausschlief3lich mit der sedierenden Wirkung von Diazepam zu erklaren
ist, wie Gorissen ME, Eling PA (106) in einer experimentellen Studie feststellte.

Eine langere Einnahmedauer birgt die Gefahr der Gewdhnung und Toleranzbildung, die
schliel3lich in eine Abhangigskeitentwicklung minden kann. Das Absetzen der Substanz
sollte ebenso wie die Einnahme unter arztlicher Begleitung erfolgen, da ein abruptes

Absetzen erhebliche Risiken nach sich zieht.

So kdnnen Schlafstérungen, starke Erregungszustande mit innerer Unruhe, sowie
schwere Angst- und Spannungszustande bis hin zu einer erhéhten Suizidneigung

folgen.
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Wahrend bei regelméafigem, therapiegeméfien Konsum gesundheitliche Schaden im
Vordergrund stehen, unterscheiden sich die Folgen bei Missbrauch und Abhangigkeit
von hohen Dosen nicht wesentlich von denen anderer Suchtformen. Zu ihnen gehdren
als Auswirkung der Einschrankung des Freundes- und Bekanntenkreises die soziale
Isolation, Abnahme der sexuellen Bedirfnisse, Auftreten von Beziehungsproblemen
und das Auftreten von Entzugssymptomen. Die Beschaffungskriminalitat in Form von
Diebstahl, Raub oder der Félschung von Rezepten kann trauriger Ausgangspunkt einer
kriminellen Karriere sein. Zudem stellt das vermehrte Auftreten von Verkehrsdelikten

eine weitere Gefahr fur die Allgemeinheit dar.

2.3 Pharmakokinetik

Unter therapeutischen Gesichtspunkten lassen sich Benzodiazepine laut Lullmann (1)
aufgrund ihrer verschiedenen Metabolismen in drei Gruppen aufteilen: Erstens
~Prodrugs”, die erst im Organismus in pharmakologisch aktive Metaboliten Uberflhrt
werden, z.B. Chlordiazepoxid, zweitens Substanzen, die selbst pharmakologisch aktiv
sind und zusétzlich langsam Uber weitere wirksame Metaboliten abgebaut werden, z.B.
Diazepam und drittens Substanzen, die selbst wirksam sind, aber rasch durch einen
Schritt oder mehrere schnelle Schritte biologisch inaktiviert werden, z.B. Midazolam.
Wahrend Klasse 1 — Benzodiazepine fur die Einleitung einer akuten Wirkung, z.B.
Schlafinduktion ungeeignet sind, sind Klasse 3 — Benzodiazepine gerade hierfur
(Schlafinduktion, Narkoseeinleitung) indiziert. Dementsprechend ist auch die
Kumulationsneigung der Klasse 3 — Benzodiazepine gering.

Da Diazepam ein Vertreter der Klasse 2 ist, wird im folgenden besonders auf diese
Klasse eingegangen. Vertreter der Klasse 2 verbinden einige Eigenschaften der beiden
anderen Klassen miteinander. So zeichnen sie sich durch einen schnellen
Wirkungseintritt, aber auch einer langen Wirkung aus. Die Ausgangssubstanz wird
namlich rasch in wirksame Metaboliten umgewandelt, die langsamer eliminiert werden
als die Arzneimittel selbst und damit schnell fir das Wirkbild verantwortlich werden.
Gerade bei langer dauernder Therapie kumulieren bei diversen Anxiolytika dieselben
Metabolite durch ihre hohe Eliminationshalbwertszeit, so dass sich identische
Wirkprofile ergeben.
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2.4 Diazepam und Leistungsfahigkeit

Aus pharmakologischem Wissen ist zu erwarten, dass unter der Wirkung von Diazepam
mit Leistungsminderungen zu rechnen ist. Dies missen die Patienten bei der
Durchfiihrung taglicher Aufgaben und speziell auch bei der Teilnahme im
StralRenverkehr beachten.

Diese Erwartungen werden sowohl durch epidemiologische als auch durch
experimentelle Studien bestatigt.

Wahrend in Folge des — im Vergleich zu Alkohol — relativ geringen Auftretens von
StralRenverkehrsunfallen unter Benzodiazepinwirkung aus epidemiologischer Sicht nur
wenige Informationen vorliegen, sind experimentelle Untersuchungen bereits sehr
haufig durchgefihrt worden. Diazepam ist sicherlich der Wirkstoff, der bisher am
haufigsten im Hinblick auf Leistungsfahigkeit untersucht wurde.

Die erste, auf eine Vielzahl von experimentelllen Studien basierende Metaanalyse, die
systematisch viele Einflussfaktoren bertcksichtigt, wurde von Berghaus (235)
durchgeftihrt. Obwohl in dieser umfangreichen Arbeit Gber 800 Publikationen mit mehr
als 7.500 Experimenten exzerpiert wurden von denen 900 mit Diazepam erhoben
wurden, beinhalteten lediglich funf dieser Studien (auch) Experimente mit Patienten,
wahrend alle anderen auf die Applikation von Diazepam an gesunde Probanden
beschrankt sind.

Die Untersuchung an Gesunden ist zweifelsohne von wesentlichem Wert, da hier
sozusagen der ,worst case” untersucht wird. Sie ist vergleichbar mit der ersten
Applikation des Medikamentes bei der initialen Behandlung, da keine Adaptation
vorliegt und lediglich die Betrachtung der Nebenwirkungen erfolgt. Da keine
Krankheitssymptome vorhanden sind, entfallen die ,erwinschten Wirkungen*.

Hiermit wird aber die Realitéat nicht adaquat erfasst, namlich das Vorliegen einer
Krankheit, deren Symptome bereits selbst Leistungsminderungen einschlief3en.

Die Vorstellung kénnte sein, dass durch das Medikament Diazepam jene Symptome,
die zu einer negativen Beeinflussung der Leistung fuhren, therapiert werden. Auch
wenn es gleichzeitig durch unerwinschte Wirkungen des Medikamentes zu einer
Leistungsminderung kommen kann, kénnten die positiven Effekte der erfolgreichen
Therapie Uberwiegen und so der Patient von der Einnahme des Diazepams in Bezug

auf seine psychomotorische Leistungsfahigkeit profitieren.
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2.5 Zielsetzung der Arbeit

Wie bereits im vorherigen Kapitel erwéhnt, wurden bereits einige Studien an Kranken
durchgefuhrt und in der Metaanalyse von Berghaus (235) exzerpiert.

Da eine zu geringe Zahl an Studien an Kranken ausgewertet wurde, waren spezielle
Fragestellungen hinsichtlich der Beeintrachtigung Kranker im Vergleich zu gesunden
Probanden nicht mdglich. Auf verschiedene Krankheiten, Dosierungen und eine
eventuellen Adaptation konnte nicht eingegangen werden.

In der vorliegenden Arbeit wird daher zun&chst nach weiteren Publikationen
recherchiert, die festgelegten Ein- und Ausschlusskriterien gentigen, um so die
Datenbasis zu erweitern. Durch die systematische Extraktion von Inhalten soll erstmals
eine, auf einer groRen Zahl an Studien bestehende, Ubersicht geschaffen werden, die
anschlieRend statistisch bewertet wird.

Dabei geht es um die Beantwortung der Frage, ob Leistungsminderungen zu erwarten
sind, von welchen Einflussfaktoren diese abhangig sind (Dosis, Krankheitsschwere,
Dauer der Therapie) und welche Konsequenzen sich daraus fur das
Verschreibungsverhalten des Arztes und Verhalten des Patienten ergeben.

Ein weiteres Ziel dieser Arbeit ist die Bearbeitung der Frage, von welchen Parametern
die Leistungsbeeintrachtigung, auch im Hinblick auf die Fahrsicherheit, durch
Diazepam-Einnahme abh&ngig ist. Dabei soll in erster Linie beantwortet werden, ob
Patienten, die mit Diazepam therapiert werden, anders auf die Einnahme reagieren als
Gesunde. Es soll also untersucht werden, ob die Minderung der Krankheitssymptome
Zu einer grofReren Leistungssteigerung fuhren, als die unerwiinschten Effekte des
Wirkstoffs die Leistungsfahigkeit reduzieren. Darlber hinaus interessiert in diesem
Zusammenhang auch die Frage der Gewohnung. Gibt es nach Mehrfachapplikation von
Diazepam eine Anderung der initialen Leistungsbeeinflussung? Unterscheiden sich hier
Kranke von Gesunden? Zur Beantwortung dieser Fragen erscheint eine Metaanalyse
der bisher publizierten Daten sinnvoll. Durch Zusammenlegung der Experimente
werden grol3ere Subgruppen geschaffen, deren Aussagekraft sich dadurch verbessert.
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3. Material und Methoden

3.1 Literaturrecherche

Ziel war es zunéachst, einen Uberblick tiber die derzeitige Studienlage und Erkenntnisse
beziglich der Pharmakokinetik und der Beeinflussung psychomotorischer Fahigkeiten
durch Diazepam zu bekommen.

Fur diese Recherche wurden elektronische Datenbanken wie NLM Pubmed und
Medline, sowie die Internetsuchmachine Google und den Lokalkatalog der
Zentralbibliothek fur Medizin in Kéln verwendet. Dabei kamen Suchparameter
zustanden, die sich aus "Diazepam” und einem der interessierenden Leistungsbefunde
oder Wirkbefunde zusammensetzten, wie zum Beispiel ,psychomotor performance”,
.encoding”, ,reaction time* oder ,driving®“. Zusatzlich wurde, um Tierversuche im Vorfeld
auszuschlieB3en, immer der Suchparameter ,NOT animals NOT rats NOT mice NOT
monkeys NOT horses" angeschlossen. So lautete die wichtigste Suchaufforderung
.diazepam AND ,psychomotor performance’ NOT animals NOT ...“

Die in den gefundenen, relevanten Studien angegebenen Referenzen wurden dann
wiederum auf Relevanz gepruft.

Zusatzlich wurden die Berichte der Bundesanstalt fur StraRenwesen (BASt) auf
relevante Informationen durchgesehen und teilweise kopiert.

Fur die Verwaltung und Organisation der Quellen wurde ein eigenes
Datenbankprogramm in Microsoft Access entwickelt, in dem folgende Datenfelder
gepflegt wurden: Identifikationsnummer (Zahl), Buch (boolesch), Website (boolesch),
Studie (boolesch), experimentell (boolesch), kopiert (boolesch), Studie bearbeitet
(boolesch), exzerpiert (boolesch), in BAST enthalten (boolesch), Studie an Kranken
(boolesch), Mehrfachgabe (boolesch), Einmalgabe (boolesch), sonstige Exzerpte,
ausgeschlossen (boolesch) und jeweils als Text: Titel, Autoren, Kurzbeschreibung,
Jahr, Verlag, Bemerkung, Standort, Zeitschrift, Band, Seiten und der vollstandigen
Abstrakt. Mit Hilfe dieser Datenbank wurde nicht nur die Verwaltung unsere Quellen
erleichtert, sondern auch die Vermeidung der doppelten Bearbeitung von Quellen,
insbesondere auch dann, wenn Studien in mehreren Zeitschriften erschienen sind.
Dartiber hinaus konnte durch Abfragen jederzeit ein Uberblick dariiber erstellt werden,

welche und wie viele Studien zu welcher Thematik in der Datenbank vorlagen.
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Insgesamt wurden mehr als 200 Studien aus den Jahren 1973 bis 2006 in den

Datenbestand aufgenommen.

3.2 Ein- und Ausschlusskriterien

Wahrend die Recherche nach Quellen zum Hintergrund unserer Arbeit keinen Anspruch
auf Vollstandigkeit erheben sollte, wurde bei der Suche nach experimentellen Studien,
die Leistungsfahigkeit nach Einnahme von Diazepam untersuchten, versucht, alle
Studien zu ermitteln und in die Datenbank aufzunehmen.

Dabei wurde auf vorher definierte Ein- und Ausschlusskriterien geachtet:

Einschlusskriterien:

- experimentelle, vertffentlichte Studie
- englische oder deutsche Sprache
- mindestens eine getestete Eigenschaft, die die Leistungsfahigkeit des

Probanden beschreibt

Ausschlusskriterien

- Tierversuch

- fehlende Angaben von: Wirkstoff, Probandenzahl, Applikationsart, Dosis,
Signifikanzniveau

- doppelte Veroffentlichungen

- unterschiedliche Medikation ohne medikamentendifferenzierte Darstellung der

Ergebnisse

Da Berghaus bereits im Rahmen der BAST-Studie (235) ,Arzneimittel und
Fahrttchtigkeit. Metaanalyse experimenteller Studien®, eine fast vollstandige Recherche
aller Studien, unter anderem mit der gleichen Fragestellung durchgefihrt hat, konnte
die Recherche im Wesentlichen auf die Jahre 1995-2006 beschrankt werden. Lediglich
bezuglich der Applikation von Diazepam an Kranke wurde der Zeitraum nicht
eingeschréankt, so dass hier Studien von 1973 bis 2006 gefunden werden konnten. Die

bereits in der BAST-Studie enthaltenen Studien wurden durchgesehen und in unserer
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Datenbank mit ,,in BAST enthalten” und ,bereits exzerpiert* markiert, um sie nicht

doppelt zu erfassen.

3.3 Informationsextraktion

Alle anderen von mir gefundenen Studien, insgesamt 37, wurden mit Hilfe eines von
Berghaus entwickelten und von mir fur das aktuelle Projekt geringfligig modifizierten
Bogens (siehe Anlage) exzerpiert. Zwei dieser Studien wurden randomisiert ausgewahlt
und zur Kontrolle und zur Verifizierung der Objektivitat von zwei Personen unabh&ngig
voneinander bearbeitet und eine exakte Ubereinstimmung des Ergebnisses festgestellt.
Der Exzerptbogen ,Arzneimittel und psychophysische Leistung” (siehe Kapitel 3.5)
besteht aus drei Teilen, die bei der elektronischen Erfassung spater drei Dateien bilden.
Der erste Teil, bestehend aus der ersten Seite, beschéftigt sich mit Informationen zur
Studie, wie Autoren, Titel, Fundort, Fragestellungen und dem Studiendesign mit Form,
Blindbedingungen, Randomisierung und Zahl der Experimente. Zur Fragestellung 1
wurden von mir drei Schlissel hinzugefugt:
(7) Kranke Probanden vs. Gesunde
(8) Behandelte Kranke vs. unbehandelte Kranke

(unbehandelt heif3t, auch kein Placebo)
(9) unbehandelte Kranke vs. unbehandelte Gesunde
Die zweite bis flinfte Seite beschaftigt sich mit den durchgefuhrten Experimenten. Fur
jede Studie gibt es daher pro Experiment je ein Exemplar dieser 2.-5. Seite. Hier
werden Informationen zur Experimentalstichprobe, Geschlechterverteilung,
Altersverteilung, Anamnese und Intensitat der vorliegenden Erkrankung, Bildung/Beruf
der Probanden, Selektionskriterien ungeeigneter Probanden, Reprasentanzen, sowie
Informationen zur Gabe der Medikamente und Wirkungsbefundermittlung gegeben.
Wurde eine Gruppe, zu der verschiedene Daten angegeben wurden, wie zum Beispiel
Durchschnittsalter, minimales und maximales Gewicht, etc. anschlielRend gleichmafig
in Untergruppen geteilt, so wurden diese Angaben, sofern im Text nicht andere
Angaben dazu zu finden waren, auch fur die Untergruppen tibernommen.
Bei der Einstufung der Intensitat der Erkrankung konnte lediglich bei der Angststorung,
bzw. generalisierten Angsterkrankung, aufgrund des meist angegeben Wertes fur die

Hamilton Anxiety Scale (HAM-A), eine Zuordnung vorgenommen werden. Dabei wurde
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HAM-A 3 18 als mittlere, HAM-A 2 30 als schwere Intensitat definiert. Bei anderen
vorliegen Erkrankungen, wie Alkoholismus, Neurosen, Phobien, praoperative Angst und
pramenstruellem Syndrom, konnte in der Regel keine Einstufung vorgenommen
werden.
Oftmals wurde, insbesondere bei den Studien an Kranken, weder eine feste Dosierung,
noch ein festes Schema verwendet, sondern die Applikation an klinischen Parametern
orientiert. In dem Fall habe ich fur die Applikationsh&ufigkeit den Wert 9 (,verschieden*)
und als Dosis die mittlere Tagesdosis angegeben.
In einigen Studien wurden nicht nur Vergleiche mit Plazebo durchgefuhrt, sondern auch
mit Nullwert oder mit den mituntersuchten Substanzen als Referenzwert. Sofern
Plazebovergleiche vorlagen, wurden diese Ergebnisse verschlisselt, andernfalls
Vergleiche mit dem Nullwert.
Dem Schlissel (59) Wirkungsbefundermittiung wurden zwei neue Werte hinzugefugt,
um auch experimentbezogen diese Daten zuordnen zu kénnen:
(5) Kranke vs. Gesunde
(6) behandelte Kranke vs. unbehandelte Kranke

