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Forord

| den rapporterade litteraturdversikten har den internationella forskningsfronten rérande
lakemedels forekomst och effekter i trafiken kartlagts, de viktigaste kunskapsluckorna
definierats och framtida forskningsinriktning foreslagits. Litteraturgenomgangen har
genomforts som ett underlag for VTI:s fortsatta arbete inom omradet, t.ex. i EU-
projektet DRUID (Driving under the Influence of Drugs, Alcohol and Medicines).
Studien har genomforts som ett internt VVTI-projekt. Jan Tornros har varit projektledare
och svarat for rapportskrivningen. Litteratursékningen har gjorts av Claes Eriksson,
VTI.
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Ordlista

Analgetika

Smartstillande medel. Latta analgetika anvands for behandling av lindrig
smarta. Exempel: paracetamol, NSAID-preparat — non-steroid anti-
inflammatory drugs (t.ex. acetylsalicylsyra, ibuprofén, naproxén). Svaga
opioider (t.ex. kodein, tramadol, dextropropoxifen) anvands vid mattlig
till svara smarta. Starka opioider (morfinpreparat) anvands vid svara
smarttillstand.

Antidepressiva
medel

Medel mot depression. Aldre s.k. tricykliska antidepressiva (t.ex.
amitryptilin, klomipramin) anvands allt mer séllan och ersattes i stor
utstrackning pa 1990-talet av SSRI-medel (t.ex. citalopram, fluoxetin,
sertralin). Under de senaste aren har andra lakemedel tillkommit
(mirtazapin, venlafaxin).

Antiepileptika

Medel mot epilepsi.

Antihistaminer

Medel mot allergier. Férsta generationens antihistaminer (t.ex.
klemastin) hade sederande effekter (trotthet/sémnighet) och har i stor
utstrackning ersatts av nyare typer av antihistaminer (t.ex. loratidin,
desloratidin, ebastin).

BAK

Blodalkoholkoncentration.

Barbiturater

Aldre typ av somnmedel med kraftiga biverkningar.

Bensodiazepiner

Lakemedel som anvands huvudsakligen for behandling av sémn-
problem och angest/oro. Vanliga somnmedel &r nitrazepam,
flunitrazepam, triazolam. Vanliga lugnande medel ar diazepam,
oxazepam, lorazepam, alprazolam.

Betablockerare

Skyddar hjartat mot stresshormoner och motverkar darigenom hogt
blodtryck.

Droger

Lakemedel (receptbelagda eller €j) och illegal narkotika, men ej alkohol.

Epidemiologiska
metoder

Analyser av data insamlade i den verkliga trafiken, framfor allt analyser
av olycksrisker.

Experimentella
metoder

Avsiktlig manipulation av en eller flera oberoende variabler (lakemedel),
medan inflytanden av stérande faktorer kontrolleras. Pa sa satt kan
slutsatser dras betraffande effekter av t.ex. olika lakemedel pa
korprestation.

Neuroleptika

Medel mot psykotiska tillstand.

Opioider Se analgetika.

Sedativa Medel med lugnande och avslappnande effekter — sémnmedel och
angestdampande medel. Aven andra typer av lakemedel har sedativa
egenskaper, t.ex. vissa antidepressiva medel och antihistaminer.

THC Tetrahydrocannabinol, aktiv bestdndsdel i cannabis.
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Lakemedel i trafiken — forekomst och effekter pa trafikolyckor och kérprestation

av Jan Tornros
Statens vég och transportforskningsinstitut (VTI)
581 95 Linkdping

Sammanfattning

En genomgang har gjorts av litteraturen angaende lakemedel och trafiksakerhet, huvud-
sakligen publicerad 1991 eller senare. Resultat fran saval epidemiologiska som experi-
mentella studier beskrivs. De epidemiologiska studierna &r av olika typ. Dels finns
studier som endast géller forekomst av lakemedel, framfor allt bland rattfyllerimiss-
tankta eller bland personer som skadats i trafikolyckor. Studier av férekomst i det all-
maénna trafikflodet ar mer séllsynta. Studierna av forekomst medger ingen berékning av
olycksrisker. Den andra typen av epidemiologiska studier utgors av olycksanalyser, dar
man forsoker berakna olycksrisker forknippade med lakemedelspaverkan. Denna typ av
studier kan indelas i case-control-studier, responsibility-studier och farmako-epidemio-
logiska studier. Har finns emellertid en rad metodproblem, vilket gor att man bor tolka
erhéllna resultat med forsiktighet. Oversikten av experimentella studier begransas har
till studier gjorda i verklig bilkorning eller i kdrsimulatorer.

Bensodiazepiner ar den lakemedelsgrupp som studerats flitigast. Dessa medel ger for-
samrad korprestation pa ett dosrelaterat satt. Forhojd olycksrisk tycks foreligga for
dessa medel. Huruvida terapeutiska doser har samband med 6kad olycksrisk &r dock
oklart. Antidepressiva medel av &ldre typ kan ge prestationsférsamring. Deprimerade
patienter kan daremot fa forbattrad korprestation som effekt av medicineringen.
Moderna antidepressiva medel tycks inte ha ndgra negativa effekter prestationsmassigt,
utom for hdga doser. Ibland har man funnit férhéjd olycksrisk i samband med anvand-
ningen av aldre antidepressiva medel. Aldre antihistaminer kan ge prestationsforsam-
ring. Nyare antihistaminer har emellertid, med undantag for hoga doser, inga sadana
effekter. De olycksstudier som gjorts galler i stort sett dldre typer av antihistaminer och
rapporterar ingen forhdjd olycksrisk. Opioider kan ge prestationsforsamring. Smart-
patienter tycks dock inte paverkas negativt. Opioiders effekter pa olycksrisker ar oklara.
Andra lakemedel har studerats i mindre omfattning.

Fler epidemiologiska studier behdvs, dar man undersoker betydelsen av faktorer sdsom
dosering (terapeutiska doser, missbruksdoser), medicineringens l&ngd och anvéndarnas
kon och alder.

Fler experimentella studier behdvs nér det géller lakemedels effekter hos olika an-
vandargrupper. Aven effekter av langre tids anvandning behdver studeras i storre om-
fattning. Interaktionseffekter med andra lakemedel och med alkohol &r viktiga att
studera. Betydelsen av dosering och halveringstider behéver ocksa utredas for manga
lakemedel. Nya lakemedel med negativa effekter i form av sedation, dasighet, yrsel,
koncentrationssvarigheter, problem med minnet, férsamrat omdome, okad kansla av
stress etc., bor studeras experimentellt, dven pa friska forsékspersoner.
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Medicinal drugs in traffic — prevalence and effects on traffic accidents and driving
performance

by Jan Tornros
VTI (Swedish National Road and Transport Research Institute)
SE-581 95 Linkdping Sweden

Summary

A survey was performed on literature on medicinal drugs and traffic safety, mainly
published 1991 or later. Results from epidemiological and experimental studies were
covered. Epidemiological studies are of different types. Drug prevalence is studied in
drivers suspected of driving under the influence of alcohol or drugs or in drivers injured
in traffic accidents. Studies of drug prevalence in the general driving population are less
common. These studies do not permit calculations of accident risks. The second type of
epidemiological studies is accident analysis studies, where accident risks are calculated
for different drugs. These studies can be divided into case-control studies, responsibility
studies and pharmaco-epidemiological studies. Because of a number of methodological
problems in these studies, the results must be interpreted with caution. The experimental
studies are limited to those performed in real car driving or in driving simulators.

Benzodiazepines have been studies extensively. They cause impaired driving perfor-
mance in a dose-related fashion. Increased accident risk seems to be associated with the
use of these drugs. Whether therapeutic doses are related to increased accident risk is,
however, unclear. Older antidepressants can cause degraded driving performance.
Driving performance of depressed patients can, on the contrary, be improved by the
medication. Modern antidepressants do not seem to cause impaired driving perfor-
mance, except for high doses. In some studies the use of older antidepressants is
connected to increased accident risk. Older antihistamines can cause impaired driving
performance. Newer types of antihistamines have, except for high doses, no such
effects. Accident studies deal mostly with older types of antihistamines and report no
increased accident risk for these drugs. Opioids can cause impaired driving perfor-
mance. Driving performance of patients suffering from pain does not, however, seem to
be negatively affected by the medication. The effect of opioids on accident risks is
unknown. Other kinds of medicinal drugs have been studied to a limited extent.

More epidemiological studies are needed, where the importance of different factors are
analysed, such as medication dose (therapeutic doses, addiction doses), duration of use,
and the users’ gender and age.

More experimental studies are needed where the effects of medication on different user
groups (patients) are studied. Other important issues are the effects of longer duration of
use and interaction effects with other medicinal drugs and with alcohol. The importance
of dose and half-life need to be studied for many medicinal drugs. New drugs with
negative effects such as sedation, drowsiness, dizziness, concentration difficulties,
memory deficits, impaired judgement, increased stress reactions etc., need to be studied
experimentally, also on healthy persons.
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1 Introduktion

De flesta lakemedel har den egenskapen att de férutom den avsedda effekten dven kan
ha odnskade effekter — biverkningar — i varierande utstrackning. En vanligt fore-
kommande effekt hos vissa typer av lakemedel ar att man blir smnig eller dasig. | vissa
fall &r det just denna s.k. sedationseffekt man vill ha (somnmedel), men problem kan
aven har foreligga i form av kvardrdjande effekter morgonen efter. Sedationseffekter
forekommer hos manga vitt skilda preparat sasom lugnande eller angestddmpande
medel (vanligast hér &r olika typer av bensodiazepiner), vissa antihistaminer (medel mot
allergier), antidepressiva medel (medel mot depression), neuroleptika (medel mot
psykotiska tillstand) eller analgetika (smértstillande medel). Effekterna blir ofta betyd-
ligt forstarkta nar man kombinerar l&dkemedelsintaget med alkohol. Andra biverkningar
som finns omnamnda ar koncentrationssvarigheter, synstdrningar, koordinationsstor-
ningar (antihistaminer) eller forvirringstillstand, synstorningar (lugnande medel). Anti-
depressiva medel har liknande biverkningar som lugnande medel och dessutom kan
yrsel tillkomma (Walls & Brownlie, 1985).

Pa grund av sadana effekter antas manga lakemedel kunna ha negativa effekter pa
trafiksakerheten. FASS (2006) listar ett betydande antal preparat som betecknas som
trafikfarliga. Férutom de narkotikaklassade lakemedlen (vissa smartstillande samt
lugnande och somngivande lakemedel) aterfinns de trafikfarliga lakemedlen framst i
grupperna antidepressiva medel, antiepileptika, antihistaminer och starka hostmediciner.
| Sjukvardsradgivningen (Sjukvardsradgivningen.se) kan lasas: ”Sedan den 1 juli 2005
ar varningstriangeln pa vag att tas bort fran lakemedelsforpackningarna. Anledningen ar
att systemet har brister. Det finns ldkemedel utan varningstriangel som anda kan pa-
verka korférmagan hos vissa personer dven vid en normal dosering. Exempelvis kan
blodtryckssénkande mediciner ge yrsel, en del mediciner mot allergi kan ge trétthet och
vissa lakemedel som anvénds for behandling av psykisk sjukdom kan ge bade trotthet
och yrsel. Det finns ocksa vissa 6gondroppar som kan paverka synen. Dessutom pa-
verkas manniskor pa olika satt av mediciner. Individuella forutsattningar som alder, vikt
och eventuella sjukdomar spelar in. Om man anvander andra lakemedel kan ocksa de
paverka. I bipacksedeln i lakemedelsférpackningen finns information om hur lake-
medlet fungerar och vilka biverkningar som kan férekomma. For lakemedel dar det kan
finnas risk for att korformagan paverkas, finns information under rubriken " Trafik-
varning”.

Apotekens forsaljning ar ett matt pa anvandning av lakemedel. Bland de narkotika-
klassade lakemedlen berédknar man att ungefar var 20:e individ i Sverige tar ett bero-
endeframkallande somn- eller lugnande medel och var 50:e ett beroendeframkallande
smartstillande medel (Fries, 2005). Anvandningen okar starkt med stigande alder och
kvinnor anvander mer an mén. Den totala anvandningen av lugnande medel/sémnmedel
och smartstillande medel lag pa en relativt konstant niva under perioden 2000-2003. |
och med att befolkningen blir allt &ldre kan man dock forvénta sig 6kad anvéndning av
dessa medel.

Apoteket redovisar svenska forsaljningssiffror kontinuerligt (Forsaljningsutvecklingen
for lakemedel inom ATC-grupp N Nervsystemet, 2005). Forséljningen av lakemedel i
de nordiska landerna mellan aren 1999-2003 finns ocksa redovisad (Paakari, 2004).
Statistiken redovisar forsaljningen av mangden aktiv substans i s.k. Definierade Dagliga
Doser (DDD). Man anvander sig i allménhet av antalet DDD per 1 000 invanare och
dag som matt pa forsaljningen. Nagra intressanta siffror visas i tabell 1.
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Tabell 1 Forsalning av vissa lakemedel ar 2003, antal DDD/1 000 invanare och dag
(DDD: Definierade Dagliga Doser).

Danmark | Finland Island | Norge | Sverige
Lugnande medel 21,5 32,0 24,9 20,4 16,3
Sémnmedel 32,7 55,9 61,7 36,9 49,0
Antidepressiva medel 52,2 45,9 90,6 51,7 62,5
Antipsykotiska medel 11,9 16,1 10,5 9,9 8,7
Antihistaminer 17,6 27,4 28,3 49,2 27,3
Svaga smartstillande medel 70,1 16,2 28,1 27,6 47,0
Opioida smatrtstillande medel 17,0 14,0 16,8 19,8 23,5

Bland lugnande medel (ATC-grupp NO5B i FASS) dominerar bensodiazepinerna i alla
de nordiska landerna. Finland har den stdrsta anvandningen av lugnande medel (ca

32 DDD/1 000 invanare/dag). | Sverige ligger forséljningen sedan nagra ar tillbaka pa
omkring 16 DDD/1 000 invanare/dag. Forsaljningen av somnmedel/lugnande medel
(ATC-grupp NO5C) ar storre. For Sveriges del ligger forsaljningen pa omkring

49 DDD/1 000 invanare/dag, medan den &r storst i Island. Bensodiazepinerna dominerar
inte alls som de gjorde tidigare i den gruppen, da nyare bensodiazepinliknande sub-
stanser intagit platsen som de mest anvédnda somnmedlen, speciellt zopiklon och
zolpidem. Konsumtionen av de nya sémnmedlen 6kar mer an konsumtionen av benso-
diazepinerna minskar. Konsumtionen av antidepressiva medel (ATC-grupp NO6A) dkar
stadigt i de nordiska landerna. Mycket av 6kningen forklaras av framtagandet av nyare
preparat, s.k. SSRI-preparat (Selective Serotonin Reuptake Inhibitors — Selektiva
Serotoninupptagshammare), som i jamforelse med aldre tricykliska antidepressiva ar
lika effektiva men sdkrare. Island toppar den nordiska forbrukningsligan med ca

90 DDD/1 000 invanare/dag med Sverige pa andra plats med drygt 60 DDD/1 000 in-
vanare/dag. Citalopram ar det mest anvanda antidepressiva medlet. Konsumtionen av
lugnande medel, somnmedel och antidepressiva medel okar kraftigt med stigande alder
och anvénds betydligt mer av kvinnor an av man. Konsumtionen av antipsykotiska
medel (ATC-grupp NO5A) har 6kat nagot de senaste aren. Den &r storst i Finland med
ca 16 DDD/1 000 invanare/dag, medan den ligger pa omkring 9 DDD/1 000 invanare/
dag i Sverige. Forsaljningen av antihistaminer (ATC-grupp RO6A) varierar en hel del
mellan de nordiska landerna. Norge har den storsta konsumtionen, medan den &r unge-
far halften sa stor i 6vriga nordiska lander, med undantag for Danmark som bara har en
tredjedel sa stor konsumtion. Cetirizin ar den helt dominerande substansen. Svaga
smartstillande medel (icke-opioid typ — ATC-grupp NO2B) har den hogsta
konsumtionen i Danmark (ca 70 DDD/1 000 invanare/dag), medan den i Sverige ligger
pa omkring 47 DDD/1 000 invanare/dag. Konsumtionen har pa senare ar 6kat nagot.
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Forbrukningen av opioida smértstillande medel &r stérre i Sverige an i 6vriga nordiska
lander. Den har minskat nagot de senaste aren men ligger pa ca 24 DD/1 000 invanare/
dag. Forbrukningen av opioider 6kar med stigande alder och é&r storre bland kvinnor &n
bland mén (Fries, 2005).

Vad galler lakemedels effekter pa trafiksakerheten finns for narvarande stora kunskaps-
luckor, bade vad galler férekomsten av preparaten ute pa vara vagar och deras paverkan
pa forarbeteende och olyckor och det ar darfor av stor vikt att studera den internationella
forskningsfronten pa omradet.

Pa VTI har gjorts tva litteraturéversikter om ldkemedel och trafik. Den forsta (Tornros,
1990), som i stort sett gallde litteratur som publicerats under 1970- och 1980-talen,
tacker litteratur som handlar om férekomst av droger i trafiken inklusive analyser av
olycksrisker. Har omnamns nagra problem man stéter pa da man, pa liknande satt som
gjorts for alkohol (Borkenstein m.fl., 1974), med epidemiologiska metoder forsoker
gora uppskattningar av olycksrisker. Antalet anvanda droger ar mycket stort och antalet
anvandare av vart och ett av dessa preparat &r betydligt mindre i jamforelse med
alkohol. Dessutom finns inget enkelt satt att ta reda pa hur paverkad en person ar; nagot
utandningsprov som fungerar finns inte.

Den andra VTI-6versikten (Tornros, 1997) var en genomgang av resultat fran experi-
mentella studier, publicerade framfor allt under 1980-talet och tidigt 1990-tal, av
effekter av olika typer av bensodiazepinpreparat.

Syftet med foreliggande genomgang &r att géra en komplettering av de tva tidigare
litteraturgenomgangarna. Vad galler lakemedelsforekomst i trafiken (inklusive olycks-
riskanalyser) ar syftet att ticka in den nyare litteraturen — fran 1990-talet och framat.
Vad galler experimentella studier ar syftet dels att tdcka in den nyare litteraturen vad
galler bensodiazepiner, dels dven gora en genomgang av litteratur vad géller andra typer
av lakemedel, dock med begrénsningen att endast litteratur publicerad 1991 eller senare
gas igenom.

Kunskaperna om lakemedels trafiksakerhetseffekter harror ur tva slags kéllor. Dels har
vi s.k. epidemiologiska undersokningar, vilket innebé&r att man hamtar data ur den verk-
liga trafiken och forsoker analysera trafiksakerhetseffekter; har koncentrerar man sig pa
olycksrisker, dels har vi experimentella data, dar man med hjalp av experimentella
undersokningar forsoker dra slutsatser om trafiksakerhetseffekter; har kan man inte
analysera olycksrisker utan man studerar framfor allt olika typer av prestationsnedsatt-
ningar.

Vad galler de epidemiologiska studierna foreligger i huvudsak tva olika typer av data;
for det forsta forekomst av ett visst lakemedel hos rattfyllerimisstéankta och for det andra
forekomst hos olycksdrabbade. Den forstndmnda typen av data medger inga slutsatser
om olycksrisker, &ven om det ar rimligt att anta att hdg férekomst av ett prestationsned-
sattande lakemedel (sérskilt vid kraftig paverkan) ocksa skulle kunna innebéara forhéjda
olycksrisker. Forekomst i olyckor ar emellertid viktiga data; om ett visst preparat fore-
kommer dér, kan det atminstone tankas att detta preparat haft betydelse som olycks-
faktor. Man maste dock ta reda pa forekomsten i den icke olycksdrabbade trafiken och
jamfora forekomsten i de tva situationerna. Detta ger en indikation pa huruvida ett
trafiksakerhetsproblem kan tankas foreligga. Emellertid &r dven i sadana studier
problemen stora, med tanke pa att man behover kontrollera for inflytanden av (i princip
alla) andra viktiga faktorer bakom olycksinblandning for att man med nagon sékerhet
ska kunna séga att en viss olycksokning beror pa intag av det studerade lakemedlet och
inget annat.
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Ramaekers (1998) delar in de epidemiologiska metoder som anvénts for berakning av
olycksrisker forknippade med droganvandning i tre huvudtyper: cross-sectional, case-
control och cohort designs. Den forstndmnda relaterar patientens medicinering vid en
viss tidpunkt till skador bakat i tiden. Odds ratio (OR) anvands som ett associationsmatt
for uppskattning av sannolikheten for medicinanvandning hos dem som varit inblandade
i trafikolyckor jamfort med dem som inte varit inblandade i trafikolyckor. Har &r tids-
sekvensen oklar och viss medicinering kan ha anvénts pa grund av att man varit med om
en olycka och inte tvartom. Den prediktiva validiteten ar saledes ganska begréansad.

I case-control och cohort-designer &r det tidsmassiga sambandet mellan medicinering
och olyckan klart. Case-control-studier jamfor tidigare medicinanvandning hos indi-
vider som blivit skadade (cases) med tidigare medicinanvéndning hos personer som inte
blivit skadade (controls). Okad medicinanvindning hos cases tyder pa ett positivt
samband och man far ett hogre OR.