(unbehandelt heil3t, auch kein Placebo)
Die letzte Seite beinhaltet die Verschlisselung der Wirkungsbefunde. Die in den
Experimenten durchgefuhrten Tests wurden in einem von Berghaus aufgebautem
Schlusselkatalog gesucht, bei Nichtvorhandensein hinzugefiigt, und deren
Kurzbezeichnung, die Zuordnung zu einem Leistungsbereich und das Ergebnis mit +1, -
1 oder 0 hier eingetragen. Testergebnisse, die einen offensichtlich negativen Einfluss
auf die Leistungsfahigkeit haben, wie zum Beispiel Reaktionszeit oder Merkschwache
wurde mit —1 verschlusselt, Testergebnisse, deren Einfluss unklar war, wie zum Beispiel
Herzfrequenz oder Blutdruck, mit —1 fir Erniedrigung und +1 fir Erh6hung des Wertes.
Wirkbefunde, die nicht explizit als signifikant mit p<0,05 bezeichnet wurden, sondern
vielmehr als , Tendenz" oder ,Beeinflussung", wurden als nicht signifikant angenommen
und entsprechend mit einer Null im Wirkungsbefund verschlisselt. Um Studien, die
viele Experimente, bzw. viele Wirkbefunde enthielten, nicht tberméafig zu gewichten,
wurde versucht, ahnliche Tests, die gleiche Resultate ergaben, moglichst
zusammenzufassen. Lediglich bei unterschiedlichen Testergebnissen konnte eine

Zusammenfassung nicht vorgenommen werden. Zu jedem Experiment wurde auf diese
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Weise mindestens ein Wirkbefund verschliisselt. Die im Katalog (Auszug siehe Anlage)
aufgefuhrten Leistungsbereiche gliedern sich auf in:
01: Tracking

02: Psychomotorische Leistungen

03: Reaktionszeit

04: visuelle Funktionen

05: Fahr-Simulator / Fahrt

06: Aufmerksamkeit

07: geteilte Aufmerksamkeit

08: En-, Decoding

09: Befindlichkeit

10: physiologische Mal3e

Liel3 das Studiendesign aufgrund unvollstandiger Erfullung der Einschlusskriterien nur
das partielle Exzerpieren der Ergebnisse zu, so wurden nur Teilausziige angefertigt.
Studien, die sich mit der Gabe von Alkohol und Diazepam beschaftigten, wurden
teilweise exzerpiert, sofern auch Ergebnisse zur Alleinapplikation von Diazepam

vorlagen.

3.4 Datenverarbeitung

Fir die Datenerfassung von Studienergebnissen zur Leistungsbeeintrachtigung nach
Einnahme von Diazepam wurde zunachst eine von mir in Excel entwickelte Datenbank
verwendet, die im Wesentlichen die im Exzerptbogen (siehe Kapitel 3.5) enthaltenen
Felder beinhaltete und spater in die von Berghaus erstellte SPSS-Datenbank, in der
bereits die Befunde experimenteller Studien der Jahre 1965-1994 eingetragen waren,
Ubertragen. Diese Datenbank wurde so um die Studien der Jahre 1995-2006, sowie
einiger Studien zur Applikation von Diazepam an Kranke aus den Jahren 1965-94

erweitert.
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3.5 Exzerptbogen

Der Exzerptbogen besteht aus folgenden sechs Seiten:

Exzerpt "Arzneimittel und psychophysische Leistung"

Allgemeine Angaben zur Studie

Identifikation:
(1) Id.Nr.....ouuvvu...
L0 8 oo o= o
(3) Tl it e i e e
(4) Fundort (Zeitschr., Band, Seite) .........oiiirnrmnenennnn.
(5) Verdffentlich. Jahr ...............

Behandelte Probleme:
(6) Fragestellung 1:

(1) Studie Uber einzelnes Medikament, (2) Vergleich verschiedener
Medikamente, (3) Vergleich verschiedener Dosierungen eines einzelnen
Medikamentes, (4) Medikament und Alkohol, (5) Medikament und sonst.

Einflisse, (6) Vergleich verschiedener Zeitpunkte nach Einnahme, (7)
Vergleich verschiedener Probandengruppen, (9) sonst. Fragestellung

.....

(7) Fragestellung 2:

Klassifikation siehe Fragestellung 1.
Zusatzlich: (0) keine zweite Fragestellung

(8) Spezfifische Themen, soweit nicht aus Titel bzw. Fragestellung 1
oder 2 ersichtlich

Studiendesign

(9) Studienform:
(1) cross-over, (2) matched pairs, (3) Vergleichsgruppe ohne
"Matchen", (4) sonstiger Vergleich

(10) Blindbedingungen:
(1) single blind, (2) double blind, (3) bekannte Medikation, (8) k.A.,
(9) Sonstiges

(11)Randomisierung:
(0) ohne Relevanz, (1) ja, (2) nein, (8) k.A.,

........................

(12) Anzahl der Experimente in der Studie: ........... ...
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Experimentalstichprobe:
Laufen r ines Experi innerhal r 181 it e

14 mfang der rimentalstich e:
direkte Verschlisselung, (888) K.A. ... .ttt nannn

(15) Festlegung des Stichprobenumfangs:
(1) uber Alpha, 8, Effektgréfe, (2) Gesamtheit gemd® Definition (8) ohne
Angabe, (9) Sonstige FEStleguUNg ........cocieniniianmannsrarenecasanae s

Geschlecht Probanden: (16) Anzahl mannl. ...
(888) k.A.

(17) Anzahl weibl.
Alter der Pr nden: (18) Minimum ........
(000)

(19) Maximum ........

(20) Mittelwert ......

(21) Bildung/Beruf der Probanden:
(o) ohne Relevanz, (1) uberwiegend Studenten, (2) Uberwiegend Berufs-
kraftrfahrer (3) Uberwiegend Piloten, (4) Uberwiegend eine Berufs-

gruppe, (5) verschiedene Berufe, (8) k. A., (9) Sonstiges .............
(22) Anamnese der Probanden:

(1) gesund, (2) akut krank zur gegebenen Medikation, (3) chronisch
krank zur gegebenen Medikation, (4) akut und chronisch krank,

(5) gesunde und kranke Patienten, (6) krank nicht zur gegeg. Medikation
(9) Senstiges e
(23) Intensit&t der Erkrankung:

(1) nicht krank, (2) leicht, (3) mittel, (4) schwer, (8) keine genaueren
Angaben e
Selektion ungeeigneter Probanden:

(0) ohne Relevanz, (1) ja, durch Nachfrage, (2) ja, durch arztl. Unter-
suchung ohne genaue Angabe, (3) ja, durch &drztl.Untersuchung mit genauer
Angabe, (4) ja durch Laborparameter (Blut, Urin, Tests), (5) durch
Testdesign, (8) k.A., (9) sonst. Selektion

(24) bzgl. anderer Krankheiten
(25) bzgl. Alkoholkonsum .........
(26) bzgl. anderer Drogen ........
(27) bzgl. HOrvermbgen ...........
(28) bzgl. Sehvermdégen ...........
(29) bzgl.fehlender Verkehrsteilnahme (< 100.000 km bisher) .....

(30) bzgl. Ubermidung ............

(31) bzgl. sonstiger testbeeinflussender Faktoren .....
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2) Repr anz bzgl. Pkw- rer (mind. iterium
(1) ja, (2) nein, (8) k.A., (0) ohne ReleVanz  ...........ouuuemumeunn.

33) Reprédsentanz bzgl. Bevdlkerun mind. 1 Kriterium
(1) ja, (2) nein, (8) k.A., (0) O.R. e

4) Reprdsentanz bz Krankhei mind. Kriterium) :
(1) ja, (2) nein, (8) k.A., (0) O.R. e e

5) Repridsentanz bzgl. Medikamentenkonsum (mind. 1 Kri
(1) ja, (2) nein, (8) k.A., (0) O0.R. e

(36) sonstige Reprasentanz:
(1) ja, (2) nein, (8) k.A., (0) O.R. i e

(37) Einubung in die Testverfahren:.
(1) ja, (2) nein, (8) k.A., (0) ©.R. e e
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Medikamente und Applikation:
(8) Verabreichtes MediKkament: ... .. cueiini oottt seeeaee et seaeeennn

Verabreichte Wirkstoffe:

(29) WArKSELOEE L e e e e e e e e
(40) WArKsCoEL 2 e e et e e e e e
(41) Wirkstoff 3: e e e e et e e ettt

(Leertasten fir fehlende Wirkstoffe)

Dosierung der Wirkstoffe falls in K¢ rgewich nge en:

in mg/kg/ (letzte Gabe des Wirkstoffes vor dem Test) (42) Wirkstoff 1..
(Leerzeichen, wenn k.A. in mg/kg Kbérpergew.) (43) Wirkstoff 2..

(44) Wirkstoff 3..

falls ni in m Kérpergewich n n:
in mg (letzte Gabe des Wirkstoffes vor dem Test) (45) Wirkstoff 1
(46) Wirkstoff 2

(47) Wirkstoff 3

48) Mittleres K&rpergewicht (in k Ménner:

(888) k.A.; (000) keine Mdnner in der Stichprobe ......................
4 Mi res Korpergewicht (in k F :

(888) k.A.; (000) keine Frauen in der Stichprobe ............i'iruunnn.
(50) Mittleres Kérpergewicht (in kg) Minner und Frauen:.................
(51) Applikationsart:

(1) oral, (2) i.v., (3) i.m., (4) Supp., (5): (1)+(2), (6) Rauchen,

(8) k. A., (9) Sonstiges e
52) Verabreichungsdauer wvor m_Ex iment :

(1) Einzelgabe, (2) Kurzzeit (_ 1 Woche), (3) Mittelzeit (1 Monat),

(4) Langzeitgabe (_ 1 Jahr), (5) Dauergabe, (8) k.A., (9) Sonstiges

(53) Applikationshdufigkeit pro Tag (in Vielfachen der letzten Dosierung

vor Experiment (38)):
(0) Einzelgabe, (1) - (7): 1 x Dosis ... 7 x Dosis, (8) k. A.,
(9) 8 x und mehr
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(54) Letzte Applikation vor Tests:

(0)- (24): 0 Uhr - 24 Uhr, (25) morgens, (26) mittags, (27) nachmittags
(28) abends, (29) nachts, (88) k.A., (99) Sonstiges ...................

(55) Zeitdifferenz zwischen letzter Medikation und Testbeginn:

in Minuten T e et s e e e
5 mtt r:

in min.: s (8B8) K.A. e e e e

(57) Compliance:

(1) durch Nachfrage, (2) tiber Einnahmemedium, (3) mit Blut-/Urinprobe,
(4) Einnahme unter Aufsicht, (5) Wirkungskontrolle im Zusammenhang mit
den Tests, (8) K.A., (9) SONStigesS @ ... ..ttt nnnenensanasnnnanenens

(58) Wirkstoffkonzentration in Blut/Min:

(1) angegeben e e
(2) nicht angegeben = i e e e

(59) Wirkungsbefundermittlung:

(1) gegenlber Placebo, (2) gegeniber Leerwert, (3) gegeniber Vergleichs-
gruppe bei nicht cross-over Design, (4) Referenzmedikation, (8) k.A.,
(9) Sonstige

Referenzwirkstoff (nicht 2. Wirkstoff, der evtl, getestet wurde) :
(60) Name: e e e e e e e e

(61) DOSis: e e e e e e e e e e e e e e

Match-Kriterien im hed-pairs: (62) Alter ..........
(0) ohne Relevanz, (1) ja, (2) nein, (8) k.A.
(63) Geschlecht ......
(64) Bildung ........
(65) Fahrerfahrung

(66) Sonst. ..........
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WIRKUNGSBEFUNDE

Wirkungsbefund:
Leistungsbereich:

..............................................

...................................

Aufgabe (gemaft Testsammlung) : ........c..ciuuiocsnnsrnanenreceens

Ergebnis:
(-1) 5 % signif. verschlechtert, (0) kein Unterschied, (1)
5 % signif. verbessert

- e e e R A A A e e e e e e e e e e M e e e e e e e AR S OSSR AR AR o o e = e e e = =SS == s

------------------------------------------------

L2000 ) o 1= o =3 X o o TSN

Aufgabe (gemd@R Testsammlung) :

..................................

Ergebnis:
(-1) 5 % signif. verschlechtert, (0) kein Unterschied,
(1) 5 % signif. verbessert

Wirkungsbefund:
Leistungsbereich:

----------------------------------------------

SR 0Ne) o 1= F ot =T X = o U TS

Aufgabe (gemdf Testsammlung) :

..................................

Ergebnis:
(-1) 5 % signif. verschlechtert, (0) kein Unterschied,
(1) 5 % signif. verbessert

o o e e e e e e SR SR SR RS EE R MR G M e e e e e e e e e M M G A R e R oEr R A W B = = S = = = == e

Wirkungsbefund:
Leistungsbereich:

...............................................

(SR T 1) 0 1= = 1 o0 » 15 RS

------------------------------------

Ergebnis:
(-1) 5 % signif. verschlechtert, (0) kein Unterschied,
(1) 5 % signif. verbessert

o e e e e e SR SR SR R R R e e e e e e e e e G M R R R R R R B W S W o = = = = = === e

(bis maximal 20 Wirkungsbefunde verschlisseln)
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4. Ergebnis

Als Grundlage fur die Erstellung der Metaanalyse wurden 37 Studien mit insgesamt 430
Experimenten exzerpiert und in einer SPSS-Datenbank verschlisselt. Zunachst wurden
die auf diese Weise gewonnenen Datensatze auf verschiedene, insbesondere
qualitative Merkmale metaanalytisch betrachtet und anschliel3end mit der bereits
existierenden Datenbank von Berghaus vereinigt, um die Daten auf spezielle
Fragestellungen hin zu analysieren. Wichtig ist dabei die Trennung der Begriffe
Studien, Experimente und Wirkungsbefunde, wie sie bereits im Methodenteil

eingefuhrt wurden.

4.1 Exzerpierte Studien

4.1.1 Alle Medikamente

Die folgende Tabelle zeigt die Zuordnung der exzerpierten Studien zu den
Jahresintervallen 2006-2000, 1999-95, 1994-90 und vor 1990.

Tabelle I: Verdffentlichungsjahre

Haufigkeit
absolut [n] relativ [%]
bis 1989 7 18,9
1990 bis 1994 4 10,8
1995 bis 1999 13 35,1
2000 bis 2006 13 35,1
Gesamt 37 100,0

Publikationszeitraum der Exzerpte
Mehr als 70% aller exzerpierten Studien sind also aus den Jahren nach 1994. Das lasst

sich dadurch erklaren, dass die uberwiegende Zahl an Studien bereits von Berghaus in

die BAST-Studie aufgenommen wurde. Die innerhalb der Studie entwickelte Datenbank
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bezeichne ich im Folgenden kurz als ,ESMeFa* (= ,,Datenbank der Experimentellen

Studien zur Medikamentenwirkung auf die Fahrsicherheit").

Die meisten Studien verglichen in ihrer Fragestellung verschiedene Medikamente
miteinander (44,2%), gefolgt vom Vergleich verschiedener Testzeitpunkte (19,2%), von
Studien eines einzelnen Medikamentes (11,5%) und dem Vergleich verschiedener
Dosierungen (9,6%).

Die hier interessierende Frage beziglich des Vergleichs kranker und gesunder
Probanden im Hinblick auf eine unterschiedliche Wirkung von Diazepam wird bei den
erfassten Fragestellungsschlisseln nicht direkt aufgefuhrt. Vielmehr ist es hier
notwendig, die durchgefuhrten Experimente innerhalb der Studien auf ihre Inhalte und

ihre Fragestellungen hin zu betrachten.