Droganvandare
ja nej
ja a c
Trafikolycka
nej b d

OR (Odds Ratio) = a/b / c/d

I cohort-designer foljer man medicinanvandare och matchade kontrollpersoner,
prospektivt eller retrospektivt, 6ver tid och beréknar olycksinblandningen. Hogre
olycksinblandning bland anvéndarna tyder pa hogre olycksrisk &n hos kontroll-
personerna. Medicinanvéndarnas inblandning i olyckor, jamfért med kontrollgruppens
inblandning i olyckor, anvands som ett associationsmatt som ett uttryck for den relativa
risken (RR).

Droganvandare
ja nej
ja a c
Trafikolycka
nej b d
at+b c+d

RR (Relativ Risk) = a/(a+b) / c/(c+d)

Case-control och cohort-designer ar klart battre lampade for att studera kausalsamband
mellan droger och olyckor an cross-sectional-designer.

Beirness, Simpson och Williams (2005) diskuterar problem som kan féreligga med att
fa in bra data i dessa studier. Framfor allt ar det svart att fa tillforlitliga data betraffande
drogfdrekomst hos kontrollgrupper. Vad géller mediciner ar ett sétt att forsoka komma
runt det problemet att anvénda en design man kallar farmako-epidemiologisk design, en
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variant av case-control design. Har jamfors olycksinblandningen hos férare som haft ett
visst, av lakare forskrivet, lakemedel med olycksinblandningen hos forare som inte haft
nagon sadan forskrivning. Man anvander registerdata och tar inga blodprover eller
liknande och av den anledningen vet man inte om personerna medicinerat som avsett
nar olyckan intraffade. Inte heller vet man om rétt dosering anvants. Emellertid ar det
forhallandevis enkelt att samla in stora datamangder vilket underlattar mojligheten att
finna signifikanta resultat.

Ytterligare en design som anvants i detta sammanhang &r att analysera samband mellan
droganvandning och beddémd skuld till olyckan. Studier med den metodiken kallas
responsibility-studier eller culpability-studier. Man jamfér andelen drogpositiva som
bedémts skyldiga med andelen drognegativa som beddmts skyldiga.

Oavsett val av undersokningsdesign ar det av storsta vikt att jamforelsegrupperna ar sa
lika som mojligt, med undantag for just anvandningen av den drog man studerar. Ett
krav ar att man matchar grupperna mot varandra sa att de blir s& lika som mojligt. Oftast
matchar man med avseende pa nagra fa med viktiga variabler. Ett annat sétt ar att
anvanda medicinanvandarna som sina egna kontroller — man jamfor olycksinbland-
ningen under perioder man medicinerat med perioder ndr man inte anvant mediciner.
Det forekommer ocksa blandade designer som kombinerar drag fran olika typer av
designer.

En viktig sak &r att oavsett hur val kontrollerad en epidemiologisk studie &n ar maste
erhallna resultat tolkas med forsiktighet, da kausalitet inte kan garanteras.

De experimentella metoderna ar av olika typ. For det forsta har vi de s.k. laboratorie-
testerna, dar man i laboratoriemilj6 studerar delprestationer eller delfunktioner som man
anser ar av betydelse ur trafiksakerhetssynpunkt. Detta ar den i sérklass vanligaste typen
av experimentella studier. En annan typ av testsituation ar verklig bilkdrning, antingen
pa inhagnad bana eller pa allman vég. En tredje typ ar anvandandet av korsimulatorer.

Den stora fordelen med experimentell metodik &r att kausaliteten ar klar. | det hér
sammanhanget kan man dessutom studera effekter av ett visst lakemedel, eller kombina-
tioner av olika lakemedel, vid olika doseringar under helt kontrollerade former. Det
finns dock en rad problem. Huvudproblemet ar generaliserbarheten till den verkliga
trafiken. Ofta har man studerat korbeteenden pa operationell niva (sidolageshallning,
hastighetshallning, inbromsningar etc.) medan korbeteenden pa taktisk niva (t.ex.
hastighetsval, kurvtagning, omkérningar, avstandshallning till framforvarande fordon
etc.) eller pa strategisk niva (t.ex. val av resvag) varit mer sallsynta. Med avancerade
korsimulatorer kan man emellertid skapa situationer dér sadana, mer komplexa,
beteenden kan studeras. Vad géller paverkan av lakemedel anvander man sig i
allmanhet av friska forsokspersoner som inte &r i behov av medicinering. Dessutom
studeras oftast akuteffekter vid mattliga doser, sallan effekter av langre tids anvandning
eller av storre doser. Generaliseringsproblemen till dem som &r i behov av ett visst
ldkemedel och som darfér anvéander det under langre tid &r uppenbara. Studier av lake-
medelseffekter hos anvandarna ar svarare att utféra inte minst av etiska skal, varfor
sadana studier ar betydligt mer sallsynta. Trots dessa invandningar ar resultat fran
experimentella studier viktiga. De epidemiologiska och experimentella studierna
kompletterar varandra — bada behovs.

Betraffande experimentella studier begréansar vi oss i foreliggande litteraturgenomgang
till resultat erhallna i studier i verklig bilkdérning eller i kérsimulatorer, som kan antas ha
battre generaliserbarhet till verklig trafik an resultat erhalina med laboratorietester.
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2 Metod

Litteratursokning gjordes i foljande sokkallor: ITRD, TRIS, Medline, SCOPUS samt
TRAX — VTI:s databas Over egen litteratur.

Fragestallningarna gallde:

1. Forekomst av lakemedel i trafiken, saval i trafikflodet som i trafikolyckor.

2. Lakemedels effekter pa trafikolyckor.

2. Lakemedels paverkan pa korprestation i verklig bilkorning eller i kérsimulator.
Spraken begransades till svenska, norska, danska och engelska.

Sokningarna begransades till litteratur publicerad fran 1991 och framat. Conference
proceedings har emellertid tagits med endast om de &r publicerade 2001 eller senare.
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3 Resultat

3.1 Lakemedelsgrupper

Den genomgangna litteraturen omfattar framfor allt lugnande medel, somnmedel,
antidepressiva medel, antihistaminer, analgetika men &ven andra lakemedel, t.ex.
antipsykotiska och antiepileptiska medel.

Definition av drogbegreppet sasom det anvands i denna rapport: Droger innefattar
lakemedel (bade receptbelagda och ej receptbelagda) och illegal narkotika, men ej
alkohol.

3.2  Epidemiologiska studier
3.2.1 Studier fére 1990

| VTI-6versikten fran 1990-talet (Tornros, 1990), gick man igenom litteratur fran en
mangd lander som publicerats pa 1970- och 1980-talet. En handfull svenska studier
betraffande forekomst av droger i trafiken lokaliserades:

— Allgén m.fl. (1973) analyserade férekomst av droger hos rattfyllerimisstankta.
Hos 8 % fann man barbiturater (i terapeutiska koncentrationer) och hos 5 %
centralstimulerande medel. Det var 8 % som foretedde tecken pa missbruk.

— Solarz (1978, 1980, 1982) analyserade forekomst av droger i prover fran
rattfyllerimissténkta. Tre av fyra fGrare som intagit mediciner hade tagit ett
medel som antas kunna vara trafikfarligt. Av lakemedelsanvandarna hade 84 %
intagit medel tillsammans med alkohol. Lugnande medel, somnmedel och smért-
stillande medel var de vanligaste medicinerna. Av proverna hade 9 % tagits i
samband med olyckor. Av dessa gallde 25 % lugnande medel eller smnmedel.
Trafikolycksfrekvensen var hogre hos férare med BAK (blodalkoholkoncentra-
tion) understigande 0,5 promille som tagit lakemedel &n hos férare med liknande
BAK men som inte intagit lakemedel. | en enkat svarade mer an halften av dem
som pastod sig anvanda lakemedel att man korde bil direkt efter intag av medlet.

—  Ceder m.fl. (1982) fann att 37 % av undersokta prover fran rattfyllerimisstankta
innehdll nagon drog. Vanligast var cannabis (10 % av de rattfyllerimisstankta),
foljt av bensodiazepiner, centralstimulerande medel och opiater (9 %, 7 %
respektive 6 %). Av dem som testats i samband med trafikolycka var drogfore-
komsten 39 %.

— Holmgren m.fl. (1985) noterade férekomst av bensodiazepiner hos 11 % och
cannabis hos 9 % av rattfyllerimisstankta. Analgetika forekom hos 7 % och
centralstimulantia hos 4 %. Bland drograttfyllerimisstankta erholls 91 % drog-
forekomst.

— Krantz och Wannerberg (1981) analyserade drogforekomst hos trafikdodade. Av
forarna hade 23 % enbart alkohol i kroppen och en mycket liten andel hade bada
alkohol och nagon drog i kroppen. Hos 7 % fanns enbart ndgon drog. Drogfore-
komst hos trafikskadade analyserades av Jacobson m.fl. (1983), 18 % hade BAK
éver 0,5 promille och hos 7 % forekom droger. | de tva sistnamnda studierna
dras slutsatsen att droger tycks ha liten betydelse som olycksfaktor.
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Nagra riskstudier namns ocksa. De tva viktigaste var fran Finland och England.

— Honkanen m.fl. (1980) studerade skadade i trafikolyckor. Jamfdrelser gjordes
med en kontrollgrupp; slumpvis valda bensinmackskunder. De var dock inte
sarskilt lika betraffande viktiga bakgrundsfaktorer (kon, alder, kérvana). Av de
skadade hade 5 % intagit psykotropa preparat, jamfort med 2,5 % i kontroll-
gruppen, en icke-signifikant skillnad. Man drog slutsatsen att droger tycks vara
en liten olycksfaktor.

— Skegg m.fl. (1979) studerade samband mellan receptuttag och trafikolyckor.
Man fann att receptuttag av lugnande medel var 5 ggr vanligare i olycksgruppen
an hos en matchad kontrollgrupp, vilket man tolkar som att patienter som
behandlas med dessa medel I6per forhojd risk att skadas i trafikolyckor. Huru-
vida det ar drogen eller den behandlade akomman som ligger bakom riskok-
ningen ser man som oklart.

3.2.2 Foérekomst av droger i trafiken

Resultaten fran forskning om drogférekomst i trafiken redovisas uppdelat per land dar
sadana epidemiologiska studier har genomforts.

Sverige

Sjogren m.fl. (1997). Bilforare som skadats i trafikolyckor som tagits in pa sjukhus i
Umea (n=130) och forare som avlidit och som obducerats i Umea (n=111) och
Goteborg (n=136) mellan maj 1991 och december 1993 testades med avseende pa
alkohol, illegala droger och lakemedel. Bland de skadade var bensodiazepiner den
vanligaste typen av ladkemedel (6 %), fOljt av opiater (kodein, dextropropoxyfen,
morfin) (5 %). Enstaka fall av barbiturater och antiepileptiska lakemedel forekom
ocksa. Bland de dodade fanns bensodiazepiner hos 3 % och opiater hos 2-5 %. Aven
har forkom enstaka fall av barbiturater, men dven av muskelavslappande medel och
neuroleptika. Av de skadade hade 12 % alkohol i blodet och av de dédade var det
17-24 % som hade det. Aven illegala droger forekom — framfor allt opiater, cannabis
och amfetamin — men i mindre utstrdckning &n bensodiazepiner.

Solarz (1998). En enkaét rérande attityder, kunskaper och beteenden om trafikfarliga
droger riktades till 800 slumpvis utvalda personer mellan 18 och 74 ar. Cirka 10 % av
de tillfragade pastod sig anvanda lakemedel med trafikvarning. Lugnande medel och
somnmedel anvandes av 3 % av de tillfragade och andra typer av lakemedel av 7 %.
Nara 1/3 av lakemedelsanvandarna pastod att man korde motorfordon efter intag av
medlet. De flesta korde bil direkt eller efter nagra timmar.

Man analyserade ocksa forekomst av trafikfarliga droger hos forare som var misstankta
for rattfylleri med avseende pa alkohol eller andra medel (drograttfylleri). Man fann att
trafikfarliga lakemedel forekom i 34 % av de analyserade proverna. Bensodiazepiner
var den vanligaste typen av lakemedel. lllegala droger var ocksa vanliga, i 30 % av
proverna upptacktes amfetamin, i 24 % upptécktes THC (cannabis) och i 14 %
upptacktes bade THC och amfetamin.

Jonasson m.fl. (2000). Av mer an 32 000 blodprover fran personer misstankta for
rattfylleri mellan dren 1992 och 1997 analyserades forekomst av analgetika i drygt

4 800 prover. | stort sett géller dessa de fall dar man inte fann nagon alkoholférekomst.
Dextropropoxifen fanns i 2,7 % och kodein i 7,9 % av de analyserade proverna. Man
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konstaterade att i alla utom i fyra fall lag blodkoncentrationen inom den terapeutiska
gréansen. Man analyserade &ven forekomst av andra preparat i de prov som var positiva
med avseende pa analgetika. Bensodiazepiner forekom i 71 % av de analgetikapositiva
proverna (diazepam 48 %, flunitrazepam 30 %). Speciellt flunitrazepam férekom i hdga
koncentrationer, vilket ses som en god illustration till att den studerade gruppen
konsumerade stora mangder lakemedel.

Jones, Holmgren och Holmgren (2004). Over en 2-arsperiod fann man 94 fall dar
personer misstankta for drograttfylleri hade hoga blodkoncentrationer av diazepam eller
dess aktiva metabolit nordiazepam (1,1 pg/g eller hogre). 1 88 av de 94 fallen pavisades
aven andra medel, framfér allt THC (45 fall), amfetamin (36 fall), morfin (6vervagande
fran heroin — 23 fall) och alkohol (10 fall). Andra bensodiazepiner fanns i 11 fall. Man
drar slutsatsen att samtidig anvandning av andra medel & mycket vanligt hos dessa
individer. Man tar &ven upp yttre symptom pa drogpaverkan som hade noterats hos de
med de hogsta blodkoncentrationerna av diazepam eller nordiazepam, antingen enbart
eller i kombination med alkohol. De vanligaste symptomen var blodsprangda och
glansiga 6gon, dasighet, sluddrigt tal och ostadig gang.

Jones och Holmgren (2005). Over en 10-arsperiod (1994-2004) fann man 46 fall dar
personer misstankta for drograttfylleri hade oerhdrt héga blodkoncentrationer av
amfetamin (>5 mg/L). | 14 av dessa 46 fall fanns &ven bensodiazepiner i blodproverna.
Andra typer av lakemedel var daremot mycket séllsynta. Yttre symptom fanns éven
noterade. Vanligast var blodsprangda och glansiga (vattniga) 6gon, sluddrigt tal,
svepande armrorelser och rastloshet. Vissa hade ostadig gang. Vidgade pupiller, ett
klassiskt symptom pa amfetaminpaverkan, observerades hos manga men inte alla
individer. Man noterar att det faktum att dessa individer éverlevt med de oerhort hdga
blodkoncentrationerna av amfetamin tyder pa att de utvecklat en stark tillvanjning till
drogens effekter.

Jones (2005). Resultatet av blodanalyser fran personer misstankta for drograttfylleri
2000-2002 presenteras. Antalet drogmisstankta var 3 809 ar 2000, 4 651 ar 2001 och

5 051 ar 2002. Diazepam och flunitrazepam var de vanligast forekommande lakemedlen
(diazepam 20 % ar 2000, 14,6 % ar 2002; flunitrazepam 12,6 % ar 2000, 14,6 % ar
2002). Kodein fanns hos 6,4 % av de analyserade proverna ar 2000 och hos 6,3 % ar
2002. Nitrazepam fanns hos 2,1 % ar 2000 och hos 2,3 % ar 2002. lllegala preparat var
dock vanligare; framfor allt amfetamin, 60 % och THC ca 29 %. Lakemedlen férekom
oftast tillsammans med illegala substanser. Man drar slutsatsen att de flesta misstankta
for drograttfylleri &r man som kombinerar illegala substanser, sasom amfetamin
och/eller cannabis, med ett lakemedel sdsom olika bensodiazepiner.

Norge

Gjerde, Beylich och Mgrland (1993). Under 1989 och 1990 dddades 277 bilforare i
Norge. Blodprover fran 159 av dessa analyserades med avseende pa alkohol och droger.
Alkohol pavisades i 28,3 % av de analyserade proverna — det stora flertalet (27 % av de
omkomna) hade en blodalkoholkoncentration som éverskred den lagliga gransen

(0,5 promille). Droger pavisades i 16,4 % av proverna. Vanligast var bensodiazepiner
(15,1 %), foljt av THC (5 %). Enstaka fall av kodein, muskelavslappnande, antiepilepti-
kum och amfetamin pavisades ocksa. I singelolyckorna med dédlig utgang var alkohol-
inblandningen stdrre, 41,8 %. Inblandningen av droger var dér 21,5 %. Man konstaterar
att alkohol &r vanligare &n psykoaktiva droger hos trafikdddade forare, men att bada
formodligen ar viktiga faktorer bakom dédsolyckor i trafiken.
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Beylich m.fl. (1994). Alla blodprover fran olycksinblandade forare (huvudsakligen
personskadeolyckor) i Norge mellan augusti och december 1993 har analyserats.
Antalet uppgick till 394 st. | 6ver 60 % av proverna fann man alkohol, antingen enbart
eller tillsammans med droger, i néstan 25 % fann man droger, antingen enbart eller till-
sammans med alkohol, och i omkring 11 % bade alkohol och droger. Vanligaste lake-
medlet bland de olycksdrabbade var bensodiazepiner — enbart bensodiazepiner 3,1 %,
bensodiazepiner och annan drog 7,1 %, bensodiazepiner plus alkohol 3,5 %. Aven
illegala preparat var vanligt forekommande — cannabis (7,6 %), opiater (4,3 %) och
amfetamin (5,1 %). | ca 75 % av proverna dar lakemedel eller illegal narkotika forekom
var koncentrationen sa hog att korformagan formodligen var paverkad. Man beraknade
att minst 2,7 % av alla polisregistrerade olycksforare hade intagit illegal narkotika eller
ldkemedel och minst 4,4 % hade intagit alkohol. Man drar slutsatsen att alkohol utgor
huvudproblemet bland paverkade forare men att droger ocksa bor betraktas som ett
allvarligt trafiksakerhetsproblem.

Bramness m.fl. (2000). 1 480 fall pavisade man férekomst av centralt verkande muskel-
avslappnande medel (karisoprodol/meprobamat eller klormezanon) hos drograttfylleri-
misstankta i Norge under dren 1984-1998. 1 85 % av blodproverna med muskelavslapp-
nande medel fanns dven andra medel med berusningspotential (otillatna medel, alkohol
eller lakemedel med berusningspotential). 1 70 % av proverna fann man aven bensodia-
zepiner. Samtidig forekomst av otillatna medel var 21 % och av alkohol 9 %. | 73 % av
proverna som inneholl karisoprodol/meprobamat och i 60 % av de prover som innehdll
klormezanon 6verskred blodkoncentrationen vad man ser vid terapeutiskt bruk av
medlet. Forfattarna tror foljaktligen att manga anvander dessa muskelavslappnande
medel i berusningssyfte och att man bor vara lika restriktiv vid forskrivning av dessa
medel som betréffande bensodiazepiner.

Mgrland, Ripel och Ogaard (2002). Norska patienter i behandlingsprogram déar meta-
don anvands far kora bil efter att ha gatt pa oforandrad daglig dos i minst 6 manader.
Antal personer i sddana program har ékat mer an tiofaldigt sedan 1997. Man har identi-
fierat samtliga metadonpositiva fall bland personer missténkta for drograttfylleri under
1997-2001. Antalet misstankta var ca 3 000—-4 000 per ar, medan metadonpositiva fall
okade fran 3 till 69 under den studerade perioden. | de flesta fall l1ag doserna inom det
terapeutiska omradet. | 97 % av fallen upptacktes dven andra medel. Flunitrazepam
fanns i 72 % av fallen, ofta i hdga koncentrationer, men dven andra bensodiazepiner var
vanligt forekommande, framfor allt diazepam (30 %), liksom THC (31 %) och amfeta-
min (25 %). Aktuell heroinanvandning kunde konstateras i 17 %. Alkohol pavisade i
14 % av fallen. Resultatet tyder pa att metadonanvandare som aven anvéander andra
droger far forsamrad korformaga och kor pa ett sadant satt att polisen uppmarksammar
dem.

Skurtveit m.fl. (2002). Ar 1995 blev 3 343 forare misstankta for drograttfylleri i Norge.
Bensodiazepiner forekom hos 30 % av dessa (14 % kvinnor, 86 % man). | 8 % av de
bensodiazepinpositiva fanns endast en bensodiazepin, varav halften representerade
terapeutisk dosering. | resterande 92 % forekom dven annat medel — en bensodiazepin
kombinerad med annan bensodiazepin eller andra receptbelagda lakemedel (10 %), i
kombination med illegalt preparat antingen ensamt eller i kombination med alkohol

(73 %) eller enbart i kombination med alkohol (9 %). Av de bensodiazepinpositiva hade
62 % akt fast tidigare for samma brott. Man drar slutsatsen att den studerade forar-
gruppen i stor utstrackning bestar av drogmissbrukare som anvénder fler &n ett preparat,
ofta i blodkoncentrationer som Gverskrider terapeutiska nivaer.
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Danmark

Worm, Steentoft och Christensen (1991). Férekomst av bensodiazepiner i alkohol-
negativa blodprover bland rattfyllerimisstankta under ett halvar 1983 analyserades.
Bensodiazepiner pavisades i 15 % av fallen med diazepam som den klart dominerande
substansen (89 %). Av de bensodiazepinpositiva fallen hade 59 % hoga koncentrationer
av diazepam plus den aktiva metaboliten desmetyldiazepam (mer an 1 umol/kg).
Forfattarna drar slutsatsen att droger sdsom bensodiazepiner haller pa att bli ett allvarligt
trafiksékerhetsproblem (&ven om alkohol fortfarande utgor ett betydligt stérre problem).