Tabelle 1l: ,Anamnese* der Probanden in den Experimenten

Haufigkeit
absolut [n] relativ [%]
Gesund 330 76,7
Akut Kranke zur Medikation 4 0,9
Chron. Kranke zur Medikation 28 6,5
Gesunde und Kranke 68 15,8
Gesamt 430 100,0

Fast ein Viertel (23,3%) aller von mir neu exzerpierten Experimente betrachten nicht
ausschliel3lich gesunde Probanden, sondern akut Kranke (0,9%), chronisch Kranke
(6,5%), sowie Gesunde und Kranke (15,8%). Diese Experimente sind also hinsichtlich
der Fragestellung unserer Arbeit von besonderer Relevanz. Die bereits in der ESMeFa
enthaltenen Studien untersuchten in 93,0% der Falle Gesunde, in 0,5% der Falle akut
Kranke, in 4,5% der Falle chronisch Kranke und in den tbrigen Fallen Gesunde und

Kranke oder akut und chronisch Kranke.
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Vor der Auswertung der Studien bzw. Experimente oder Wirkungsbefunde sollte man
auch kritisch ihre Qualitat analysieren. Qualitatsmerkmale sind unter anderem
Studienform, Blindbedingungen, Randomisierung und Probandenzahl.

Tabelle lll: Studienformen

Haufigkeit
absolut [n] | relativ [%]
cross-over 21 56,8
Vergleichsgruppe ohne ,Matchen* 15 40,5
Sonstiger Vergleich 1 2,7
Gesamt 37 100,0

Mehr als die Halfte der Studien (56,8%) wurde im ,cross-over“-Design durchgefihrt,
40,5% von ihnen durch Vergleichsgruppen ohne ,Matchen*.

Bezuglich der Blindbedingungen zeigten sich lediglich eine diskrete Tendenz zur
qualitativen Verschlechterungen der Studien; 97,0% der Studien, die im Rahmen des
BAST-Projektes exzerpiert wurden, erfolgten double blind (1,2% single blind), wahrend
dieses hohe Qualitatsmerkmal bei den von mir neu exzerpierten Studien leicht
racklaufig auf 90,6% (5,4% single blind) war. Allerdings wurden bei insgesamt 13,5%
aller ausgewerteten Arbeiten keine Angaben zu den Blindbedingungen gefunden.

Lasst man die Studien auf3er Betracht, die keine Angaben bezuglich der
Randomisierung gemacht haben (24,3%), so lag der Anteil randomisierter Studien nach

wie vor bei 93%.
Drei Viertel aller Studien konnten in 1-10 Experimente unterteilt werden (75,7%), das
deckt sich auch mit den vorher schon in der ESMeFa enthaltenen Studien (70,9%),

13,5% aller Studien bestanden jedoch aus mehr als 20 Experimenten (vorher 7,2%).

Es ist folglich wichtig bei der Auswertung verschiedener Kriterien und Merkmale darauf

zu achten, zwischen dem Begriff des Experimentes und dem Begriff der Studie zu
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unterscheiden. Im Folgenden wird auf verschiedene Kriterien eingegangen, die

Experiment-bezogen ausgewertet wurden.

Die Probandenzahl als weiteres wichtiges Qualitatsmerkmal einer Studie, die ich
zunachst betrachte, ist nicht Studien-bezogen, sondern Experiment-bezogen hinterlegt,
da sie in verschiedenen Experimenten einer Studie durchaus unterschiedlich sein kann.
Leider werden viele Experimente aus organisatorischen und finanziellen Griinden mit
einer geringen Anzahl an Probanden durchgefihrt. Dies fuhrt dazu, dass interkollektive
Inkongruenzen und andere externe Fehlerquellen einen grol3en Einfluss auf das
Ergebnis haben kdnnen. Aussagen zur Signifikanz sind oftmals schwierig, allenfalls
Tendenzen beschreibbar.

Etwa zwei Drittel aller Experimente wurde mit 10 bis 15 Probanden durchgefihrt
(64,2%), nur 12,8% mit weniger als 10 Probanden und 23,0% mit mehr als 15
Probanden, wobei auch Studien mit mehr als 100 Probanden (0,5%) durchgefiihrt

wurden, wie aus folgender Tabelle hervorgeht:

Tabelle lll: Probandenanzahl

Haufigkeit
absolut [n] relativ [%]
bis 10 55 12,8
11 bis 15 276 64,2
16 bis 50 41 9,5
51 bis 100 56 13,0
Mehr als 100 2 0,5
Gesamt 430 100,0

Anzahl der untersuchten Probanden in den exzerpierten Studien

Sofern in einer exzerpierten Studie auch verwertbare Ergebnisse zu anderen
Wirkstoffen als Diazepam vorlagen, wurden auch diejenigen Experimente entsprechend
bearbeitet. Dadurch konnten insgesamt 191 Experimente zu Diazepam (=44,4%) und

weitere 239 zu anderen Wirkstoffen, vor allem Zopiclon (8,8%), Ethanol (7,0%) und
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Oxazepam (6,7%) aufgenommen werden. Dabei wurde lediglich in 9,5% der Falle die
Dosis gewichtsadaptiert gewahlt. Auch in der ESMeFa wurde lediglich in 9,8% aller
Experimente eine gewichtsadaptierte Applikation der untersuchten Wirkstoffe gewabhilt.
Gerade in Studien, die sowohl mannliche als auch weibliche Probanden gleichzeitig
untersuchen, fuhrt dies zu einer recht unterschiedlichen Wirkstoffkonzentration im Blut,
bzw. im Korper, da Frauen im Mittel ein geringeres Korpergewicht aufweisen als
Méanner. Eine gewichtsunabhéngige, fixe Dosierung entspricht auf der anderen Seite
allerdings eher dem héaufig tiblichen Verschreibungsverhalten der Arzte. Zu
berticksichtigen ist hierbei allerdings wiederum die Tatsache, dass in der Realitat
ausschlief3lich kranke Probanden (= Patienten) therapiert werden und nicht gesunde,
wie in der Vielzahl der exzerpierten Studien ublich (siehe unten).

In 2,6% der Experimente wurde die Dosierung durch klinische Parameter gesteuert, d.h.
die Dosierung wurde sukzessiv gesteigert, bis eine Besserung der klinischen
Symptomatik erreicht wurde. Der Zielparameter war in vielen Fallen das subjektive
Wohlbefinden des Patienten, beispielsweise die Besserung seiner Angstsymptomatik

oder auch die Auswirkungen auf Kreislaufparameter.

In fast allen Experimenten wurden die Wirkstoffe oral verabreicht (99,1%), nur vereinzelt
auch intravenos (0,7%) oder als Suppositorium (0,2%). Im Falle der nicht-oralen
Applikation handelte es sich ausschlie3lich um Experimente an akut und chronisch

Kranken.

Grolitenteils handelte es sich bei den Experimenten um Einzelgaben (83,3%), 8,6% der
Experimente testeten mittellange Gaben zwischen einer Woche und einem Monat, 5,3%
Kurzzeitgaben von unter einer Woche und in nur 2,3% der Experimente wurde der
Wirkstoff langer als ein Monat verabreicht. Alle Studien, die sich mit Mittellang- und
Langzeitgaben von langer als einer Woche beschéftigten, wurden an Kranken

durchgefihrt, 91,3% aller Einzelgaben erfolgten an Gesunden.
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Tabelle IV: Verabreichungsdauer

Haufigkeit
absolut [n] relativ [%]
Einzelgabe 358 83,3
£ 1 Woche 23 5,3
£ 1 Monat 37 8,6
£ 1 Jahr 10 2,3
k.A. 2 5
Gesamt 430 100,0

Untersuchte Verabreichungsdauer in den neu exzerpierten Experimenten unter Einbeziehung aller

applizierten Wirkstoffe

Mehr als die Halfte aller Experimente wurden nach bis zu vier Stunden nach
Wirkstoffapplikation durchgefiihrt (57,7%), 29,3% der Experimente nach mehr als vier
Stunden. Bei 13,0% der Experimente fehlt die Angabe zum Testzeitpunkt.

In fast allen Experimenten (95,8%) wurde der Einfluss des verabreichten Wirkstoffs mit
Placebo verglichen, in nur wenigen Fallen mit dem Leerwert (3,0%) oder einer

Vergleichsgruppe (0,5%).

In einem Viertel aller Experimente, zu denen Angaben zum mittleren Alter der
Probanden vorlagen, wurden Probanden untersucht, die 22 bis 27 Jahre alt waren
(25,0%), in ungefahr einem weiteren Viertel (27,7%) wurden 28- bis 50-Jahrige und in
einem dritten Viertel (26,4%) tber 70 Jahre alte Probanden untersucht. In den meisten
Fallen lagen allerdings keine Informationen zum Altersmittelwert vor (65,6%). Die

genaue Gliederung kann folgender Tabelle enthommen werden.
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Tabelle V: Altersmittelwert

Haufigkeit
absolut relativ Gulige kumuliert
Werte

Giltig Jugendliche 16-21j 13 3,0 8,8 8,8
22 bis 27 Jahre 37 8,6 25,0 33,8
28 bis 50 Jahre 41 9,5 27,7 61,5
51 bis 70 Jahre 18 4,2 12,2 73,6
Uber 70 Jahre 39 9,1 26,4 100,0
Gesamt 148 34,4 100,0

Fehlend k.A. 282 65,6

Gesamt 430 100,0

Alterverteilung der Probanden, die in den exzerpierten Studien untersucht wurden

Zu bemangeln bei der Betrachtung der Altersverteilung ist, dass Uberwiegend unter
50jahrige (61,5%) untersucht wurden, wahrend die Patienten, die in der Realitat
Uberwiegend als Patienten von einer Therapie betroffen sind, namlich die élteren

Menschen, gar nicht reprasentativ erfasst werden.

4.1.2 Diazepam als Wirkstoff

Im folgenden werden nun die Experimente betrachtet, die mit dem Wirkstoff Diazepam
durchgeflihrt wurden, das betrifft 36 der 37 neu exzerpierten Studien, bzw. 191 der 430
Experimente. Auch wenn der Unterschied zwischen der Anzahl der gefilterten
Experimente und der Anzahl der Studien sehr grol3 erscheint ist die Erklarung einfach.
Zahlreiche Studien beschéftigten sich, wie weiter oben bereits beschrieben, mit dem
Vergleich verschiedener Medikamente und nicht mit Diazepam allein. Bei der Filterung
nach Wirkstoffgabe fallen all diese Datensatze dann weg, so dass lediglich 44% der
Experimente ubrig bleiben, wéhrend bis auf eine alle Studien weiter Berticksichtigung

finden.
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Betrachtet man Qualitdtsmerkmale der neu exzerpierten Studien Uber Diazepam, so
erkennt man einen recht hohen Standard. 55,6% aller Studien wurden in einer ,cross
over“ - Studienform durchgefihrt, davon 90,0% doppelt und 5,0% einfach blind. Die
mittels Vergleichsgruppe durchgefiihrten Studien erfolgten in zwei Drittel der Féalle
(66,7%) doppelt und in 6,7% der Falle einfach blind. Die Vorteile der cross over -
Studienform liegt darin, dass beide Therapiegruppen optimal strukturgleich sind und
dass man wesentlich weniger Probanden bendtigte als bei einer Studie, in der zwei
unabhangige Gruppen verglichen werden. Allerdings ist gerade die Unabhéangigkeit der
Gruppen in der auf Vergleichsgruppen basierenden Studienform einer ihrer Vorteile. Zur
Vermeidung von Uberhangseffekten ist allerdings bei der Durchfiihrung einer cross over
- Studie eine ausreichend lange therapiefreie Phase (wash out) notwendig. Die
Realisierung dieser Studienform ist also nicht bei allen Krankheitsbildern mdglich und
oftmals auch nur sehr schwierig umzusetzen, so dass sie haufiger zur Untersuchung
gesunder Probanden eingesetzt wird. Auch die Durchfiihrung von doppelt blinden
Studien ist insbesondere bei kranken Probanden haufig nicht moglich. Gerade bei akut
Kranken und bei klinisch adaptieren Dosierungen ist es fur die erfolgreiche Therapie oft
notwendig, dass der behandelnde Arzt das Medikament kennt und ordnungsgemal’
anwenden kann.

Auch wenn eine Placebo-kontrollierte Fallstudie die wohl beste Untersuchungsform ist,
so ist dies nicht immer maoglich, beispielsweise um Patienten nicht zu gefahrden, die
einer Therapie mit einem geeigneten Wirkstoff bedurfen. Dennoch wurde in fast allen
Experimenten die Wirkung des untersuchten Medikamentes gegenuber Placebo
ermittelt (94%), in wenigen gegenuber Leerwert (3,7%) oder einer Vergleichsgruppe
(1,0%).

Wie schon in der BAST- Studie diskutiert, handelt es sich bei den meisten der
veroffentlichten Experimente um Einzelgaben. Bei 70,7% der von mir exzerpierten
Experimente handelte es sich um Einzelgaben von Diazepam, davon 81% an gesunde
Probanden, Mehrfachgabe in 29,3% der Experimente, davon 3,6% an Gesunden. Man
erkennt also hier deutlich, dass viele Experimente die Wirklichkeit nur unzureichend
erfassen. Sie betrachten eigentlich nur den ,worst case®, da Probanden, die keinerlei
Krankheitssymptome aufweisen (zumindest nicht zur gegebenen Medikation) und damit

keine Leistungseinschrankung aufweisen, mit einem Medikament behandelt werden,
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dessen sie nicht bedurfen. Sie profitieren also von keinerlei erwiinschter Wirkung des
Arzneimittels, sondern werden nur durch unerwiinschte Nebenwirkungen in ihrer
Leistungsfahigkeit herabgesetzt. Da es sich zudem in den meisten Féllen auch noch um
Einzelgaben handelt, haben die Probanden auch nicht die Gelegenheit, sich an die
Wirkung evtl. zu gewdhnen. Moglicherweise im weiteren Verlauf der Therapie Kranker
oder vielleicht auch Gesunder einsetzende Adaptationsvorgange kénnen auf diese
Weise auch nicht Berticksichtigung finden. Jene Experimente jedoch, die
Mehrfachgaben untersuchten, wurden in den meisten Fallen an Patienten gemacht, so
dass sie der Realitat recht nahe kommen.

Bei der Mehrfachgabe war der Verabreichungsdauerbereich zwischen einer Woche und
einem Monat mit insgesamt 16,2% der Studien am starksten vertreten, so dass fur
diesen Zeitraum eine recht gute Basis entstanden ist, um statistische Aussagen treffen

zu kdnnen.

Aus praktischen Gesichtspunkten gut nachvollziehbar ist die Tatsache, dass die
Verabreichung bei 97,9% der Experimente oral erfolgte und nur bei 1,6% intravenos
und bei 0,5% als Suppositorium. Da aber auch Patienten in der Regel mit oral
appliziertem Diazepam durch den behandelnden Arzt eingestellt werden, ist diese
Uberreprasentierung wirklichkeitsnah.

Auffallig war, dass gerade in neuerer Literatur die Gabe von Diazepam an kranke
Probanden immer haufiger an klinischen Parametern orientiert wurde im Gegensatz
zum alternativen fixen Dosierungsschema. In 7 von 21 (33%) Experimenten, die sich
mit der taglichen Mehrfachapplikation von Diazepam beschéftigten, erfolgte die Gabe
auf diese Weise. Die Ubliche Dosierung von Diazepam lag zwischen 10 und 15 mg
(62,3% der Experimente), unter 10 mg (29,8% der Experimente) und 15 bis 20 mg
(4,7% der Experimente). Uber 20 mg (3,1% der Experimente) waren stark
unterreprasentiert. Nur selten wurde eine gewichtsorientierte Dosierung von 0,2 mg/kg
Korpergewicht (1,0% der Falle) und 0,3 mg/kg KG (2,6% der Falle) gewahlt. Ungefahr
zwei Drittel aller analysierten Experimente untersuchen also die Wirkung von Diazepam

in der fur die meisten Anwendungsgebiete empfohlenen Dosierung von 10-20 mg.
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Aus Ergebnissen der BAST-Studie ist bekannt, dass die mittlere
Leistungsbeeintrachtigung nach Diazepam ungefahr vier Stunden betragt. Bei den
Experimenten, bei denen Angaben zur Zeitdifferenz zwischen Applikation des
Medikamentes und der Durchfiihrung der Tests ersichtlich waren, betrug die
Zeitdifferenz in 72,5% der Falle bis vier Stunden und in den tbrigen Fallen mehr als vier
Stunden. Wirkungsbefunde, die nach mehr als vier Stunden erhoben wurden, sind also
kritisch zu betrachten.

4.2 Erganzung zum Gesamtdatenpool

Nachdem die von mir neu erfassten Studien der ESMeFa hinzugefligt wurden, enthielt
der Gesamtdatenpool 242 Studien Uber Diazepam mit insgesamt 1.376 Experimenten
und 4.299 Wirkbefunden. Dies ist, soweit ich die Literatur Gberblicke, die bisher weitaus
breiteste Datenbasis zur Ermittlung fahrrelevanter Leistungsdefizite unter
Diazepamwirkung.

In diesem Kapitel soll zunéchst ein Uberblick tiber die wesentlichen Informationen der
der Dissertation zugrunde liegenden Daten gegeben werden. Zudem wird die
Reprasentanz der Studien hinsichtlich der zugrunde liegenden Population diskutiert und

ihre Qualitaten angesprochen.

4.2.1 Uberblick Gilber wesentliche Informationen

Zunéachst werden die untersuchten Studien formell charakterisiert, indem sie ihren
Publikationszeitraumen zuordnet werden. Dann wird auf Aspekte der Qualitat und
Reprasentanz bezuglich der zu untersuchenden Population eingegangen.

Betrachtet man die Veroffentlichungsjahre (siehe Tabelle VI) aller eingeschlossenen
Studien von ESMeFa, so sieht man, dass der Grof3teil der Arbeiten in den 80er Jahren
publiziert wurde (42,6%). Jeweils ungefahr ein Viertel aller Studien stammt aber auch
aus den 70er Jahren (24,4%) und den 90er Jahren (21,9%). Auch wenn der Anteil der
bisher zwischen 2000 und heute publizierten Arbeiten mit 9,1% vergleichsweise gering
ist, so erkennt man deutlich, dass Diazepam bis heute Gegenstand vieler Studien ist,

wenngleich das Forschungsinteresse zuriickgegangen ist.
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Tabelle VI: Verdffentlichungsjahre

Haufigkeit
absolut [n] relativ [%]
bis 1969 5 2,1
1970 bis 1979 59 24,4
1980 bis 1989 103 42,6
1990 bis 1994 28 11,6
1995 bis 1999 25 10,3
2000 bis 2005 22 9,1

In aktuellen Studien wird Diazepam meist als Referenzmedikation eingesetzt, um neue
Wirkstoffe auf ihre Vorteile und Effizienz zu untersuchen. Diazepam gilt jedoch nach wie
vor bei einigen Indikationen als der Goldstandard.

Tabelle VII: Untersuchte Fragestellungen

Haufigkeit

absolut [n] relativ [%]
\Vergleich versch. Medikamente 161 51,1
\Vergleich versch. Dosierungen 69 21,9
Einzelnes Medikament 45 14,3
Medikament und Alkohol 22 7,0
\Vergleich versch. Testzeitpunkte 10 3,2
Medikament und sonst. Einfliisse 5 1,6
\Verschiedene Probandengruppen 3 1,0
Gesamt 315 100,0

Da innerhalb einer Studie teils mehrere Fragestellungen behandelt werden, ist die Gesamtzahl

ausgewerteter Studien nicht 242, sondern 315.

Die meisten Studien thematisieren den Vergleich verschiedener Medikamente
miteinander, wie die dargestellte Tabelle zeigt. Grundlage der Abbildung sind die
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zusammengefassten Fragestellungen 1 und 2 des Exzerptbogens — insgesamt 315
Studien. Die meisten (70,2%) der exzerpierten Studien widmeten sich lediglich einer

Fragestellung.

Im Folgenden werden die Gegenstande der exzerpierten Experimente analysiert. In den
meisten Fallen, 76% (=1052), werden Einzelgaben an gesunde Probanden untersucht.
Auch wenn dieser Fall nicht die Wirklichkeit widerspiegelt, also keine hohe
Reprasentativitat aufweist, wird dabei der schlimmste anzunehmende Fall untersucht.
Es erfolgt die einmalige Gabe eines Medikamentes an gesunde Menschen, so dass
weder etwaige Gewohnungen an den Wirkstoff erfolgen kénnen, noch positive
Arzneimittelwirkungen Krankheitssymptome mindern und auf diese Weise relative
Leistungssteigerungen bewirken kénnten. Der scheinbar plausibelste Fall, namlich die
Verabreichung von Diazepam Uber langere Zeitrdume an Kranke, wird in 10% aller

Experimente untersucht.

Tabelle VIII: Exzerpierte Experimente

Einzel- Mehrfach- | Sonstiges | Gesamt
gabe gabe
Gesunde 1052 76 0 1128
76% 6% 0% 82%
Kranke 52 131 1 184
4% 10% 0% 13%
Gesunde und Kranke 16 42 0 58
1% 3% 0% 4%
Sonstiges 4 2 0 6
0% 0% 0% 0%
Gesamt 1124 251 1 1376
82% 18% 0% 100%
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Dass es sich bei den meisten der untersuchten gesunden Probanden um Studenten
handelt, sieht man an der Altersverteilung der Probanden. 50% aller getesteten
Personen sind 22-27 Jahre alt, 25% sind 28-40 Jahre alt und11% sind 19-21 Jahre alt.

Eine weitere Variable, in der sich die analysierten Experimente unterscheiden ist die

gewéhlte Dosierung des Diazepams. Haufig wurden Dosierungen zwischen 10 und
15mg (43,4%) und zwischen 5 und 10mg (26,4%) gewahlt.

Tabelle IX: Exzerpierte Experimente

Dosierung absolut [n] Relativ [n]

<5mg 121 10%

5 bis unter 10 mg 306 26%
10 bis unter 15 mg 501 43%
15 bis unter 20 mg 122 11%
20 bis unter 25 mg 67 6%
mindestens 25 mg 41 4%

Gesamt 1158 100%

Einen groRRen Einfluss auf die Testergebnisse haben sicher auch die Zeitabstande
zwischen Applikation des Wirkstoffs und Durchfihrung des Experimentes. Die in den
exzerpierten Experimenten gewéhlten Zeitabstande betragen in 40,3% der Félle
zwischen einer und vier Stunden, in 35,4% der Félle bis zu einer Stunde und in 34,2%

der Falle mehr als vier Stunden.

Die insgesamt 4.299 Leistungsbefunde, die in der Datenbank enthalten sind, verteilen

sich wie folgt auf unterschiedliche Hauptbereiche:

Diagramm I: Untersuchte Leistungsbereiche
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W Tracking
m Psychomotorik

Reaktionszeit
- visuell_e
Funktionen
Fahrverhalten
B Aufmerksamk.
-~ geteil.
Aufmerksamk.
En- u.

Decodierung
Befindlichkeit

koerpl.
Funktionen

Sonstiges

Am haufigsten wurden die Leistungsfelder ,Aufmerksamkeit* und ,En- und Decoding”,
.Reaktionszeit* und ,Befindlichkeit* untersucht.

Der Leistungsbereich ,Aufmerksamkeit* enthélt Tests wie einfache Rechenoperationen,
Durchstreichtests, sowie visuelle und auditive Feedbacks, wahrend ,En- und Decoding*
im Vergleich dazu logisches Denken, visuelle Erkennung und Wiedererkennung
untersucht. ,Reaktionszeit” beinhaltet auditive und visuelle Reaktionstests. Die Tests,
die Aussagen uber ,Befindlichkeit* machen, sind oftmals sehr subjektiv. Die meisten
beruhen auf visuellen Analogskalen, mit denen Aussagen zur Befindlichkeit, wie zum

Beispiel Angst, Kérperempfindungen oder Midigkeit quantifiziert werden sollen.

Durch die Zuordnung der Tests zu den vorgestellten Leistungsbereichen ist es méglich,
unterschiedliche Wirkungen von Diazepam zu differenzieren. Hierbei ist jedoch darauf
zu achten, dass lediglich Auswertungen zu Leistungsbereichen sinnvoll sind, zu denen

ausreichend viele Daten vorliegen.

4.2.2 Qualitatskriterien

Um den Wert einer Studie zu ermitteln, bedarf es als erstes der Definition von
bestimmten zu erfiullenden MaR3stdben, bzw. Merkmalen. Einige Merkmale der

Operationalisierung der ESMeFa-Daten werden hier zunachst vorgestellt.
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Studienform und Blindbedingungen

Ein wesentliches Qualitatsmerkmal ist die Studienform. In mehr als zwei Dritteln
(68,6%) der ESMeFa-Studien wurde das ,cross over* Design gewéhlt. Diese
Studienform erlaubt eine gute Vergleichbarkeit der untersuchten Probanden, da eine
absolute Strukturgleichheit besteht. Sofern eine ausreichend lange ,wash-out“-Phase
zwischen den Experimenten eingehalten wird, ist diese Studienform also optimal. Das
grof3e Problem bei anderen Studienformen ist die Vergleichbarkeit der
Untersuchungsgruppen. Um diesem Problem entgegenzuwirken, versucht man, sich die
Gruppen beziglich verschiedener als relevant postulierter Merkmale gleichen zu
lassen, sie zu ,matchen*. Haufig verwendete Match-Kriterien sind Alter, Geschlecht,
Bildung und Fahrerfahrung. Je besser die Vergleichsgruppen gematcht werden sollen,

desto aufwendiger ist die Suche nach geeigneten Probanden.

Tabelle X: Studienform

Haufigkeit
absolut [n] relativ [n]
Cross over 166 68,6
Matched pairs 4 1,7
\Vergleichsgruppe ohne Matchen 69 28,5
Sonstiger Vergleich 3 1,2
Gesamt 242 100,0

ESMeFa enthalt nach Ergénzung der 37 von mir neu exzerpierten Studien jetzt 242 Studien, deren

Studienformen in dieser Tabelle, analog zu Tab. Il, ausgewertet werden.

.Double blind“ und randomisiert angelegte Studien gehéren zum wissenschaftlichen
Standard, so dass nur in begrindeten Ausnahmefallen von diesen Methoden
abgelassen werden sollte. Wahrend 97,8% aller Studien double blind angelegt wurden,
fand ich bei lediglich 87,2% der Studien die Angabe Uber eine erfolgte Randomisierung.
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Probandenzahl

Die Probandenzahl stellt ein sehr wichtiges Qualitatskriterium dar: Je mehr Zielvariablen
(Leistungstests) in ein Experiment integriert werden, desto grof3er ist die bendtigte
Probandenzahl. Studien mit einer geringen Anzahl an Experimenten und einer

vergleichsweise hohen Probandenzahl sind daher qualitativ besser.

Tabelle XI: Probandenanzahl

Haufigkeit
absolut [n] relativ [n]
bis 9 295 21,4
10 bis 19 696 50,6
20 bis 29 158 11,5
30 bis 49 136 9,9
50 bis 99 89 6,5
100 bis 199 2 1
Gesamt 1376 100,0

Im Unterschied zur Tabelle Il wird hier der gesamte Datenbestand nach Vereinigung mit ESMeFa

untersucht

Eine Analyse der ESMeFa zeigt, dass die Probandenzahlen, vermutlich aus
organisatorischen und finanziellen Grinden, oftmals nur gering sind. 72% der
Experimente wurden mit maximal 20 Probanden durchgefiihrt. Das Experiment mit der
gré3ten Probandenzahl (n=195) wurde in einer Studie von Jaattela et al. 1971

publiziert.
Interessant im Zusammenhang mit dem Stichprobenumfang ist die Frage nach ihrer
Festlegung. Leider konnten in nur sehr wenigen Studien (1,3%) Angaben hierzu

gefunden werden.

Selektionskriterien

Die Selektion von Probanden bzgl. verschiedener, die Resultate der Tests
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beeinflussender, Faktoren ist wichtig. Immerhin erhdht eine derartige Selektion die
Homogenitat der Gruppe und reduziert méglicherweise stérende Einflussfaktoren. Hier
kann man zwischen tUberdauernden Merkmalen (Krankheit, Alkoholismus,
Drogenkonsum) und individuellen Tagesschwankungen (Mudigkeit, psychischer

Einfluss, zu viel getrunken, etc.) unterscheiden.

In mehr als der Halfte der Falle (58,3%) wurde bzgl. Begleiterkrankungen auf
unterschiedliche Weise ausgewahlt; durch Nachfrage in 24,1% der Experimente, durch
arztliche Untersuchungen ohne (18,9%) bzw. mit genaueren Angaben (4,1%) und durch
Laborerhebungen in 11,1%.

Leider wurde bei den meisten Studien keine Angabe zur Selektion bzgl. Drogen und
Alkohol vorgenommen (59,7% bei Selektion bzgl. Alkoholkonsum, 59,4% bei Selektion
bzgl. Drogenkonsums). In den Fallen, in denen speziell gewahlt wurde, erfolgte meist
nur eine Nachfrage ohne weitere Untersuchungen, wie aus folgender Tabelle ersichtlich

wird:

Tabelle XII: Selektionierung bzgl. Alkoholkonsum

Haufigkeit
absolut [n] relativ [n]
Ohne Relevanz 13 2,3
Durch Nachfrage 387 69,9
Arztl. Untersuchung o. Angaben 79 14,3
Arztl. Untersuchung m. Angaben 8 1,4
Laborparameter 67 12,1
Gesamt 554 100,0

Obwohl in vielen Experimenten auch auditive und visuelle Funktionseinschrankungen

das Testergebnis beeinflussen kénnten, wurden Probanden nur in wenigen Studien
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entsprechend befragt bzw. untersucht (1,9% bzw. 2,5%) — zumindest wurde in jeweils
mehr als 96% keine Angabe dazu gemacht, was allerdings nicht bedeutet, dass
derartige Untersuchungen nicht erfolgt sind.

Weitere Angaben zu den Untersuchungsbedinqungen

Obwohl Ubermiidung zweifelsfrei die Leistung verschiedener, nicht nur
psychomotorischer Tests, zu beeinflussen vermag, wurde in 98,3% aller Experimente
hierzu keine Angabe gemacht.

Eine Einlbung in die Testverfahren erfolgte in 94,6% aller exzerpierten Experimente in
denen entsprechende Angaben gemacht wurden.

Fir die Berechnung der effektiven Wirkdosis ist die Angabe des mittleren
Kdrpergewichtes der Probanden erforderlich. Leider wurde in fast 75% aller Falle keine
Angabe zum mittleren Gewicht gefunden. Die Experimente, in denen Angaben dazu
erfolgten, haben zumindest in dosierungsabhangigen Analysen einen hoheren
Aussagewert.

Auch die Kontrolle der Compliance der Probanden stellt ein Qualitatsmerkmal dar.
Wahrend eine Einnahme unter Aufsicht oder durch Blut- oder Urinkontrolle als optimal
zu bezeichnen ware, wurde in 52,6% aller Experimente keine Angabe zur Kontrolle
gemacht. Entsprechend haufig erfolgte auch keine Bestimmung der
Wirkstoffkonzentration im Blut (60,5%).

Den Wirkungsbefund eines Verums vergleicht man in der Regel mit der Wirkung eines
Placebos. Auf diese Weise wurde auch in 88,1% aller Experimente der Befund erhoben.
Andere Befundermittlungen (Leerwert, Vergleichsgruppe, Referenzmedikation) lagen in
11,9% vor.

Zusammenfassung aller Qualitatsfaktoren

Durch eine Selektionierung bzw. Filterung von besonders hochwertigen Studien kénnte
man eine qualitative Auslese bzw. Gewichtung schaffen. Um die Zahl verwertbarer
Studien aber nicht von vorneherein zu reduzieren, wurde flr jede untersuchte
Fragestellung individuell entschieden, ob und welche Experimente ausgeschlossen

werden.
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4.2.3 Zur Qualitat der Studien

Die Qualitat einer Studie lasst sich Uber verschiedene Eigenschaften operationalisieren.
Wesentlich sind das Studiendesign (Studienform) als auch die Anzahl der Probanden,
Selektion ungeeigneter Studien, sowie die Reprasentanz fir die zu untersuchende
Population. Durch Selektion von bestimmten Studien (vgl. Methodik) wurde eine

gewisse qualitative Auslese getroffen.

4.2.4 Zur Reprasentativitat der Studien

Weder die zumeist in den Experimenten erfassten Eigenschaften der Probanden, noch
die meist verwendeten Versuchsbedingungen entsprechen den typischen in der Realitat
vorherrschenden Bedingungen. In den Experimenten werden oft gesunde Studenten im

Alter von unter 30 Jahren untersucht und meist erfolgen lediglich Einfachgaben.