Worm, Steentoft och Toft (1996). | Danmark har 317 fall av misstankt drograttfylleri
analyserats under 1993. | 102 fall géallde blodprover tagna i anslutning till trafikolycka
medan majoriteten gallde prover tagna pa grund av misstankt alkoholpaverkan. Samt-
liga prover analyserades pa begaran av polisen. | 256 fall (81 %) pavisades ett lake-
medel eller illegal narkotika. Man gjorde totalt 531 fynd av sddana medel. Det
vanligaste medlet bland de 531 fynden var bensodiazepiner (45 %) foljt av morfin

(9,8 %), metadon (7,9 %), cannabis (6 %) och amfetamin (5,3 %). Vanligaste benso-
diazepinen var diazepam foljt av flunitrazepam. Man drar slutsatsen att bensodiazepiner
och illegala droger tycks utgdra ett hot mot trafiksakerheten.

Steentoft och Worm (1996). | Danmark har 294 fall av misstankt drograttfylleri dar
ingen alkohol kunde pavisas, analyserats med avseende pa férekomst av bensodia-
zepiner, morfin, amfetamin eller kokain. Nagot av dessa medel pavisades i 78 (27 %) av
de 294 fallen, 23 % av fallen var positiva for bensodiazepiner (diazepam vanligast foljt
av flunitrazepam). Morfin pavisades i 7 %, amfetamin i 5 % och kokain i ett enda fall. |
jamforelse med en liknande studie fran 1983 finner man att bensodiazepinforekomsten
okat fran 15 % till 23 %.

Behrensdorff och Steentoft (2003). En undersdkning av férekomst av lakemedel och
illegala droger hos bilforare gjordes i Danmark under maj—oktober 2000 i Holstebro
Politikreds pa vastra Jylland. Ett tusen bilforare stoppades slumpmassigt. Av dessa
avgav 98 % anonymt att salivprov och 66 % fyllde i ett frageformular. Man analyserade
forekomst av vissa bensodiazepiner (alprazolam, bromazepam, diazepam, oxazepam)
eller illegala droger (amfetamin, cannabis, kokain, heroin/morfin). Det framkom att

0,7 % av salivproverna var positiva for ndgon bensodiazepin och 1,3 % for illegal drog
(THC 0,8 %, opiater 0,3 %, amfetamin 0,1 %, kokain 0,1 %). Sannolikt var andelen
bensodiazepinanvéndare storre an det uppmatta, da endast nagra av manga bensodiaze-
piner analyserades. Av svaren pa frageformularet framkom att 6 % hade intagit medicin
eller illegal narkotika senaste dygnet. Medicin hade intagits av 3 %. Halften av dessa
pastod sig ha intagit lugnande medel, somnmedel eller starkt smartdampande medicin.
Det samlade resultatet tyder pa att personer som kor bil efter intag av illegala medel i
stor utstrackning & man mellan 22 och 44 ar, medan lakemedelsanvandarna till stor del
utgors av medelalders eller aldre forare, bade man och kvinnor.

Bernhoft (2005) Bilférare, motorcyklister och mopedister som skadats i trafikolycka
och tagits in vid akutmottagningarna vid tva sjukhus i Danmark ombads inom 3 timmar
efter olyckan att delta i undersdkningen genom att ge ett salivprov, ett blodprov eller
bada samt stalla upp pa en intervju angaende anvandningen av droger upp till ett dygn
fore olyckan. Datainsamlingen pagick fran november 2002-mars 2004 vid Odense
universitetssjukhus samt under april 2003—mars 2004 vid Képenhamns lanssjukhus.
Foljande medel analyserades: bensodiazepiner, opiater, amfetamin, metamfetamin,
cannabis, kokain samt alkohol. Av 333 personer som stéllde upp i studien visades det
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sig att 26 hade pavishara koncentrationer av nagot lakemedel eller illegal narkotika.
Efter uteslutning av tre personer (en visste inte om han framfort fordonet, medan 2 hade
fatt ett lakemedel efter att ha tagits in pa sjukhuset) aterstod 23 personer. Av dessa hade
16 intagit illegala droger. Cannabis (11 fall) och bensodiazepiner (10 fall) var de oftast
forekommande preparaten. Andra droger var amfetamin (4 fall), morfin (3 fall), kodein
(3 fall), kokain (2 fall), exstasy (ett fall). For 15 personer pavisades en enda grupp av
drog. Av dessa hade 5 aven intagit alkohol (Gver 0,5 promille). Ovriga 8 personer var
positiva for tva droggrupper och 4 av dessa hade &ven intagit alkohol (6ver 0,5 pro-
mille). Alkohol forekom saval tillsammans med lakemedel som med illegala droger.
Baserat pa intervjuerna uppskattades att 18 av 23 forare hade bidragit till olyckans
uppkomst.

Intervjuerna visade vidare att det finns tre huvudtyper av drogpéaverkade forare:

1. Unga, vél fungerande mén som anvander illegala droger (amfetamin, cannabis)
kvéllar eller veckoslut. De blandar oftast inte droger med alkohol.

2. Medelalders man eller kvinnor som slutat arbeta pga. alkohol- eller drog-
problem. De blandar ofta droger med alkohol.

3. Aldre forare (>55) som bara anvéander receptbelagda lakemedel. De kombinerar
inte lakemedel med alkohol.

Finland

Lillsunde m.fl. (1996). Man studerade forekomsten av l&ékemedel och illegala droger
hos personer misstankta for rattfylleri i Finland i de fall dar sddana medel analyserades.
Jamforelse gjordes mellan prover tagna under en vecka under 1979 och en vecka under
1993. Vid det forsta tillfallet analyserades 298 fall och vid det senare tillféallet 332 fall.
Medel klassade som trafikfarliga upptéacktes i 7 % ar 1979 och i 26,8 % ar 1993.
Bensodiazepiner var vanligast med 6 % ar 1979 och 22,9 % ar 1993. Ar 1993 var den
vanligaste bensodiazepinen diazepam (57 fall), foljt av oxazepam (27 fall) och klordia-
zepoxid (9 fall). Amfetamin upptécktes ej ar 1979 men i 9 fall ar 1993. THC analysera-
des ej ar 1979 men forekom ar 1993 i 26 fall. Resultatet tyder pa att anvandningen av
droger (legala och illegala) hade 6kat bland personer misstankta for att kéra under
paverkan av alkohol eller droger.

Norden

Christophersen m.fl. (1999). Drogpaverkad bilkorning jamfordes mellan de nordiska
landerna. Alla blodprover som insamlades under en vecka ar 1996 fran bilforare miss-
tankta for paverkad korning analyserades med avseende pa alkohol och droger (benso-
diazepiner, cannabis, amfetamin, kokain, opiater och ett antal antidepressiva medel).
Analyserna gjordes pa samma satt i samtliga lander. | Norge var drogpaverkan den
primara misstanken fran polisens sida i mer &n 40 % av fallen och droger pavisades i
over 70 % av dessa. | endast 0—-3 % misstanktes drogpaverkan i Danmark, Finland och
Island, medan motsvarande andel for Sveriges del var 17 %.

Tabell 2 visar forekomsten av olika droger. Bensodiazepiner (framfor allt diazepam och
flunitrazepam) var vanligaste typ av drog i samtliga lander utom i Danmark (storst andel
i Norge med 24 % och minst i Danmark). | Danmark var THC vanligast drog (11 %).
Stérsta andelen THC pévisades i Norge (15 %) och lagst pa Island. Aven amfetamin var
vanligast i Norge (14 %) och l&gst i Finland. Opiater hade storst andel i Norge (6 %)
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och lagst i Finland, medan andra droger (dextropropoxifen, metadon, citalopram,
zopiklon, exstacy etc.) hade hogst andel i Sverige (8 %) och lagst pa Island.

Tabell 2 Drogférekomst i de nordiska landerna hos misstankta for paverkad korning.

Danmark | Finland Island | Norge | Sverige
% % % % %
Bensodiazepiner 9 20 17 24 18
THC 11 3 0 15 13
Amfetamin 5 2 7 14 9
Opiater 1 0 2 6 5
Andra droger 3 1 0 3 8

Drogforekomsten i prover med illegal BAK var ungefar lika stor i samtliga lander
(19-22 %). | de fall dar ingen alkohol pavisades forekom droger oftast i Norge och
Sverige (80-83 %).

Slutsatsen dras att skillnaden mellan Norge och évriga nordiska lander har att géra med
polisens urvalskriterier och att man i Norge fokuserar mer pa drogpaverkad kérning an i
de andra landerna, dar man i stallet har storst uppmarksamhet pa alkoholpaverkad
kdrning.

Storbritannien

Seymour och Oliver (2000). Férekomst av droger (legala och illegala) och alkohol har
analyserats i blodprover (181 st.) eller urinprover (33 st.) fran personer misstankta for
paverkad korning och fran personer som omkommit i trafikolyckor i véstra Skottland
under ar 1999. I blodprover fran misstankta pavisades droger i 77 %, varav 8 % aven
innehdll alkohol. Alkohol ensamt fanns i 13 % av proverna. Bensodiazepiner var den
vanligaste drogtypen med diazepam i 83 % och temazepam i 55 % av de drogpositiva
fallen (77 %). Morfin var den vanligaste illegala drogen f6ljt av cannabis. Samtidig
anvandning av mer &r en drog férekom i dver hélften av de drogpositiva fallen. Morfin
och bensodiazepiner férekom samtidigt i 41 % av alla fall med fler &n en drog. Liknan-
de resultat erh6lls betraffande de analyserade urinproverna. Bland proverna fran de
dodade (26 personer) var drogférekomsten betydligt mindre. Tva prover var drogposi-
tiva, ett inneholl kodein och det andra amfetamin. Alkohol pavisades i fem fall. Man
drar slutsatsen att illegala droger i trafiken okar i det studerade omradet, sérskilt kombi-
nationen morfin och bensodiazepiner.