In der Realitéat wird Diazepam als Medikament verabreicht, d.h. krankhafte Symptome,
die die Leistungsfahigkeit, die Befindlichkeit und die Gesundheit von Patienten
einschranken, sollen gemindert werden. Es handelt sich dabei in den meisten Fallen um
altere, multimorbide Patienten, die Uber langere Zeitraume oft nicht nur mit Diazepam,
sondern auch mit diverser Komedikationen behandelt werden. Eine Ubertragung der
aus den Experimenten stammenden Analyse auf die Realitat ist also nur sehr schwierig
und in differenzierten Fallen méglich und sollte daher im Einzelfall kritisch diskutiert
werden. Einzelgaben an gesunde Patienten stellen jedoch den ,worst case” dar — es
werden lediglich die negativen Einflisse des untersuchten Medikamentes beobachtet.
Weder eine potentiell vorhandene Gewdhnung an Diazepam, noch relative
Leistungsverbesserungen durch die Minderung von Krankheitssymptomen durch den

Wirkstoff werden hier berticksichtigt.

4.3 Diazepam und Leistungsfahigkeit

Analysiert man alle 242 exzerpierten Studien, in denen Experimente mit Diazepam
durchgefuihrt wurden, so erhalt man zunachst 2.746 Experimente. Eine grol3e Zahl der
Studien stellt aber auch verschiedene Medikamente gegentiber, so dass ungeféhr die

Halfte aller Experimente (1.370) die Applikation anderer Wirkstoffen als Diazepam
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thematisiert. Selektioniert man nun alle Experimente mit Diazepam, so erhalt man
1.376, die ich hinsichtlich der Variable ,Anamnese” analysiert habe.

64 Experimente sind hinsichtlich einiger Fragestellungen nicht auswertbar, da die
Probanden-Anamnese als ,gesund und krank®, ,sonstiges” oder ,keine Angabe“
verschlisselt wurde. Sie werden daher in den meisten folgenden Auswertungen

ausgeschlossen.

In 86,0% der Experimente mit Diazepam wurden gesunde Probanden untersucht
(n=1.128), in 14,0% Kranke (n=184). Durch die Experimente an gesunden Probanden
wurden 3.700 Wirkungsbefunde erhoben (89,3% aller ausgewerteten Wirkungsbefunde
(der 1.312 Experimente)), durch die Experimente an Kranken waren es 444 (10,7%).
Diese Verteilung reprasentiert die Realitat nicht adaquat, da in der Regel kranke und
nicht gesunde Probanden mit Diazepam therapiert werden und daher sein Einfluss auf

gerade diese Gruppe interessant ist.

Anders als bei den Studien an Gesunden, die im cross over Vergleich gegen Placebo
oder Leerwert getestet werden, ist bei den Studien an Kranken eine adaquate

Interpretation der Resultate nur in Abhangigkeit von der Art der Kontrollgruppe mdglich.

Die Durchsicht der publizierten experimentellen Studien weist aus, dass sie nach

folgenden experimentellen Designs zu unterscheiden sind:

unbehandelte Kranke vs. untherapierte Gesunde
behandelte Kranke vs. unbehandelte Kranke
behandelte Kranke vs. untherapierte Gesunde

behandelte Kranke vs. therapierte Gesunde

Die Subgruppe der Kranken unterscheidet sich, wie auch anhand der nachfolgenden
Tabellen ersichtlich wird, in den Parametern Verabreichungsdauer, Alter und Dosierung
von der Subgruppe der Gesunden.

Wahrend es sich bei den Experimenten an Gesunden tberwiegend um
Einmalapplikationen handelt (93%), dominieren bei den Kranken Experimente mit
Mehrfachapplikationen (72%).
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Auch die Altersverteilung unterscheidet sich zwischen den Kranken und Gesunden — sie
ist bei den Kranken in Richtung im Mittel &lterer Probanden verschoben.

Etwas differenzierter erscheinen die Unterschiede bei der Dosierung. Betrachtet man
die fixen Dosen, so findet man bei Kranken in fast 50% aller Experimente Dosen bis
10mg (bei Gesunden sind es nur 34%). Bei der gewichtsadaptierten Dosierung wurde

sogar 98% aller Kranken lediglich 0,07mg/kg KG verabreicht (der Anteil Gesunder mit

einer Dosierung von 0,07mg/kg KG betragt 58%)

Tabelle XllI: Verabreichungsdauer in Abhangigkeit der Anamnese

Einzelgabe Mehrfachgabe |Dauergabe Gesamt

1052 76 0 1128
gesund

93% 7% 0 100%

52 131 1 184
krank

28% 71% 1% 100%

1104 207 1 1312
Gesamt

84% 16% 0% 100%

Tabelle XIV: Alter der Probanden in Abhangigkeit der Anamnese

Alter Gesamt
<16 19-21 | 22-27 | 28-40 | 41-65 | 66-75 >75
2 79 341 64 5 63 11 565
gesund
0,4% | 14,0% | 60,0% | 11,0% | 0,9% | 11,0% | 2,0% 100%
0 2 23 130 4 2 0 161
krank
0% 1% 14% 81% 2% 1% 0 100%
2 81 364 194 9 65 11 726
Gesamt
0,3% | 11,2% | 50,0% | 26,7% | 1,2% | 9,0% 1,5% 100%

In lediglich 726 der 1.312 Experimente lieRen sich Angaben zum Alter der Probanden finden
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Tabelle XV: Dosierung (fix) in Abhangigkeit der Anamnese

Fixe Dosierung in mg

5 bis 10 bis 15 bis 20 bis Gesamt
<5 <25
<10 <15 <20 <25
93 217 410 114 55 21 910
gesund
10,2% 23,8% | 45,1% 12,5% 6,0% 2,3% 100%
4 86 60 2 12 20 184
krank
2.2% 46, 7% | 32,6% 1,1% 6,5% 10,9% 100
97 303 470 116 67 41 1094
Gesamt
8,9% 27,7% | 43,0% 10,6% 6,1% 3,7% 100%

Tabelle XVI: Dosierung (gewichtsadapt..) in Abh&ngigkeit der Anamnese

Dosierung in mg/kg KG

0,07- 0,14- 0,21- 0,28- Gesamt
<0,07 >=0,35
0,14 0,21 0,28 0,35
338 58 76 7 105 4 588
gesund
57,5% 9,9% 12,9% 1,2% 17,9% 0,7% 100%
123 0 2 0 0 0 125
krank
98,4% 0,0% 1,6% 0,0% 0,0% 0,0% 100%
461 58 78 7 105 4 713
Gesamt
64,7% 8,1% 10,9% 1,0% 14, 7% 0,6% 100%

Das bereits im Methodenteil beschriebene Problem der schwierigen Quantifizierung der

Krankheitsschwere wird in der Verteilung der Kranken auf unterschiedliche

Erkrankungsintensitaten deutlich. Hier dominiert erwartungsgemaf mit einem Anteil von

48% die Klasse der ,mittelschwer Erkrankten®.
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Diagramm Il: Erkrankungsintensitaten (nur bei Anamnese ,krank*)

leicht; 2

kA.; 41 .
mittlere

Schwere; 89

schwer; 52

Bezogen auf die 184 Experimente mit kranken Probanden

4.3.1 Untherapierte Kranke vs. untherapierte Gesunde

Der Vergleich unbehandelter Kranker zu Gesunden (,Leerwert*) lasst Aussagen Uber
die Leistungseinschrankung bei Vorliegen der Krankheit zu. Das Ergebnis dieser
Studien ist Grundlage fir die weitere Analysen: Sollten die Symptome einer Krankheit
selbst keine Wirkung auf fahrrelevante Leistungen haben, wére lediglich zu testen, ob
die eingesetzten Medikamente bei Gesunden Nebenwirkungen fir die Fahrsicherheit
zeigen.

Auch wenn viele Studien den Vergleich psychomotorischer Leistungen Gesunder mit
denen Kranker anstellen, kann in dieser Arbeit nur auf die Betrachtung von Krankheiten
eingegangen werden, die mit Diazepam therapiert werden. Auch dazu lassen sich
einige Studien finden. Es erscheint plausibel, dass Menschen aufgrund einer
psychischen oder neurologischen Erkrankung in ihrer Leistungsfahigkeit beeintrachtigt
sein konnen. So wird in einigen Arbeiten der Einfluss von Midigkeit, die in Folge von
Schlaflosigkeit das Symptom einer Erkrankung darstellt, mit dem von Alkohol
verglichen. Sowohl die psychomotorische Leistungsfahigkeit verschlechtert sich nach
Schlafentzug auf ein Niveau, das zumindest dem bei 0,05% Blutalkoholkonzentration
entspricht (227, 229), als auch kognitive Fahigkeiten und die Aufmerksamkeit (228). Die

Fahrsicherheit, die sowohl psychomotorische als auch kognitive Fahigkeiten
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voraussetzt, wird ebenfalls &hnlich wie durch Alkoholeinfluss beeintrachtigt (226).
Zunachst nicht ganz kongruent mit diesen Testergebnissen erscheinen Studien, die
gezeigt haben, dass Patienten, die unter Angst leiden, leistungsfahiger sein kdnnen als
gesunde Probanden (230, 231), wobei sich diese Tendenz teilweise bei jungen und
alten Probanden unterschied (232). Es handele sich dabei jedoch stets um eine geringe
bis moderate Angstkomponente, die zu einer Steigerung der Aufmerksamkeit und
Wachheit fihre und somit die beobachteten positiven Effekte bewirken konne. Grol3e
Angst hingegen fuhrt zu einer negativen Beeintrachtigung zumindest kognitiver
Leistungen (233). Ziel einer Therapie ist es stets, negative Beeintrachtigungen durch
die Krankheitssymptome zu vermindern oder zu beseitigen. Eine derart geringe
Angstkomponente, die zu einer steigerten Aufmerksamkeit und Alarmbereitschaft fihrt,

kann daher generell nicht als stérendes Krankheitssymptom gewertet werden.

4.3.2 Therapierte Kranke vs. untherapierte Kranke

Stellt man die behandelten Kranken den unbehandelten Kranken gegenuber, ist eine
Entscheidung dartiber moglich, ob eine Behandlung positive Auswirkungen auf die
Fahrsicherheit hat. Entscheidend schlief3lich fiir die sichere Teilnahme von Kranken am
Stral3enverkehr ist der Vergleich der behandelten Kranken mit unbehandelten
Gesunden. Erst wenn sich hierbei keine signifikanten Leistungsdifferenzen zeigen, ist
es aus Sicht des Arztes mdglich, dem therapierten Patienten die Frage nach seiner
Fahrsicherheit uneingeschrankt zu bejahen.

Studien zu dieser Fragestellung sind schwierig durchfiihrbar — aus nachvollziehbaren
ethischen Griinden kann man keine Studie so konzipieren, dass man einem Patienten,
der einer medikamenttsen Behandlung bedarf, Placebo statt Verum verabreicht. Eine
Moglichkeit ware ein Leistungstest an akut diagnostizierten Kranken, die noch
unbehandelt sind.

Bei einer Studie, die den Einfluss von Angst auf den ,Startle-Reflex" untersucht, wird
gesunden Probanden durch die Applikation eines schmerzhaften Reizes Angst vor
einem erneuten Reiz ausgel6st. Unter dem Einfluss der Angst nimmt der Startle-Reflex
zu, d.h. das ,Zucken* des Augenlieds infolge eines akustischen Reizes wird intensiver
(159). Behandelt man die Angst der Probanden jedoch mit Diazepam, so wird dieser

Effekt vermieden.
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4.3.3 Therapierte Kranke vs. untherapierte Gesunde

Lediglich in einer Studie von Gier et al. (27) wurde die Leistungsfahigkeit von
behandelten Patienten mit der Gesunder verglichen. Dabei handelte es sich um den
Vergleich von neun depressiven, ambulanten Patienten mit dreizehn Gesunden. Nach
einer einmaligen Dosis von 10 bis 20mg Diazepam zeigten die Patienten im Vergleich
zu den Gesunden eine hohere Fehlerzahl bei der Beurteilung der Fahrleistung.

Da es sich um eine Einmalgabe von Diazepam handelt, spiegelt das Experiment aber
auch nicht das eigentlich zu fordernde Design zur vergleichenden Beurteilung der
Leistungsfahigkeit Gesunder im Vergleich zu therapierten Kranken wieder.

Wie auch schon in der BAST-Studie festgestellt wurde, fehlen hier weitere Experimente,

um Aussagen zu dieser Fragestellung treffen zu konnen.

4.3.4 Therapierte Kranke vs. therapierte Gesunde

Lediglich eine Studie von Pomara et al. (223) verglich den Effekt von Diazepam auf
Senkung des Cortisol-Spiegels im Sinne des reduzierten Stresses bei Kranken
(generalisierte Angststérung) vs. Gesunden, unterschiedlichen Altersgruppen und
unterschiedlichen Dosierungen jeweils nach Einfach- und Mehrfachapplikation (tber 3
Wochen).

Es kam sowohl bei Einfach- als auch Mehrfachapplikation zu einer Reduktion des
Cortisolspiegels insbesondere bei den alteren Probanden, die aber unabhangig vom

Vorliegen der Erkrankung und unterschiedlichen Dosierung war.

4.3.5 Metaanalytische Ergebnisse

Die geringe Zahl der Experimente, insbesondere mit kranken Probanden, lasst
metaanalytische Auswertungen sehr sinnvoll erscheinen. Durch Zusammenfassung
vorliegender Studien mit mdglichst groRer struktureller Ubereinstimmung werden
groRere Metagruppen geschaffen, die mit anderen Metagruppen verglichen werden
konnen. Aufgrund zu grol3er Strukturinkongruenzen und unterschiedlicher

Abhéangigkeiten (z.B. bei Durchfihrung mehrerer Experimente innerhalb einer Studie
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mit den gleichen Probanden, der Durchfiihrung vieler Experimente durch die gleichen
Studienleiter oder Erhebung zahlreicher Wirkungsbefunde innerhalb eines
Experimentes mit den gleichen Probanden) sind allerdings keine Signifikanztests
durchfihrbar. Im Folgenden werden 4.144 Wirkungsbefunde ausgewertet, teilweise
auch multipliziert mit der Zahl der ihnen zugrunde liegenden Probanden werden, um
eine Gewichtung der umfangreicheren Experimente (im Sinne der Probandenzahl) zu

bewirken.

4.3.5.1 Gesunde Probanden - Einmalapplikation

Entsprechend den Ublichen Dosierungen von Diazepam wurden folgende vier
Dosierungsbereiche: <10mg, 10 bis <15mg und 15 bis <20mg und mindestens 20mg
differenziert. Fur jede Dosierung betrachte ich in Abh&angigkeit der ,Wartezeit*, also der
Zeit zwischen Applikation des Wirkstoffes und Beginn des Experimentes die

Auswirkungen auf die Wirkungsbefunde in den untersuchten Leistungsbefunden.
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Tabelle XVII: Signifikant verschlechterte Leistungsbefunde

(Gesunde Probanden, Einmalapplikation, Dosierung <10mg)

bis 30’ 31’-60’ 61'-120° 121-240' |241’-360’ |>360’

% % % % % %
neg | # |neg | # | neg | # |neg | # | neg | # |neg | #

Tracking 0,0 6| 16,7| 6 0,0f 8| 91| 11

Psychomotorik 11,1| 18 21,4| 14| 50,0 10 00| 6| 00| 8

Reaktionszeit 00| 2| 476| 21| 476| 21| 480| 25 7,1| 14| 5,0, 20

Visuel. Fkt.| 60,0 10| 44,4| 18| 17.6| 17| 29.4| 17| 429| 7| 00| 7

Fahrverhalten| 100,0| 2| 00| 2| 100,0| 2

Aufmerksamkeit| 750| 8| 37,5| 48| 424| 33| 24,1| 29 50| 20| 5,0| 20

Geteil. Aufmerk.| 66,7 3| 50,0/ 8| 66,7| 12| 64,3| 14| 100,0| 3| 25,0| 12

En- u.Decod. 0,0 7| 386| 44 51,2 43| 46,3| 41| 41,7| 12| 70,6| 34

Befindlichkeit 71| 42| 63,0| 27| 52,6| 19| 44,4| 9| 100,0| 1| 50,0/ 2

Koerpl.Funktion. 250 8| 286| 7 91| 11| 0,0 3 0,0 1

88 199 180 159 63 104

In den Experimenten zu Einmalgaben an gesunde Probanden mit Dosierungen bis 10mg wurden
insgesamt 793 Wirkungsbefunde verschlisselt. In der jeweils ersten Spalte zum definierten Zeitraum
findet man den relativen Anteil signifikant schlechterer Leistungsbefunde, in der zweiten Spalte die
Anzahl der zugrunde liegenden Wirkungsbefunde. Fallzahlen ab 20 und Anteile ab 40% sind

hervorgehoben
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Tabelle XVII-g: Signifikant verschlechterte Leistungsbefunde

(Gesunde Probanden, Einmalapplikation, Dosierung <10mg, gewichtet)

bis 30’ 31’-60’ 61'-120’ 121-240" |241-360’ |>360’
Tracking 0,0% 8,6% 0,0% 4,2%

Psychomotorik 14,0% 18,2% 56,3% 0,0% 0,0%
Reaktionszeit 0,0% 43,0% 38,5% 42,7% 4,3% 3,3%
Visuel. Fkt. |  61,0% 50,0% 32,2% 42,0% 45,6% 0,0%

Fahrverhalten| 100,0% 0,0% 100,0%
Aufmerksamkeit |  73,3% 33,4% 36,1% 21,5% 5,5% 5,1%
geteil. Aufmerk. |  67,7% 40,4% 58,5% 52,2% 100,0% 25,0%
En- u.Decod. 0,0% 31,7% 35,5% 37,8% 33,9% 64,9%
Befindlichkeit 7,0% 55,3% 51,2% 39,6% 100,0% 50,0%
koerpl.Funktion. 8,6% 9,4% 4,6% 0,0% 0,0%

Wie Tabelle XVII, nur gewichtet mit den Probandenzahlen, die den Wirkungsbefunden zugrunde liegen;
die Spalte ,#" entfallt

Betrachtet werden zunachst die Tendenzen, denen viele ausgewertete
Wirkungsbefunde (n220) zugrunde liegen. Der am besten untersuchte Leistungsbereich
ist hier die Aufmerksamkeit, die sich bis 120 min nach Einnahme in 38% (n=48, 31-60

min post appl.), bzw. 42% (n=33, 61-120 min post appl.) der Falle signifikant
verschlechtert hat. Sie bessert sich nach ca. 2 Stunden wieder auf 24% (n=29, 121-240
min) und dann auf 5% (n=20, 241-360 min und n=20 fur 2360 min) signifikant
verschlechterte Falle.