Tunbridge, Keigan och James (2001). Forekomst av droger och alkohol har analyse-
rats hos personer som omkommit i trafikolyckor i Greater London under perioden maj
1999 till maj 2000. Man har ocksa gjort jamforelser med en liknande studie som
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genomfordes 1985-1987. Den aktuella studien visade att l1akemedel eller illegala droger
pavisades hos 24,1 % av de dodade personerna. Alkohol pavisades hos 31,5 %. | den
tidigare studien pavisades droger endast hos 7,4 %, medan alkohol pavisades hos 35 %.
Otillaten alkoholpaverkan (0,8 promille eller hogre) pavisades hos 25 % i den tidigare
studien och 21,5 i den aktuella studien. FOr en enda drog testade 17,7 % positivt, medan
6,3 % testades positivt for mer an en drog. Det vill sdga 24 % av drogfallen gallde
multipel droganvéandning, vilket kontrasterar starkt mot den tidigare studien dér endast
5 % av dem som intagit drog tagit mer an en drog. Cannabis var den vanligaste drogen
och utgjorde nistan hélften av fallen med en enda drog. Okning hade skett fran den
tidigare studien (fran 2,6 % till 11,9 %). Opiater pavisades hos 5,6 % av de omkomna,
bensodiazepiner hos 4,8 %, amfetamin hos 4,5 %, kokain hos 2,6 %, tricykliska anti-
depressiva hos 1,7 % och metadon hos 1,3 %.

Av de dodade i den aktuella studien utgjordes 45 % av bilforare. Av dessa hade 19,8 %
otillaten BAK. Lakemedel pavisades hos 5,2 % av de omkomna och otillatna medel hos
17,7 %. Cannabis var vanligaste illegala drog (7,9 %), foljt av amfetamin (1,9 %),
opiater (1,2 %), kokain (0,9 %) och metadon (0,4 %).

Alkoholférekomsten var l1agst hos motorcyklister (18,7 %) och hdgst hos fotgangare och
passagerare (Over 40 %). Av de drognegativa hade 20,6 % otillaten BAK, medan en
nagot lagre andel (17,3 %) av de drogpositiva hade otillaten BAK.

Medan den storsta lakemedelskonsumtionen (78,3 %) fanns hos personer aldre an 40 ar,
var bilden den motsatta for illegala droger, dar 75,3 % av konsumtionen fanns hos
personer yngre an 40 ar.

Okningen av antalet trafikdodade dar droger péavisats (bade mediciner och illegala
preparat) ar ett faktum man bor dgna stor uppmérksamhet.

Irland

Cusack m.fl. (2002). Blod- och urinprover fran 2 000 forare misstankta for paverkad
korning pa Irland under ar 1994 har analyserats. Halften av dessa innehdll otillaten
méangd alkohol (>0,8 promille). Drogférekomst pavisades hos 46 % av dem med BAK
under gransvardet (inklusive de med 0,0 promille) och hos 26 % hos dem med otillaten
BAK. Samtidig anvandning av flera droger pavisades hos 26 % hos dem med BAK
under gransvardet och hos 11 % hos dem med otilldten BAK. Vanligaste drog var
cannabis, foljt av bensodiazepiner, amfetamin, opiater, metadon och kokain. Resultaten
tyder pa en okning av drogpaverkad kérning sedan 1991.

Luxemburg

Appenzeller m.fl. (2005). Blodprover fran 210 forare i Luxemburg som fran hosten
2001 till varen 2002 blivit ombedda av polisen att avge ett utandningsprov for att
faststalla eventuell alkoholpaverkan har analyserats med avseende pa drogférekomst.
Alkoholférekomst pavisades i 88 % av fallen, 23 % hade intagit lakemedel med
bensodiazepiner och antidepressiva medel (11 respektive 8 %) som vanligaste lake-
medelsgrupper. Blodkoncentrationen lag éver den terapeutiska gransen hos 35 % av
dem som hade intagit mediciner i matbara mangder. lllegala droger pavisades hos 11 %
med cannabis som den vanligaste illegala drogen (10 %). Kombinationer alkohol-droger
var vanliga — alkohol + lakemedel 17 %, alkohol + illegal drog 7 %, alkohol + lake-
medel + illegal drog 2 %. Enbart alkohol férekom hos 62 %. Man analyserade &ven
CDT (Carbohydrate-deficient transferrin) som ett matt pa alkoholberoende och
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berdknade att 30 % av forarna var kroniska alkoholmissbrukare. Man uppskattar att
andelen alkoholmissbrukare var omkring 10 ganger hogre an hos folk i allménhet.

Schweiz

Plaut och Staub (2002). I syfte att fa en uppfattning om drog- eller alkoholkonsum-
tionen hos bilférare i Geneve gjordes en vagkantsundersokning under 3 manader. Pa
grund av inblandning i trafikolycka eller att ha brutit mot géllande trafikbestammelser
eller uppvisat ett korsatt som kan tyda pa paverkan blev man ombedd av polisen att
avge ett utandningsprov. Vid ett positivt utfall eller om misstanke om paverkan togs
saval urinprover som blodprover. Av forarna var 78 % positiva for alkohol (hégre &n
0,8 promille) med medel-BAK 1,36 promille. Av forarna var 44 % drogpositiva.
Cannabis var den vanligaste drogen (27 % av forarna) foljt av bensodiazepiner, kokain,
opiater, metadon och amfetamin (8 %, 7 %, 4 %, 4 % respektive 4 %). Man kommente-
rar utfallet med att papeka att man bor inféra en lagandring som gor det mojligt for
polisen att testa alkoholpaverkan dven utan att foraren kort pa ett satt som tyder pa
alkoholpaverkan.

Augsburger m.fl. (2005) Blodprover fran 440 forare misstankta for paverkad korning i
fyra kantoner i Schweiz under tva ar (2002-2003) har analyserats. Alkohol och/eller
droger pavisades i 89 % av de 440 fallen. Alkohol pavisades i 46 % av fallen, medan
cannabis var den vanligaste drogen (59 %), foljt av bensodiazepiner (13 %), kokain

(13 %), amfetamin (9 %), opiater (9 %) och metadon (7 %). Av proverna inneh6ll 51 %
mer an ett medel. Man framhaller att resultatet bor ha betydelse for lagstiftningen pa det
har omradet.

Spanien

Alvarez, Prada och del Rio (1992). Under 1990 gjorde man en enkatundersékning
riktad till bilforare i Valladolid som undergick en medicinsk kontroll for att fa kérkort
eller fa korkortet fornyat. Syftet var att fa en uppfattning om regelbunden medicin-
anvandning hos bilforare. Man erholl svar fran drygt 45 % av de tillfragade. Av dem
pastod sig 28,9 % anvanda lakemedel regelbundet, huvudsakligen analgetika (6,5 %),
antiallergimedicin (5,2 %), p-piller (4,6 %), antiinflammatoriskt medel (4,1 %), blod-
trycksséankande medicin (3,6 %), lugnande medel (3,4 %), somnmedel (2,8 %), medel
mot reumatism (2,7 %). Ingen fraga stalldes dock betraffande anvandning av lakemedel
i samband med bilkdrning. Man drar slutsatsen att det tycks vara vanligt att spanska
bilforare anvander mediciner och att det behdvs atgarder for att reglera medicinanvand-
ningen hos dessa.

del Rio och Alvarez (1996). Medicinanvéandning hos spanska bilforare studerades. Ar
1993 riktade man en enkat till ett sSlumpmaéssigt urval (med kontroll for alder och kon)
ur det nationella registret 6ver spanska forare. Svar erholls fran 1 500 individer (bort-
fallet redovisas €j), 45,1 % pastod sig ha anvant mediciner under det senaste aret, medan
17,3 % pastod sig gora det regelbundet. De flesta kroniska anvandarna var éldre och
anvande i snitt tva preparat; 21,7 % anvéande lakemedel som ror det centrala nerv-
systemet, medan 19,2 % anvénde Idkemedel for andningsorganen, 14,9 % for hjérta och
kretslopp och 14,3 % for matsmaltningsorgan/amnesomsattning. Man framhaller att
lakare bor informera sina patienter betraffande mojlig paverkan av vissa lakemedel pa
korprestationen.
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del Rio m.fl. (2002). Man har analyserat férekomst av alkohol och droger hos bilférare
som omkommit i trafikolyckor i Spanien mellan 1991 och 2000. Nagon typ av medel
pavisades i 50,1 % av de analyserade proverna — alkohol pavisades i 43,8 %, illegala
droger i 8,8 % och lakemedel i 4,7 % av proverna. Vanligaste illegala drogen var kokain
(5,2 % av proverna), foljt av opiater (3,2 %), cannabis (2,2 %), amfetamin (1,2 %),
designer drugs (0,6 %). Vanligaste lakemedlet var bensodiazepiner (3,4 % av proverna),
foljt av antidepressiva medel (0,6 %), analgetika (0,4 %), antiepileptika (0,3 %), barbi-
turater (0,3 %), antihistaminer (0,3 %), k&rlvidgande medel (0,2 %). Alkohol férekom
oftast ensamt; endast i 12,6 % av alkoholfallen férekom ocksa annat medel — enbart
illegala droger 9,0 %, enbart lakemedel 2,7 % och illegala droger och lakemedel 0,9 %.
| det stora flertalet av de fall dar illegala droger pavisats forekom ocksa andra medel
(drygt 75 %). | de fall dar lakemedel pavisades forekom ocksa andra medel i stor ut-
strackning (66 %). Man kommenterar att studien visar hur vanligt det ar att de forare
som omkommer i trafiken ar alkoholpaverkade, och att man bor intensifiera anstrang-
ningarna att skapa program for att minska problemet med berusade fGrare, medan man
béattre klargor drogers betydelse som olycksfaktorer.

Alvarez, del Rio och Gonzalez-Luque (2004). Intervjuer gjordes med ett urval av
spanska bilforare under 2001 som besokte ett driver testing center for utvardering av
deras kapacitet att kora bil. Av 2 000 forare pastod 335 (17 %) att de anvande mediciner
— totalt 465 st. — vid intervjutillfallet. De mest konsumerade lakemedlen rérde matsmalt-
ningsorgan/amnesomséttning (20 % av antalet anvénda lakemedel), foljt av hjarta/krets-
lopp och centrala nervsystemet (19 % respektive 15 %).

Polen

Florek m.fl. (2002). En enkat stélldes till 4 000 bilforare bosatta i sydostra delen av
Polen angaende anvandning av lakemedel. Néra en tredjedel av de tillfrdgade besvarade
de stéllda fragorna. Smartstillande medel var den vanligaste typen av lakemedel (23,6 %
av forarna) foljt av bensodiazepiner och antihistaminer (5,7 % respektive 3,4 %). Den
mest anvanda bensodiazepinen var diazepam som anvéndes av 40 % av bensodiazepin-
anvandarna. Den nagot forhastade slutsatsen dras att en tredjedel av de polska bilférarna
kor under paverkan av receptbelagda lakemedel som enligt polsk lag inte &r tillatna vid
bilkdrning.