Anders verhalt sich hingegen die Wirkung auf den Leistungsbereich ,,En- und
Decoding”. Hier kommt es rasch (bereits nach 30min) zu einer Verschlechterung der
Leistungsfahigkeit, die permanent, auch noch 6 Stunden nach Einnahme, mehr als 30%
der Wirkungsbefunde betrifft. Es ist sogar eine, insbesondere in den gewichteten
Ergebnissen sichtbare, zunehmende Tendenz zu sehen. Auswirkungen auf die

Reaktionszeit dhneln den bereits im Leistungsbereich ,Aufmerksamkeit” festgestellten.

Der Anteil signifikant verschlechterter Leistungen betragt 48% (n=21, 31-60 min; n=21,
61-120 min; n=25, 121-240 min) bis ca. 4 Stunden nach Einnahme und fallt dann
wieder auf 7% (n=14, 241-360 min) bzw. 5% (n=20, 2360 min) ab. Auch wenn sich in
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den Leistungsbereichen Tracking, Psychomotorik, visuelle Funktionen und geteilte
Aufmerksamkeit ebenfalls Tendenzen zu Leistungsbeeintrachtigungen zeigen, sind die
Fallzahlen im untersuchten Dosierungsbereich zu gering.

Im subjektiven Leistungsbereich Befindlichkeit hingegen zeigt sich ein rascher Anstieg
der geaul3erten Beeintrachtigungen schon 30 min nach Einnahme von Diazepam auf
bis zu 63% verschlechterte Wirkungsbefunde (n=27, 31-60 min).

Tabelle XVIII: Signifikant verschlechterte Leistungsbefunde
(Gesunde Probanden, Einmalapplikation, Dosierung 10 bis <15mg)

bis 30’ 31-60’ 61'-120° 121-240' |241’-360’ |>360’

% % % % % %
neg | # |neg | # | neg | # |neg | # | neg | # |neg | #

Tracking| 30,0/ 20| 56,3| 16| 45,0 20| 20,8| 24| 14,3| 7| 20,0| 15

Psychomotorik | 35,7| 14| 14,3| 14| 27,3| 22| 42| 24 0,0| 14| 0,0/ 18

Reaktionszeit| 47,4| 19| 46,7| 30| 250| 32| 28,9| 45| 8,0| 25| 34| 29

Visuel. Fkt.| 435| 23| 50,0| 26 53,8| 39| 33,3| 33| 25,0| 16| 28,6| 21

Fahrverhalten| 385| 13| 72,7| 11| 100,0| 1| 50,0| 2 00| 2

Aufmerksamkeit| 35,7| 14| 46,2| 52 20,0 35| 245| 49 11,5| 26| 10,7 | 28

Geteil. Aufmerk. 0,0l 7| 100| 2 0,0 7| 16,7 6 00| 5

En- u.Decod. 36,8| 19| 37,0| 46 34,8 46| 16,7| 42 10,0 20| 11,1| 27

Befindlichkeit| 50,0| 14| 33,3| 33| 42,9| 28| 17,4| 23| 14,3| 14| 20,0| 20

Koerpl.Funktion.| 11,1| 9| 91| 11| 30,8| 13| 100| 2 100 1| 18,2] 11

Sonstiges 00 1 66,7| 3| 66,7 3 00| 2| 00| 2

Gesamt 153 241 246 253 127 176

In den Experimenten zu Einmalgaben an gesunde Probanden mit Dosierungen von 10mg bis <15mg

wurden insgesamt 1196 Wirkungsbefunde verschlisselt.
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Tabelle XVIII-g: Signifikant verschlechterte Leistungsbefunde

(Gesunde Probanden, Einmalapplikation, Dosierung 10 bis <15mg, gewichtet)

bis 30’ 31'-60’ 61’-120’ 121-240" |241’-360" |>360’
Tracking 27,3 47,7 45,9 27,2 18,6 21,1
Psychomotorik 32,2 12,1 37,4 2,2 0,0 0,0
Reaktionszeit 49,6 44,9 18,4 23,9 10,5 1,4
Visuel. Fkt. 43,3 44,1 52,9 34,2 21,4 25,3
Fahrverhalten 39,6 67,8 100,0 50,0 0,0 0,0
Aufmerksamkeit 41,0 63,8 20,7 25,5 12,0 10,5
Geteil. Aufmerk. 0,0 100,0 0,0 27,0 0,0 0,0
En- u.Decod. 41,1 46,4 32,5 20,0 13,9 8,5
Befindlichkeit 56,8 37,2 49,0 14,8 14,0 20,3
Koerpl.Funktion. 6,1 1,9 15,8 100,0 100,0 7,7
Sonstiges 0,0 0,0 71,4 71,4 0,0 0,0

Wie Tabelle XVIII, nur gewichtet.

Die Auswirkungen auf die Aufmerksamkeit zeigen bei Einnahme von 10-15mg ahnliche

Tendenzen wie die bereits beschriebenen. Im Leistungsbereich ,,Aufmerksamkeit”

kommt es zunachst zu einer Verschlechterung von 46% der Wirkungsbefunde (n=52,
31-60 min) bzw. bei 64% der Patienten (gewichtete Werte, 31-60min) und dann zu einer
raschen Abnahme der Leistungsbeeintrachtigung, die bereits 60 min nach Einnahme

beginnt. Mit dem Leistungsbereich ,En- und Decoding”“ verhalt es sich tendenziell

genauso, nur dass die Abnahme des Anteils verschlechterter Befunde langsamer erfolgt
und erst nach 120 min beginnt. Die negative Beeinflussung der Reaktionszeit, die sich
in bis zu 47% der Wirkungsbefunde gezeigt hat (n=19 fir 0-30 min und n=30 fur 31-60

min), nimmt zwar bereits nach 60 min wieder ab, fallt aber erst nach vier Stunden
abrupt von 29% auf 8% (n=25). Die Beeintrachtigung visueller Funktionen, die in bis zu
54% der Wirkungsbefunde (n=39, 61-120 min) auftritt, bleibt auch nach tber sechs

Stunden relativ hoch (29%, n=21), obgleich jeweils nach 2 bzw. 4 Stunden,
insbesondere bei den gewichten Daten, ein Abwartstrend zu sehen ist.
In vielen Experimenten konnte auch hoher Anteil signifikant verschlechterter

Wirkungsbefunde im Leistungsbereich ,Tracking” gefunden werden. Auch zeigt sich
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eine erste Abnahme nach 2 Stunden, eine weitere, deutlichere Abnahme auch nach 4
Stunden. Zu einer deutlichen Verbesserung der Leistungen nach bereits 2 Stunden
kommt es hingegen im Bereich ,Psychomotorik” (von 27% bei n=22 auf 4% bei n=24).

Auch wenn im Leistungsbereich ,Fahrverhalten” die Fallzahl mit 13 bzw. 11

Wirkungsbefunden noch vergleichsweise gering ist, méchten ich hier auf den Anteil
verschlechterter Befunde von 39% (n=13, bis 30 min) bzw. 73% (n=11, 31-60 min)
verweisen. Die subjektive Befindlichkeit, die zunachst in 30-50% der Félle

verschlechtert ist, bessert sich bereits nach 2 Stunden.

Tabelle XIX: Signifikant verschlechterte Leistungsbefunde

(Gesunde Probanden, Einmalapplikation, Dosierung 15 bis <20mg)

Bis 30’ 31'-60’ 61'-120’ 121-240’ |241'-360" |>360’

% % % % % %
neg | # |neg | # | neg | # |neg| # | neg | # | neqg | #

Tracking| 500( 2| 100| 1| 250| 8| 125 8 00| 11| 100, 4

Psychomotorik 00| 2| 200| 5 83| 12| 0,0 13 50| 20

Reaktionszeit 455| 11 750 4| 14,3 7 0,0 2

Visuel. Fkt. 50,0| 4| 20,0 5 31,3| 16| 31,6| 19 35,0] 20

Fahrverhalten 50,0 2 0,0 1| 0,0 3 0,0/ 3| 60,0| 10

Aufmerksamkeit| 50,0 4| 18,2| 11| 56,3| 16| 46,7| 15| 105| 19| 00| 1

Geteil. Aufmerk. 25,0 4 75,0 4| 250 4| 250| 4

En- u.Decod. 00| 1| 429| 21| 41,7| 12| 00| 5 00| 8| 00| 1

Befindlichkeit| 20,0/ 5| 46,4| 28 61,5 13| 40,0| 10| 41,7| 12

Koerpl.Funktion. 00| 1

Gesamt 18 89 86 84 99 16

In den Experimenten zu Einmalgaben an gesunde Probanden mit Dosierungen von 15mg bis <20mg

wurden insgesamt 392 Wirkungsbefunde verschlisselt.

Aufgrund nur geringer Fallzahlen lassen sich zu diesem Dosierungsbereich nur wenige
Aussagen treffen. Auf eine Diskussion der gewichteten Ergebnisse verzichte ich daher.

Die negative Beeinflussung der Aufmerksamkeit sowie der subjektiven Befindlichkeit

scheint langer anzuhalten als bei niedrigerer Dosis — sie verbessert sich hier erst nach 4
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Stunden wieder deutlich. Die Auswirkungen auf En- und Decoding, Reaktionszeit,

visuelle Funktionen und Psychomotorik scheinen einen &hnlichen Verlauf zu haben wie

bereits festgestellt.

Tabelle XX: Signifikant verschlechterte Leistungsbefunde

(Gesunde Probanden, Einmalapplikation, Dosierung >20mg)

Bis 30’ 31-60’ 61'-120’ 121-240" |241’-360" |>360’
% % % % % %
neg neg | # | neg | # |neg | # | neg | # | neg
Tracking 0,0 0,0/ 2| 0,0 2
Psychomotorik 100| 2 100 5| 100| 4| 60,0 5| 0,0
Reaktionszeit| 66,7 100| 7| 824| 17| 84,6| 13| 154| 13| 50,0
Visuel. Fkt. 0,0 100 2 71,4 7| 80,0 5 75,0 4
Fahrverhalten
Aufmerksamkeit 100 50,0 4| 833| 6| 600| 5 0,0| 4| 0,0
Geteil. Aufmerk.
En- u.Decod. 80,0 529 17 84,0 25| 46,7| 15 37,5 8| 25,0
Befindlichkeit 100 375 8 100 2| 50,0 2 50,0f 4| 0,0
Koerpl.Funktion.
Gesamt 20 40 64 46 38 18

In den Experimenten zu Einmalgaben an gesunde Probanden mit Dosierungen von mehr als 20mg

wurden insgesamt 226 Wirkungsbefunde verschlisselt.

Eine Dosierung von mehr als 20mg lag lediglich 226 Wirkungsbefunden zugrunde, so
dass auch hier auf eine Diskussion der gewichteten Ergebnisse, die keine zusatzlichen
Erkenntnisse liefern, verzichtet wird. Lediglich im Leistungsbereich ,En- und Decoding*

liegen relativ viele Ergebnisse vor. Hier zeigt sich eine Leistungsbeeintrachtigung in bis
Zu 84% der Falle (n=25, 61-120 min) mit einer Abnahme auf 47% nach 120 min (n=15,
121-240 min). Eine deutliche Verbesserung der Leistungsfahigkeit in diesem Bereich
nach 2 bzw. 4 Stunden, die in niedrigeren Dosierungen zu finden war, zeigt sich hier,
soweit beurteilbar, nicht. Die Reaktionszeit hingegen scheint sich in &hnlicher Weise wie

vorbeschrieben nach 4 Stunden deutlich zu verbessern.
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4.3.5.2 Gesunde Probanden — Mehrfachapplikation

Aufgrund einer wesentlich geringeren Zahl an Experimenten kénnen hier nur zwei
Dosierungsbereiche unterschieden werden: bis 10mg und mehr als 10mg. Dafir wird in
Abhéangigkeit der ,Wartezeit" wie zuvor, die Auswirkungen auf die Wirkungsbefunde in

den untersuchten Leistungsbefunden betrachtet.

Tabelle XXI: Signifikant verschlechterte Leistungsbefunde

(Gesunde Probanden, Mehrfachapplikation, Dosierung bis 10mg)

Bis 30’ 31'-60’ 61-120’ 121-240" |241-360" |>360’
% % % % % %
neg | # |neg | # | neg | # |neg| # | neg | # | neqg | #
Tracking| 0,0 3100 | 2 0,0 310011
Psychomotorik 3758 | 500 | 2 [333] 3 00 |1
Reaktionszeit 28,6 | 7 0,0 1] 00| 2 00 | 3
Visuel. Fkt. 750 | 4 | 75,0 4 | 100 | 2 00 | 3
Fahrverhalten 66,7 | 3 333 | 3
Aufmerksamkeit| 0,0 6 | 476 |21 | 176 | 17 | 556 | 9 00 | 1
Geteil. Aufmerk.| 0,0 3 0,0 1 25,0 4 00 | 2
En- u.Decod. 00 | 1 00 | 2
Befindlichkeit 333 | 6 0,0 1
Koerpl.Funktion. 60,0 | 5
Gesamt 12 58 31 18 0 15

In den Experimenten zu Mehrfachgaben an gesunde Probanden mit Dosierungen von bis zu 10mg

wurden insgesamt 134 Wirkungsbefunde verschlisselt.

Da die Tabelle mit den gewichteten Daten hier keine zusatzlichen Informationen enthéalt
und Aussagen aufgrund der insgesamt geringen Fallzahlen nur sehr vage sind, wird auf

ihre Darstellung verzichtet. Lediglich im Leistungsbereich ,Aufmerksamkeit” liegen

insgesamt mehr als 20 Wirkungsbefunde vor. Eine signifikante Verschlechterung der
Tests zeigt sich in 48% (n=21, 31-60 min) bzw. 18% (n=18%, 61-120 min) mit einem

Seite 56 von 93



anschlieBenden Wiederanstieg, der allerdings aufgrund der geringen Fallzahl (n=9)

sehr fraglich ist.

Tabelle XXII: Signifikant verschlechterte Leistungsbefunde
(Gesunde Probanden, Mehrfachapplikation, Dosierung mehr als 10mg)

Bis 30’ 31’-60° 61'-120° 121-240' |241’-360’ |>360’
% % % % % %
neg | # |neg | # | neg | # |neg | # | neg | # | neg | #
Tracking| 57,1 7| 0,0 1| 750 8| 0,0 5
Psychomotorik| 0,0 2| 100 2| 0,0 3| 0,0 4
Reaktionszeit| 100 1| 0,0/ 2| 100| 3|50,0f 2 250| 4
Visuel. Fkt.| 16,7 6|20,0| 5| 25,0 8|11,1| 9
Fahrverhalten
Aufmerksamkeit| 0,0/ 6| 100| 1| 14,3, 7| 0,0 4 100| 2
Geteil. Aufmerk.| 0,0| 4 0,0/ 5| 0,04 2 0,0/ 1
En- u.Decod. 0,0/ 3| 100| 4| 0,0] 1 60,0 5
Befindlichkeit| 0,0/ 1| 0,0/ 3| 50,0| 2|33,3| 3
Gesamt 27 17 40 30 0 12

In den Experimenten zu Mehrfachgaben an gesunde Probanden mit Dosierungen von mehr als 10mg

wurden insgesamt 126 Wirkungsbefunde verschlisselt.