USA

Logan och Schwilke (2004). Férekomst av alkohol och droger har analyserats hos
bilférare som dodats i trafikolyckor i delstaten Washington mellan februari 2001 och
januari 2002. Man pavisade alkohol (0,1 promille eller hogre) hos 41 % av de omkomna
bilférarna. Genomsnittlig BAK i den gruppen var 1,7 promille. CNS-aktiva preparat
pavisades hos 39 % av de dodade. Medel med lugnande/sévande effekter (CNS depres-
sants) (karisoprodol, diazepam, citalopram, amitryptilin m.fl.) pavisades hos14,1 % av
dodsfallen och cannabis hos 12,7 %. Stimulantia (kokain, amfetamin) pavisades hos

9,7 % och narkotiska analgetika (undantaget morfin) hos 3,2 % av de omkomna férarna.
Vid en jamforelse med en tidigare undersokning fran 1992 framgar att alkoholfcre-
komsten minskat, medan vissa droger hade 6kat bland dodade bilférare mellan de aren,
framfor allt metamfetamin (fran 1,9 % till 4,9 %).

Walsh m.fl. (2004:1). P4 ett regionalt trauma center i Maryland testades 322 intagna
patienter, som skadats i trafikolyckor, med avseende pa alkohol- och drogférekomst
under ett halvar 2001. | den undersokta gruppen ingick saval forare som passagerare
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som fotgangare. Hos 59,3 % av de skadade pavisades antingen alkohol eller droger. Av
de skadade testade 33,5 % positivt for enbart droger, medan 15,8 % testade positivt for
enbart alkohol, och 9,9 % testade positivt for bade alkohol och droger. Efter alkohol var
bensodiazepiner (17,4 %) och marihuana (16,5 %) de vanligaste drogerna hos de
skadade trafikanterna. Andra droger var kokain (11, 2 %), opiater (9 %), barbiturater
(8,1 %) och amfetamin/metamfetamin (4,3 %). | jamforelse med studier fran 1980- och
1990-talet menar man att andelen alkoholpaverkade bland trafikskadade minskat.

Walsh m.fl. (2005). En liknande studie gjordes nagot senare vid samma regionala
trauma center som i den tidigare studien. Har gjordes emellertid &ven uppdelning mellan
olika trafikantgrupper, och har koncentrerade man sig pa forargruppen (108 skadade
forare). Av de skadade férarna testade 66 % positivt for alkohol och/eller droger, 51 %
testade positivt for nagon drog, medan alkohol pavisades hos 30,6 % av de skadade
forarna (BAK o6ver 1,7 promille i genomsnitt hos de alkoholpaverkade forarna). Ungefar
1/4 av de skadade forarna testade positivt for cannabis, 15 % var paverkade enbart av
alkohol. For hela den skadade gruppen (n=168) var utfallet ungefar det samma som for
forargruppen. Dock var andelen som enbart var paverkade av alkohol storre, 26 %. Med
tanke pa den hoga forekomsten av droger hos de trafikskadade efterlyser man enkla
testmetoder for analys av drogférekomst.

Kanada

Stoduto m.fl. (1993). Pa ett regionalt trauma center i Toronto testades under perioden
1986-1989, 854 svart trafikskadade patienter med avseende pa alkohol- och drogfore-
komst. | 32 % av fallen pavisades alkohol. Hos forare (n=473) var alkoholférekomsten
nagot hogre, 35,5 %. Genomsnittlig BAK hos de alkoholpaverkade forarna var 1,3
promille. Man uppskattade att den genomsnittliga nivan vid olyckstillfallet hos férarna
varit 1,8 promille. Hos 41,3 % av de testade forarna pavisades droger och
alkohol+droger pavisades hos 16,5 %. Vanligaste drog hos forarna var cannabis (13,9
%), foljt av bensodiazepiner (12,4 %), kokain (5,3 %), morfin (5 %), kodein (3,8 %),
barbiturater (2,9 %), petidin (2,7 %), difenhydramin (2,4 %) och feniramin (2,1 %).
Utgaende fran resultaten menar man att rutintestning betraffande alkohol och droger
borde inforas pa svart skadade trafikolycksoffer.

Lemire, Montegiani och Dussault (2002). Alkohol- och drogférekomst hos lastbils-
forare studerades i Quebec i en végkantsundersokning i juni 2001. Av 2 803 forare
stéllde 96 % upp; 81 % lamnade ett urinprov, 95 % ett salivprov och 98 % ett utand-
ningsprov. Endast 2 forare (0,03 %) hade BAK 6verstigande 0,8 promille, medan 6
(0,2 %) hade BAK mellan 0,2 och 0,8 promille. Spar av cannabis pavisades hos 4,8 %,
amfetamin hos 2,9 %, kokain hos 1,4 %, opiater hos 0,6 % och bensodiazepiner hos

0,3 %. Slutsatsen dras att alkoholpaverkan tycks vara lagre hos lastbilsforarna &n hos
personbilsforare (2 %). Man kommenterar att pavisad férekomst av droger inte behéver
betyda att personen i fraga var paverkad av drogen vid provtillfallet.

Australien

Gerostamoulos m.fl. (2002). Blodprover togs fran 100 bilférare misstankta for drog-
rattfylleri som underkandes pa ett ”standard roadside impairment test”. Undersokningen
gjordes i december 2000 i Victoria; 96 % var drogpositiva. Vanligaste drog var
bensodiazepiner (64 %), foljt av opioider (43 %), cannabis (30 %), amfetamin (13 %),
metadon (10 %), Vanligaste drogkombination var bensodiazepiner och opioider (25 %).
Alkohol pavisades hos endast 3 % av forarna. Den laga alkoholférekomsten forklaras av
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att samtliga med BAK 6ver 0,5 promille akte fast pga. alkoholférekomsten och inte del-
tog pa prestationstestet eller blodprovstagningen éverhuvudtaget.

3.2.3 Riskanalyser

Resultaten fran forskning om riskerna med droger i trafken redovisas uppdelat pa typ av
studie som anvénts vid genomforandet: case-control-studier, responsibility-studier och
farmako-epidemiologiska studier.

Fishbain m.fl. (2002). Den fraga man forsoker besvara ar: Kan patienter som anvander
opioider kora bil pa ett sakert satt? Man har gjort en “structured evidence-based review”
av de studier i &mnet man lyckats lokalisera. Vad betréffar samband mellan opioid-
anvandning och drogpaverkad korning, fann man en studie med relativt stark metodik
(Blomberg och Preusser, 1973) som visade att metadonanvéandare varken begar fler
trafikforseelser eller & mer inblandade i trafikolyckor an bilforare i allménhet. Detta
resultat far stod i fem andra studier med svagare metodik. VVad betraffar samband mellan
opioidanvandning och trafikolyckor, fann man elva studier som undersokt detta. Endast
en studie uppvisar ett sddant samband hos aldre forare (Leveille m.fl., 1994). Vad
betraffar samband mellan opioidanvéandning och trafikolyckor med dodlig utgang, fann
man tio studier som undersokt detta. | sju av dessa pavisades forekomst av opioider.
Dock var férekomsten klart l&gre an de uppskattningar man gjort betréffande férekomst
bland forare i allmanhet. Endast en studie uppvisar ett samband med olycksinblandning
— det géller anvandning av dextropropyxyfen hos aldre forare (Johansson m.fl., 1997).

Man betonar de metodologiska svagheter dessa epidemiologiska studier har. Det saknar
oftast uppgifter om droganvéandning hos en relevant jamforelsegrupp. Vidare fore-
kommer ofta en viss drog tillsammans med en eller flera andra droger eller alkohol,
vilket gor det svart att sarskilja effekterna av en viss drog. Ett tredje problem ar att det
ar svart att separera effekten av ett drogintag fran den underliggande psykologiska
problematik som man forsoker behandla genom intaget av medlet. Man drar anda slut-
satsen att opioider inte tycks utgora nagon faktor bakom trafikolyckor. Patienter som
anvander opioider kan saledes tillatas kora bil.

Case-control-studier

Sims m.fl. (1998). Man har gjort en preliminér utvardering av sambandet mellan
medicinska och funktionella variabler och trafikolyckor hos personer 55 ar eller aldre i
Jefferson County, Alabama. Jamforelse gjordes mellan personer som beddmts skyldiga
till den uppkomna olyckan och personer som inte varit inblandade i nagon trafikolycka
under en 6-arsperiod fore det aktuella mattillfallet under ar 1991. Logistisk regressions-
analys visade att olycksinblandningen var forhojd for foljande faktorer: kraftig minsk-
ning (40 % eller mer) av det funktionella synfaltet, afro-amerikanskt ursprung, fallit
under senaste 2 aren samt ej tagit en betablockerare.

Sims m.fl. (2000) gjorde en liknande studie men dar man studerade olycksinbland-
ningen hos de &ldre férarna under 5 ar framat istéllet for 6 ar bakat. Nu fann man att
olycksinblandningen var forhojd for foljande variabler: svarigheter att klara av hushalls-
arbete, tidigare olycksinblandning, anvant somnmedel, stroke, depression samt kraftig
minskning av det funktionella synfaltet. Forfattarna menar att resultatet fran denna
studie ar mer tillforlitligt an fran den tidigare studien. VVad galler lakemedel var den
relativa risken signifikant endast for somnmedel (RR=2,92), inte for betablockerare
eller nagot annat lakemedel.
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Hu m.fl. (1998). Trafikolycksrisker hos &ldre bilférare (65 ar och &ldre) har analyserats.
Man anvande sig i studien av paneldata-analys (kombination av tvarsnittsdata och tids-
seriedata) for att ha kontroll 6ver tidsfaktorn. Studien gjordes i lowa. Data insamlades
mellan 1985 och 1993. Ar 1985 deltog 926 kvinnliga och 885 manliga forare. Ar 1993
aterstod 507 av kvinnorna och 275 av mannen. Logistisk regressionsanalys visade att
arlig korstracka uppvisade det starkaste sambandet med olycksinblandning. For kvinnor
var dessutom rorelsehandikapp relaterat till olycksinblandning. For mén forelag
samband med olycksinblandning for flera variabler, framfor allt arlig korstracka och
anvandning av antidepressiva medel. Olycksrisken for antidepressiva medel var for-
dubblad jamfort med forare som inte anvanda sddan medicin.