Da hier nur sehr wenige Wirkungsbefunde vorliegen, werden die in der Tabelle
sichtbaren Ergebnisse nicht interpretiert.

Aufgrund der Ergebnisse aus 4.3.5.1 ist bekannt, dass die negativen
Beeintrachtigungen der Wirkungsbefunde zumeist nach (spéatestens) 4 Stunden
rucklaufig sind. Da sich diese Ergebnisse auch mit den Erkenntnissen aus der BAST-
Studie (235) decken, werden im Folgenden lediglich Experimente mit ,\Wartezeiten* bis
4 Stunden betrachtet.

Bis auf wenige Besonderheiten verhalt sich die Tendenz verschlechterter
Leistungsbefunde, unabhangig von der Dosis, ahnlich. Daher werden in der folgenden
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Ubersicht auch alle Dosierungen zusammengefasst, um Untersuchungen bzgl. einer

Adaptation bzw. Gewohnung anzustellen.

Tabelle XXIII: Signifikant verschlechterte Leistungsbefunde
(Gesunde Probanden, unterschiedliche Applikationsdauern)

Einzelgabe bis 7d bis 30d bis 1a

[%0] # [%0] # [%0] # [%0] #
Tracking 26,8 194 27,3 22 50,0 8
Psychomotorik 31,1 238 25,0 20 60,0 5
Reaktionszeit 47,2 301 42,9 14 42,9 7 100,0 1
Visuell. Fkt. 43,0 263 36,1 36 0,0 2
Fahrverhalten 37,7 53 66,7 3
Aufmerksamkeit 42,2 543 29,4 51 19,0 21 100,0 1
geteil. Aufmerks 43,4 83 18,2 11 0,0 8 0,0 1
En- u. Decod. 46,0 511 50,0 4 28,6
Befindlichkeit 43,7 318 25,0 16
Korp. Fkt. 20,5 73 60,0 5
Sonstiges 57,1 7
Gesamt 41,0 2584 31,9 182 27,6 58 66,7 3

Im Unterschied zu den bisherigen Tabellen wurden hier nur die Zellen hervorgehoben, in denen ein Anteil

verschlechterter Wirkungsbefunde von mehr als 30% vorliegt bei einer Fallzahl von mindestens 20.

In den Leistungsbereichen Psychomotorik, visuelle Funktionen, Aufmerksamkeit,
geteilte Aufmerksamkeit und Befindlichkeit zeichnet sich eine Abnahme signifikant
verschlechterter Leistungsbefunde ab. Insbesondere im Leistungsbereich
LAufmerksamkeit” lasst sich der Abwartstrend aufgrund relativ hoher Studienzahlen gut

verfolgen, der sich auch in der Gesamtzahl abbildet.
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4.3.5.3 Kranke Probanden - Einmalapplikation

Differenziert wurde, aufgrund der bisherigen Ergebnisse, bei der Auswertung kranker
Probanden wegen der nur geringen Fallzahl von 113 Wirkungsbefunden lediglich

zwischen ,Wartezeiten“ von bis 4 Stunden und mehr als 4 Stunden.

Tabelle XXIV: Signifikant verschlechterte Leistungsbefunde
(Kranke Probanden, Einmalapplikation, Wartezeit <4h)

5 bis <10mg 10 bis

<5mg [%] # [%0] #| <20mg[%]| #
Tracking 0,0 8 875| 8
Reaktionszeit 50,0 2
visuelle Funktionen 50,0 2 00| 1
Aufmerksamkeit 0,0] 12 0,0| 16
geteil. Aufmerksamk. 0,0 7 0,0 6
En- u.Decodierung 429 7 50,0| 6
Befindlichkeit 0,0 2 00| 2
koerpl.Funktionen 50,0 2 0,0 3 200| 5
Summe relev. LB 0,0 0 13,2 38 27,0| 37

Da alle objektiven Leistungsbereiche, die Einfluss auf die Fahrsicherheit haben in
ahnlicher Weise von der Dosierung abh&ngen wie die bisherigen Untersuchungen
gezeigt haben, wird die Summe der negativ beeintrachtigten Wirkungsbefunde in den
Leistungsbereichen Tracking, Reaktionszeit, visuelle Funktionen, Aufmerksamkeit,
geteilte Aufmerksamkeit und En- & Decoding betrachtet. Man sieht eine Verdopplung in
Abhéangigkeit von der Dosierung von 13% (n=38, 5-10mg) auf 27% (n=37, 10-20mg).
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Tabelle XXV: Signifikant verschlechterte Leistungsbefunde

(Kranke Probanden, Einmalapplikation, Wartezeit 24h)

10 bis mind. 20mg
<10mg [%0] #| <20mg [%] # [%0]| #
Psychomotorik 33,3
visuelle Funktionen 0 1
Aufmerksamkeit 0| 6
En- u.Decodierung 0 1 333| 6
Befindlichkeit 0 1 0 1 40,0 5
Summe relev. LB 0 1 0 1 20,0| 15

Insgesamt konnten hier nur 24 Wirkungsbefunde verschliisselt werden, von denen 17 relevant bezlglich

der Fahrsicherheit sind und daher zusammengefasst wurden.

Leider lassen sich die Befunde zwischen den unterschiedlichen Wartezeiten nicht
vergleichen, da fir &quivalente Dosierungen nicht gentigend Vergleichswerte vorliegen.
Denkbar ist jedoch, dass die Leistungsbeeintrachtigung behandelter Kranker
weitgehend unabhangig von der Wartezeit ist. Durch die Mehrfachgabe von Diazepam
verfligen sie Uber einen Serumspiegel des Wirkstoffs bzw. seiner Metabolite, der sich
durch Einfachgabe einer weiteren Dosis nicht wesentlich andert.

Auffallig ist der vergleichsweise nur geringe Anteil signifikant verschlechterter
Wirkbefunde in den fur die Fahrsicherheit relevanten Leistungsbereichen. Er betragt bei
kranken Probanden in der Summe 13% (n=38, 5-10mg), bzw. 27% (n=37, 10-20mg).
Bei Gesunden hingegen belauft sich der Gesamtanteil der relevanten beeintrachtigten
Befunde innerhalb der ersten 4 Stunden auf 39% (n=500, <10mg) bzw. 33% (n=1015,
mindestens 10mg). Auch wenn die Leistungsverschlechterung Gesunder keine
Abhéangigkeit von der Dosis zeigt, scheinen Kranke weniger stark durch die
Einmaleinnahme von Diazepam in ihrer Fahrsicherheit beeintrachtigt zu werden als
Gesunde.

Nach 4 Stunden Wartezeit gibt es zwischen Gesunden und Kranken keinen Unterschied
mehr in der Fahrsicherheit. Wahrend Gesunde noch in 26% (n=163, <10mg) bzw. 16%
(n=405, mind. 10mg) der relevanten Wirkbefunde Leistungsverschlechterungen zeigten,

waren es bei Kranken 18% (n=17, Dosis beliebig).
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4.3.5.4 Kranke Probanden - Mehrfachapplikation

An kranken Probanden wurden 331 Wirkbefunde im Rahmen von
Mehrfachapplikationen von Diazepam erhoben. In den meisten Féllen (54%) wurde
dabei eine Dosis von unter 10mg verabreicht, die am besten untersuchten
Leistungsbereiche waren Aufmerksamkeit (25%), Befindlichkeit (22%), Tracking (16%)
und geteilte Aufmerksamkeit (13%). Zwei Drittel (67%) aller Wirkbefunde wurden binnen

4 Stunden nach Wirkstoffgabe erhoben.

Tabelle XXVI: Signifikant verschlechterte Leistungsbefunde
(Kranke Probanden, Mehrfachapplikation)

Wartezeit bis 4h Wartezeit Uber 4h

5 bis 10 bis Mind. 5 bis 10 bis mind.

<10mg |# <20mg |# 20mg |# |<10mg |# <20mg |# 20mg | #
Tracking 6,7 30| 100,0| 18 50,0 41 100,0 2
Psychomotorik 857 7
Reaktionszeit 33,3| 12 50,0| 8 00| 2
visuelle Funktionen 66,7 6
Fahrverhalten 429 7 0,0 3 0,0 3
Aufmerksamkeit 0,0 36 53| 38 42,9 7
geteil. Aufmerksamk. 4,2 24 0,0| 18
En- u.Decodierung 00 4
Befindlichkeit 11,1 9 50,0| 2 0,0 43 00| 5 0,0| 12
koerpl.Funktionen 12,5 8 0,0 3 0,0 3 33,3 12
Summe relev. LB 12,2| 115 26,0 77 0,0 0,0 50,0 12| 50,0| 22

Insgesamt konnten hier 330 Wirkungsbefunde verschlisselt werden, von denen 229 relevant fir die

Fahrsicherheit sind und daher in der letzten Zeile zusammengefasst wurden.

Interessanterweise zeigen sich bei den Wirkungsbefunden hier ahnliche Ergebnisse

wie bei der Einfachapplikation an Kranken. Innerhalb von 4 Stunden durchgefiihrte

Tests zeigen in 12% (n=115, <10mg) bzw. 26% (n=77, mind. 10mg) signifikant

schlechtere Leistungsbefunde in den fir die Fahrsicherheit relevanten
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Leistungsbefunden. Insbesondere erwahnenswert sind hier die geringern Einflisse auf

das Tracking von 7% (n=30), die Aufmerksamkeit von 0% (n=36) sowie die geteilte
Aufmerksamkeit von 4% (n=24) bei einer Diazepam-Dosis von unter 10mg. Hier wird

ein deutlicher Unterschied zur Subgruppe der Gesunden deutlich, die unter sonst

gleichen Parametern eine Leistungsverschlechterung von 34% im Bereich

Aufmerksamkeit aufwiesen. Wahrend die nur geringen Einflisse auf die

Aufmerksamkeit auch unter hoheren Dosierungen bestehen bleiben, erhdht sich der

Anteil verschlechterter Wirkbefunde im Bereich Tracking, wobei die Studienlage hier

leider wieder unzureichend klein wird.

Tabelle XXVII: Signifikant verschlechterte Leistungsbefunde

(Kranke Probanden, verschiedene Applikationsdauern)

Einzelgabe |# <7d # <30d <1a

Tracking 43,8 16 45,5 22 43,8 32

Psychomotorik 33,3 3 100,0 4 66,7 3

Reaktionszeit 50,0 28,6 40,0 15

visuelle Funktionen 25,0 4 66,7 3 66,7 3

Fahrverhalten 18,2 11 50,0

Aufmerksamkeit 0,0 34 7.1 28 2,0 51 100,0 2
geteil. Aufmerksamk. 0,0 13 6,7 15 0,0 27

En- u.Decodierung 40,0 20 0,0 4

Befindlichkeit 18,2 11 10,5 19 0,0 29 0,0 22
koerpl.Funktionen 20,0 10 0,0 9 29,4 17

Summe relev. LB 18,0 92 23,0 90 26,0 137 2,0 2

Zu dieser Fragestellung wurden insgesamt 438 Wirkungsbefunde verschlisselt und ausgewertet, 321

davon fallen in die Leistungsbereiche, die sicher fur die Fahrsicherheit relevant sind.

Der Vergleich der Wirkbefunde nach unterschiedlich langen Therapiezeiten ergibt keine

einheitliche Tendenz. Obgleich Aussagen aufgrund der nur geringen Fallzahlen vage

sind, mochten ich einige Ergebnisse formulieren. Die Leistungsbereiche

Aufmerksamkeit und geteilte Aufmerksamkeit fallen durch sehr geringe

Beeintrachtigungen, unabhangig von der Applikationsdauer, auf. Die negative

Beeinflussung im Leistungsbereich Tracking bleibt auch nach langen Therapiezeiten
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konstant hoch. Betrachtet man die Summe aller fur die Fahrsicherheit relevanten
Leistungsbereiche, so sieht man einen Anstieg verschlechterter Testergebnisse bis auf
26% (8-30d, n=137). Das Ausmal} der negativen Beeintrachtigung therapierter Kranker
nach mehr als 7 Tagen Behandlung ist also dem der gesunder Probanden vergleichbar
(28%, n=58). Klurzere Behandlungsdauern hingegen fihren bei Gesunden zu
wesentlich negativeren Beeinflussungen der Wirkbefunde in vielen relevanten

Leistungsbereichen als bei therapierten Kranken.

5. Diskussion

Ein Arzt, der Medikamente, in diesem Fall Diazepam, verordnet, ist nicht nur moralisch,
sondern auch rechtlich dazu verpflichtet, den Patienten tber mdgliche
Leistungseinsschrankungen und insbesondere auch tber mangelnde Fahrsicherheit
aufzuklaren. Die Kausalitat einer Diazepamtherapie muss unter Umstanden vor Gericht
von einem medizinischen Sachverstandigen beurteilt werden. Allgemein verbindliche
und verlassliche Aussagen zu Art, Intensitat und Dauer von Leistungsminderungen in
Abhéangigkeit von Dosis, zugrunde liegender Erkrankung und Behandlungsdauer sind
daher bedeutend. Da eine Vielzahl an Studien in den letzten Jahren und Jahrzehnten
direkt und indirekt (da nicht primerer Zielwert) Leistungsfahigkeit unter
Diazepamtherapie untersucht haben, die Studien aber jeweils zum Teil ganz
unterschiedliche Fragestellungen verfolgten und Probandengruppen untersuchten,
scheint eine Metaanalyse zur standardisierten und strukturierten Zusammenfassung der

bekannten Informationen sinnvoll zu sein.

5.1 Material und Methoden

Die vorliegende Arbeit liefert die Auswertung aller Studien bis 2006, die in den im
Kapitel 3 angegeben Datenbanken gefunden werden konnten. Sie erméglicht damit
einen relativ vollstandigen Uberblick zu der Fragestellung der
Leistungsbeeintrachtigung durch Diazepam, insbesondere in Bezug auf die
Fahrsicherheit.

Viele Studien konnten nicht exzerpiert wurden, weil sie den Ein- und

Ausschlusskriterien nicht gentgten. Oft fehlten wesentliche Informationen, die zur
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Aufnahme in den Pool benétigt wurden, um eine mdglichst hohe Strukturgleichheit der
Studien bzw. Experimente zu erhalten. Die Vielzahl eingesetzter Testverfahren und der
Veroffentlichungs-Bias erschwert zudem eine adaquate Interpretation. Auch wenn der
Testkatalog sehr umfangreich war, war die Neuzuordnung von nicht im Katalog
erhaltenen Tests zum Teil schwierig, weil einige Tests zugleich mehrere
Leistungsbereiche tangierten. Insbesondere bei der Aufnahme von Experimenten an
Patienten trat mit dem mir vorliegenden Bogen, trotz der neu eingefuhrten
Modifikationen, das Problem auf, dass unterschiedliche Krankheiten nicht verschieden
verschlisselt werden konnten. Lediglich eine, aufgrund oftmals fehlender
Messverfahren schwierig einzuschatzende, Intensitat der Erkrankung, sowie ihre Dauer
(akut, chronisch) konnte kodiert werden.

Die meisten Studien wurden mit gesunden, 20 bis 30 Jahre alten Probanden
durchgeflihrt und eine einmalige Applikation des Medikamentes vorgenommen. Dieses
Testdesign erfasst die Realitat jedoch nicht adaquat. Im Gberwiegenden Mal3e werden
altere und vor allem kranke Menschen kurz- oder langerfristig therapiert. Sie
unterscheiden sich sowohl durch ihr Alter, als auch durch ihren Gesundheitszustand
von den gesunden Testpersonen. lhre Ausgangsleistung in den verschiedenen, den
Leistungsbereichen zugeordneten, Tests differiert somit auch von der der gesunden,
jungen Probanden. Speziell die positive Beeinflussung zwischen Krankheit und
adaquater Therapie ist bei der Wahl gesunder Probanden unbericksichtigt. In den
meisten Experimenten kann also lediglich das ,worst-case-Szenario“ untersucht
werden, also das Vorliegen ausschlief3licher unerwiinschter Wirkungen. Das eigentlich
erwiunschte Testdesign, bestehend aus kranken Probanden mit klar definierten
Erkrankungen, verschiedenen Behandlungsdauern und Dosierungen, wird nur in
wenigen Studien gewahlt. Direkte Gegenuberstellungen von Leistungsbefunden
Kranker im Vergleich zu Gesunden, sowohl mit, als auch ohne Therapie unter sonst
gleichen Bedingungen, findet man in der Literatur kaum.

Optimal musste der Stichprobenumfang in Abhangigkeit der erwiinschten Sicherheit
von a und B festgelegt werden. Dies geschieht aber leider fast nie — stattdessen sind
die Stichprobenumfange in den meisten Studien viel zu gering.

Eine Zusammenfassung der Experimente und Wirkbefunde zu Metagruppen ist nur
schwer mdglich, da zum einen die Studiendesigns sehr unterschiedlich sind und zum

anderen Wirkungsbefunde teilweise voneinander abhangig sind (z.B. viele groRRe
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Studien mit wenigen Tests, kleine Studien mit kleiner Probandenzahl und vielen
Wirkungsbefunden). Durch die Aufnahme vieler verschiedener Wirkungsbefunde eines
Experimentes zu den jeweiligen Leistungsbereichen werden somit Experimente und

damit die im Experiment moéglicherweise enthaltenen Fehler potenziert.

Die Messung der Leistungsbeeintrachtigung, insbesondere auch die Messung der
Fahrsicherheit ist insgesamt schwierig, da beide Begriffe eine komplexe Gré(3e sind.
Auch wenn im Ergebnisteil, zur Vereinfachung, die Fahrsicherheit als Summe der
Leistungsbefunde Tracking, Psychomotorische Leistungen, Reaktionszeit, visuelle
Funktionen, Fahr-Simulator / Fahrt, Aufmerksamkeit, geteilte Aufmerksamkeit und En- &
Decoding definiert wurde, entspricht das ganz sicher nicht der Realitat. Einerseits
werden sicher auch die Befindlichkeit und physiologische Parameter die Fahrsicherheit
beeinflussen, anderseits werden die eben erwéhnten, summierten Grol3en
unterschiedlich grof3e Effekte aufweisen. Wahrend Tests mit dem Fahr-Simulator oder
echte Fahrtests sehr genaue Hinweise auf die Fahrsicherheit geben, sind die Einflisse

der Reaktionszeit, Aufmerksamkeit und visueller Funktionen geringer zu gewichten.

5.2 Ergebnis

Im Vergleich zu den Voruntersuchungen der BAST-Studie werden einige Unterschiede
in der Struktur und Qualitat der analysierten Experimente deutlich. Mehr als die Halfte
(51,5%) aller untersuchten Fragestellungen bezogen sich auf den Vergleich
verschiedener Medikamente, ungefahr ein Drittel (33,4%) auf verschiedene
Dosierungen und nur 6,1% auf die Untersuchung eines Medikamentes. Insbesondere
die Betrachtung verschiedener Testzeitpunkte nahm in den Vorstudien mit 2,5% eine
nur sehr untergeordnete Stellung im Vergleich zu den von mir neu exzerpierten Studien
ein. Gerade die Experimente die verschiedene Probandengruppen (insb. Kranke vs.
Gesunde) und unterschiedliche Behandlungsdauern untersuchen, sind aber zur
Beantwortung der Frage nach der Beeintrachtigung therapierter Patienten durch
Diazepam essentiell. Hervorzuheben ist, dass bei den neu gefundenen und analysierten
Studien vermehrt kranke Probanden nach Mehrfachgabe von Diazepam untersucht

wurden.
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Da die meisten Studien bis 1994 bereits in der ESMeFa erhalten waren, stammten 26
der 36 (72,2%) Studien und somit 156 der 191 exzerpierten Experimente (81,7%) aus
den Jahren 1995-2005.

Mehr als die Halfte der Studien (56,8%) wurde im ,cross-over“-Design durchgefihrt,
40,5% von ihnen durch Vergleichsgruppen ohne ,Matchen®. Verglichen mit der ESMeFa
zeigt sich hier eine deutliche Abnahme des cross-over-Designs. Das Cross-over-Design
ist eine sehr effizientes Verfahren zur Bildung grof3er Vergleichsgruppen mit absoluter
Strukturgleichheit. Auf der anderen Seite stehen den Vorteilen aber auch einige
Nachteile gegentber. Neben diverser personeller und sachlicher Abhangigkeiten in den
nacheinander folgenden Experimenten werden teilweise zu kurze Wash-out-
Zeitintervalle gewahlt. Systematische Fehler, die méglicherweise unentdeckt bleiben,
finden sich schlimmstenfalls in allen Experimenten und fihren zu einer zu starken
Gewichtung eventuell falscher Testresultate. Je weniger Parameter im anderen Fall
zum Matchen von Vergleichsgruppen gewéhlt wurden, desto unbefriedigender sind die
Ergebnisse, da die Strukturgleichheit der Kollektive nicht gegeben ist.

Erfreulicherweise lasst sich eine Tendenz zu gro3er werdenden Probandenzahlen
erkennen. Bis 1995 wurden 99,2% aller Experimente mit hochstens 50 Probanden
durchgeflhrt, im spéater liegenden Datenbestand sank diese Zahl auf 86,5%. Fast die
Halfte der Experimente (48,2%) erfolgte mit maximal 10 Probanden, wahrend es in den
von mir exzerpierten Experimenten nur 12,8% sind. Experimente, in denen zwar einen
Tendenz zu einer (positiven oder negativen) Beeinflussung gefunden wurde, deren
Signifikanz aber nicht gezeigt werden konnte, werden in unserer Metaanalyse jedoch
mit O (=neutral) bewertet. Die Tendenz zu qualitativ héherwertigeren Studien und durch
groRere Probandenzahlen in den Experimenten lassen damit auch haufiger Aussagen

zu Signifikanzen zu.
Bezuglich der Applikationsform konnte keine wesentliche Anderung gefunden werden:

94,1% orale Applikation, 4,4% intravends, 0,8% intramuskulér, 0,1% oral und i.v., 0,6%

keine Angabe.
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Aus den ESMeFa-Experimenten wurden vorwiegend Einzelgaben (83,8%)
verschlisselt. 4,1% der Studien untersuchten mittellange Gaben zwischen einer Woche
und einem Monat, 11,9% Kurzzeitgaben von unter einer Woche und in nur 4,2% der
Experimente wurde der Wirkstoff langer als ein Monat verabreicht. Eine zunehmende
Zahl von Experimenten mit Mehrfachgaben ermdglicht Auswertungen hinsichtlich einer
Gewdhnung durchzufiihren. In den meisten Fallen erfolgte die Mehrfachgabe von
Diazepam an kranke Probanden — dies erfasst die Wirklichkeit wiederum sehr gut, da
die Therapie kranker Patienten mit Diazepam in der Regel aus einer Mehrfachgabe
besteht.

Bei der ,Wartezeit“ zwischen Einnahme und Testbeginn zeigen sich &hnliche Zahlen:
ca. 60% der Experimente erfolgten vor Ablauf von 4 Stunden, ca. 40% danach.

Mit Diazepam therapierte Probanden sind in Wirklichkeit nicht nur krank, so dass sie
von einer Symptomlinderung durch ein Benzodiazepin profitieren, sondern zudem in der
Regel auch alter. Die typischen Studien finden jedoch an jungen, gesunden Probanden
(oft Studenten) statt. In der ESMeFa wurde dieses Problem schon deutlich. Damals
waren es 88,6% der Experimente, die an Probanden durchgefihrt wurden, die
hochstens 50 Jahre alt waren (57,7% der Probanden waren unter 28 Jahre alt). Da in
den neueren Studien zunehmen auch &ltere (und kranke) Probanden eingeschlossen
wurden, verbessert sich das Verhéltnis zu Gunsten der Reprasentation in der Realitét:
25% aller Probanden sind junger als 28 Jahre, 52,7% hdchstens 50 Jahre.

Obwohl es nur wenige Studien gibt, die die Hypothese belegen, dass kranke Probanden
weniger leistungsfahig sind als gesunde, erscheint sie plausibel. Insbesondere kognitive
Fahigkeiten, Aufmerksamkeit und die Fahrsicherheit sind bei kranken Patienten
aufgrund stérender Krankheitssymptome reduziert. Da das Ziel einer Therapie stets die
Beseitigung bzw. Reduktion der stérenden Symptome ist, sollte die Leistungsfahigkeit
adaquat behandelter Patienten besser sein als vor der medikamentésen Therapie,
vorausgesetzt, die negativen Arzneimittelwirkungen Gberwiegen nicht.

Die ausschlief3liche Betrachtung der unerwiinschten Wirkungen als ,worst-case-
Szenario* erfolgte bei der Auswertung der Experimente an Gesunden.
Erwartungsgemal werden die unterschiedlichen untersuchten Leistungsbefunde

verschieden beeintrachtigt, die insbesondere auch von der Dosierung des Wirkstoffes
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abhangig ist. Wahrend sich die Testergebnisse aus den tberwiegenden
Leistungsbereichen bereits nach spatestens vier Stunden wieder deutllich verbessern
und beinahe das Ausgangsniveau erreichen, wie im Leistungsbereich Aufmerksamkeit,
Reaktionszeit und Tracking, fuhrt die Auswertung der Wirkbefunde aus den
Leistungsbereichen ,En- und Decoding® und ,visuelle Funktionen* zum Ergebnis, dass
hier mit einer langsameren Abnahme der verschlechterten Leistungen zu rechnen ist.
Bemerkenswert ist ferner, dass die subjektive Befindlichkeit, die zwar zeitgleich mit der
Beeintrachtigung in anderen Leistungsbereichen beginnt, sich am schnellsten wieder
verbessert, so dass die Probanden zur Uberschatzung ihrer personlichen Leistung
neigen konnten und sich so selbst gefahrden. Insgesamt ist aber insbesondere der
Grad der Beeintrachtigung, aber zum kleineren Teil auch die Rekonvaleszenzzeit, in
erster Linie von der Diazepam-Dosis abhangig.

Zu der Fragestellung, ob gesunde Probanden sich an den Wirkstoff Diazepam
gewohnen konnen, lassen sich aufgrund einer sehr schlechten Studienlage nur wenige
Aussagen machen. In einigen Leistungsbereichen scheint sich die Hypothese zu
bestétigen, dass sich Anteil signifikant verschlechterter Wirkbefunde nach
Mehrfachgabe verringert. So sinkt jener Prozentsatz in den Leistungsbereichen
LAufmerksamkeit* von 42% (n=543, Einzelgabe) auf 29% (n=51, bis 1 Woche), geteilte
Aufmerksamkeit von 43% (n=83) auf 18% (n=11), visuelle Funktionen von 43% (n=263)
auf 36% (n=36) und Psychomotorik von 31% (n=238) auf 25% (n=20). In anderen
Leistungsbereichen wie Tracking und Reaktionszeit kommt es jedoch zu keiner
Verbesserung der Leistungstests.

Obwohl die Zahl der Experimente an Kranken deutlich geringer war als an Gesunden,
lassen sich folgende Ergebnisse hervorheben. Das Ausmal3 der
Leistungsbeeintrachtigung ist stark von der Dosierung des Diazepams abhangig. Der
Unterschied zwischen einer Dosis von unter 10mg und mindestens 10mg zeigt sich bei
der Gegenuberstellung der Summen aller fir die Fahrsicherheit relevanten
Leistungsbefunde: 13% (n=38) vs. 27% (n=37). Bemerkenswert ist hier der relativ
geringe Anteil signifikant verschlechterter Wirkbefunde im Vergleich zum Ergebnis der
Tests an Gesunden, die in 39% (n=500, <10mg) bzw. 33% (n=1015, 210mg)
verschlechterte Leistungen zeigten, die damit weitgehend unabh&ngig von der H6he der
applizierten Dosis waren. Nach vier Stunden Wartezeit gibt es zwischen Gesunden und
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Kranken keinen Unterschied mehr in der, als fir die Fahrsicherheit relevant, postulierten
Grolie.

Interessanterweise zeigten sich bei den Wirkungsbefunden, die durch Mehrfachgabe an
Kranken erhoben wurden, &hnliche Ergebnisse wie nach Einfachapplikation. Innerhalb
von vier Stunden durchgeflhrte Tests zeigten in 12% (n=115, <10mg) bzw. 26% (n=77,
=10mg) signifikant schlechtere Leistungsbefunde. Besonders herausragend sind hier
die geringen Einflisse auf die Leistungsbereiche Tracking (7%, n=30), Aufmerksamkeit
(0%, n=36) und geteilte Aufmerksamkeit (4%, n=24) nach Applikation einer Diazepam-
Dosis von unter 10mg. Der negative Einfluss auf die Aufmerksamkeit Gesunder unter

sonst gleichen Bedingungen war mit 34% deutlich groéf3er.

6. Zusammenfassung

Zur Beantwortung der Frage nach psychomotorischer Beeintrachtigung von Probanden,
insbesondere therapierter Patienten, in Abhangigkeit verschiedener Parameter wie
Behandlungszeit, Dosis und Krankheit sollte eine vollstandige Auswertung aller

verfugbaren Studien erfolgen.

Zunachst wurden alle zum Thema Leistungsfahigkeit nach Diazepameinnahme
publizierten Studien systematisch recherchiert und in einer Datenbank
zusammengefasst. Anschlie3end erfolgte die Extraktion der wesentlichen
Informationen, die aus insgesamt 67 Variabeln bestanden, mit Hilfe eines

standardisierten Exzerptbogens.

Durch Erganzung unserer neu gefundenen exzerpierten Studien zur Datenbank
ESMeFa (= ,Datenbank der Experimentellen Studien zur Medikamentenwirkung auf die
Fahrsicherheit*), die im Rahmen des BAST-Projektes (235) von Berghaus entstanden
ist, konnte der Datenbestand, insbesondere der Tests an kranken Probanden und
Mehrfachapplikation von Diazepam, deutlich verbessert werden. Zur weiteren
Auswertung und metaanalytischen Betrachtung standen nunmehr 242 Studien mit
1.376 Experimenten und 4.299 Testergebnissen (Wirkbefunde) zur Verfigung, wovon

184 Experimente mit 1.376 Wirbefunden an Kranken erhoben wurden. Die so
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erhobenen Daten wurden mit der Software SPSS analysiert und Kreuztabellen fur die

weitere Auswertung erstellt.

Erstmals konnte ein vollstandiger Uberblick tiber den derzeitigen Forschungsstand
gewonnen werden, der zu folgenden wesentlichen Ergebnissen fiihrte. Mit der
Einschrdnkung mangelnder Signifikanz und mitunter uneinheitlicher Studienlage bei
teils geringer Probandenzahl und unbefriedigender Qualitat des Testdesigns lassen sich
einige der gedulRerten Hypothesen bestatigen. Der Anteil signifikant verschlechterter
Testresultate wird in einigen Leistungsbereichen durch Diazepam verringert. Der
Einfluss von Diazepam auf Kranke ist zumeist geringer als auf Gesunde, vermutlich
durch den positiven Effekt des Medikamentes auf die stérenden Krankheitssymptome.
Die Leistungsbeeintrachtigung ist abhéangig von der Dosis des Wirkstoffes, klingt aber in
den meisten untersuchten Bereichen nach 2-4 Stunden ab. Die subjektive Befindlichkeit
hingegen verbessert sich bereits nach 2 Stunden deutlich, so dass die Gefahr einer
Selbstuberschatzung der personlichen Leistungsfahigkeit besteht. Nach Mehrfachgabe
von Diazepam sind der Grad der negativen Beeintrachtigungen auf diverse

Leistungsbereiche geringer — es zeichnet sich tendenziell eine Gewdhnung ab.

Die negative Auswirkung auf die Leistungsfahigkeit von Patienten durch
Diazepamapplikation ist, insbesondere bei niedrigen, adaquaten Dosierungen, sehr
gering, so dass nach spatestens vier Stunden eine Rekonvaleszenz in fast allen
Leistungsbereichen auftritt. Auch wenn der negative Einfluss auf Gesunde wesentlich
groRer ist, so verbessern sich die meisten initial verschlechterten Leistungstest
ebenfalls nach spatestens vier Stunden — insbesondere bei Dosierungen von bis 10mg.

7. Literatur

Da die Literatur mit einer eigens fur dieses Projekt von mir entwickelten Datenbank
erfasst wurde, besitzt jede Quelle eine eigene, interne Identifikationsnummer. Nach
Differenzierung in Nicht-experimentelle Veroffentlichungen, exzerpierte Studien und
andere experimentelle Studien werden die Studien im Folgenden nach

Identifikationsnummer sortiert.
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