McGwin m.fl. (2000). Man analyserade samband mellan sjukdomar, lakemedel och
trafikolyckor hos aldre. Analysmetoden var populationsbaserad case-control. I Alabama
valdes 901 forare ut under 1996 till studien; 244 fGrare som bedomts ha orsakat
olyckan, 182 forare som inte bedémts ha orsakat olyckan samt 475 forare som inte varit
inblandade i ndgon olycka. Aldre férare med hjértsjukdom eller stroke hade forhojd
olycksrisk dar man bedémts ha orsakat olyckan (OR=1,5 respektive OR=1,9). Vad
galler lakemedel visade det sig, efter kontroll for alder, kon, etniskt ursprung och arlig
korstracka, att anvandning av vissa lakemedelsgrupper var relaterat till forhojd olycks-
inblandning, NSAID-preparat (inflammationsdampande, smértlindrande och feberned-
sattande medel) (OR=1,7), ACE-hammare (karlvidgande-blodtryckssankande medel)
(OR=1,6) och antikoagulanter (hammar blodets koagulering) (OR=2,6). Forklaringen
till dessa resultat &r oklar. Starkast samband med olycksinblandning erhélls dock for
bensodiazepiner (OR=5,2). For betablockerare (motverkar hogt blodtryck) foreldg en
tendens till 6kad olycksrisk (OR=1,4). Det forekom dven lakemedelsgrupper som visade
minskad olycksrisk — kalciumkanalblockerare och vasodilatorer (OR=0,5 respektive
0,3). Kanske kan forklaringen bl.a. ligga i att dessa medel har gett séankt blodtryck och
gett en stabilare hjartrytm, vilket skulle kunna ha positiva effekter pa korformagan.

Dussault m.fl. (2002). Preliminara resultat presenteras av analyser av effekter av
alkohol och droger pa trafikolyckor med dodlig utgang i Quebec. Data fran 482 dodade
forare mellan 1999 och 2001 har analyserats. Som kontrollgrupp anvandes uppgifter
insamlade vid tva vagkantsundersokningar. Tva typer av analyser gjordes, case-control
(alkohol: blod/utandning, droger: urin/urin) och responsibility-analyser (bedémd skuld
till olyckan). Case-control-analyserna visade féljande oddskvoter (varje medel analyse-
rat nar det forekom ensamt): alkohol 0,5-0,8 promille OD=3,7, alkohol >0,8 promille
OR=39,2, kokain OR=4,9, bensodiazepiner OR=2,5, cannabis OR=2,2. For alla droger
och alkohol var samtidig anvandning av fler &n ett medel (inklusive PCP och amfeta-
min) associerat med Okad risk. Responsibility-analyserna bekréftar resultaten i case-
control-analyserna, men erhallna oddskvoter ar lagre och inte alltid signifikanta,
beroende pa minskad power.

Mura m.fl. (2003). En case-control-studie genomfdrdes i Frankrike dar man jamforde
forekomsten av alkohol, cannabis, opiater, kokainmetaboliter, amfetamin och lakemedel
hos bilforare skadade i trafikolyckor med en kontrollpopulation. Data insamlades fran
akutmottagningarna eller allménna sjukhus och utgjordes av uppgifter fran 900 skadade
forare och lika manga kontrollpersoner som besokte samma mottagningar men utan att
vara skadade. Grupperna matchades med avseende pa kon och alder. BAK &verstigande
0,5 promille férekom hos 26 % av férarna och hos 9 % i kontrollgruppen. Bland
18-27-aringarna var alkohol enda medlet hos 17 % av férarna och 5 % av kontroll-
gruppen — erhallen OR=3,8. Ju hdgre BAK, desto stérre skillnad erhdlls mellan forare
och kontrollpersoner. Cannabis férekom hos 10 % av férarna och hos 5 % av kontroll-

VTI rapport 590 29



personerna. Bland personer yngre &n 27 ar var andelarna hogre, 15,3 % respektive 6,7 %
— erhallen OR=2,5. For kombinationen alkohol + cannabis bland personer yngre an

27 ar var andelarna 9,5 % samt 2,2 % — erhallen oddskvot OR=4,6. For morfin var
andelarna 2,7 % samt 0,3 % — erhallen OR=8,2 och for bensodiazepiner enbart
andelarna 9,4 % samt 5,8 % - erhallen OR=1,7. Samtliga har redovisade differenser
mellan skadade forare och kontrollpersoner var signifikanta. Studien bekraftar den héga
forekomsten av psykoaktiva @mnen hos den franska férarpopulationen. Resultatet tyder
pa att alkohol, cannabis och kombinationen av dessa tva amnen utgor orsaksfaktorer
bakom trafikolyckor.

Stutts m.fl. (2003). I en case-control-studie analyserades faktorer relaterade till sémn-
relaterade trafikolyckor; 312 forare inblandade i trafikolyckor i North Carolina som
enligt polisens beddmning sov vid olyckstillfallet samt 155 forare identifierade som
uttréttade jamfordes med tva kontrollgrupper. Kontrollgrupperna var dels 529 forare
som varit inblandade i trafikolyckor men som inte hade identifierats som sovande eller
trotta, dels 407 forare som inte varit inblandade i trafikolyckor. Data insamlades via
intervjuer. Man identifierade en rad faktorer som var relaterade till olycksinblandning,
framfor allt att ha varit vaken mer &n 20 timmar i strack (OR=62,8) och sovit mindre an
4 timmar natten fére (OR=19,9). Alkoholintag gav oddskvoten OR=1,9 och intag av
medicin med dasighetsvarning OR=6,2. Man menar sig ha identifierat en rad risk-
faktorer for somnrelaterade olyckor i den allmanna férarpopulationen.

Vaa (2003). | EU-projektet IMMORTAL har en meta-analys baserad pa 298 resultat
fran 62 studier gjorts betraffande effekter av sjukdom, fysisk eller mental nedsattning,
medicinering och alder pa risken att raka ut for en trafikolycka. De studier man valt ut
hade samtliga anvént sig av case-control-metodik. Man beraknar relativ risk (RR) for en
mangd faktorer, t.ex. alkoholism RR=2,00, neurologisk sjukdom RR=1,75, mental
storning RR=1,72. For alkohol och droger erhélls féljande berdkningar av relativ risk:
alkohol RR=1,92, opiater RR=1,83, cykliska antidepressiva RR=1,42, cannabis
RR=1,70, bensodiazepiner RR=1,54, analgetika av opioid typ RR=1,21 (samtliga dessa
matt pa relativ risk &r signifikanta). For antihistaminer erholls ett icke-signifikant
resultat, RR=1,10. De hogsta relativa risktalen ar emellertid forknippade med kén och
alder. Erhallna riskuppskattningar som baseras pa ett fatal resultat bor tolkas med
forsiktighet. Bland annat géller det, cannabis, smartstillande medel och antidepressiva
medel men &ven bakomliggande faktorer som alkoholism och depression.

Etminan m.fl. (2004). Man analyserade i en case-control-studie forekomst av litium
(som anvéands for behandling av mano-depressiv sjukdom) hos aldre personer

(67-84 ar) inblandade i trafikolyckor och gjorde jamforelser med personer som inte
varit inblandade i trafikolyckor. Man studerade &ven ett annat lakemedel som ocksa
anvands for behandling av manodepressivitet — karbamazepin (antiepileptikum som
ocksa har stamningsutjamnande egenskaper). Studien gjordes i Quebec mellan 1990 och
1993. | analysen gjordes anpassning for alder, kon, bostadsomrade, tidigare inblandning
i trafikskadeolycka, kronisk sjukdom och anvéndning av CNS-paverkande mediciner
tvd manader fore olyckan. Anvandning av litium visade sig vara associerat med forhojd
olycksinblandning (OR=2,06). Daremot var anvandning av karbamazepin inte
associerat med olycksinblandning.

Movig m.fl. (2004). Syftet var att uppskatta sambandet mellan anvéndningen av psyko-
aktiva droger och trafikolyckor. En prospektiv case-control-studie gjordes i Tilburg-om-
radet i Holland mellan maj 2000 och augusti 2001. Man jamférde bilforare inblandade i
trafikolyckor dar lakarvard kravdes (n=110) med en kontrollgrupp bestaende av forare
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som valdes slumpmassigt ur trafikflodet pa allmanna vagar (n=816). Demografiska och
skaderelaterade uppgifter inhdamtades fran sjukhus- och ambulansregister. Urin-
och/eller blodprover togs vid intagningen. Proverna testades med avseende pa fore-
komst av alkohol och ett antal illegala och legala droger. Efter anpassning for potentiellt
storande faktorer gav den logistiska regressionsanalysen foljande utfall: Huvudresultatet
var oddskvoter for olyckor med personskada for enskilda medel och for multipel
anvandning av flera medel. Risken for bensodiazepiner var klart forhdjd (OR=5,1). For
alkohol erholls 0,5-0,8 promille OR=5,5 och fér BAK >0,8 promille OR=15,1. Hoga
risktal erhélls fér drogkombinationer (OR=6,1), men speciellt fér kombinationen
alkohol x drog (OR=112,2). Ingen signifikant riskokning erholls emellertid for
cannabis, amfetamin, kokain eller opiater. Man drar slutsatsen att alkohol men dven
bensodiazepiner, multipel droganvandning och drog-alkohol-kombinationer 6kar risken
for att bli skadad i trafikolyckor.

Lam m.fl. (2005). Samband mellan sjdlvmordstankar, anvdndande av antidepressiva
lakemedel och trafikskador har studerats i en populationsbaserad case-control-studie.
Studien gjorde i Auckland mellan 1998 och 1999. Man jamforde férare som varit
inblandade i trafikolyckor déar nagon skadats eller dodats med en slumpvis vald
kontrollgrupp hamtad ur trafikflodet. | studien deltog 571 olycksinblandade férare och
588 kontrollforare. Av samtliga uppgav 6,2 % att man haft sjalvmordstankar senaste
aret. Av dessa ingick 3/4 i den olycksdrabbade gruppen. Bland olycksférarna med
sjdlvmordstankar hade 10 individer (19 %) anvént antidepressivt lakemedel vid olycks-
tillfallet, medan 5 personer (28 %) av kontrollférarna anvande sadant lakemedel vid
undersokningstillfallet. Logistisk regressionsanalys gav vid handen att olycksrisken var
forhojd for de forare som haft sjadlvmordstankar men som inte medicinerat (OR=4,2).
For forare med sjalvmordstankar som anvant antidepressiv medicin erholls oddskvoten
OR=1,75, vilket dock ej var ett signifikant utfall. Man framhaller att utfallet bor tolkas
forsiktigt da forarna med sjalvmordstankar var sa fa.

Smink m.fl. (2005). Syftet var att analysera samband mellan droganvandning och
skadefoljden i trafikolyckor. Fran oktober 1998 till september 1999 togs blodprover pa
bilférare som var inblandade i trafikolyckor i Holland. Blodprov togs efter trafikolycka
dar man misstankte alkoholpaverkan, dar ett utandningsprov inte kunde tas eller vid
misstanke om drogpaverkan. Man analyserade forekomsten av alkohol, opiater, amfeta-
min, amfetaminliknande substanser, kokain med metaboliter, metadon, cannabis samt
vissa lakemedel (bensodiazepiner, barbiturater, tricykliska antidepressiva). Analyser
gjordes med logistisk regression dar sambandet mellan alkohol/droger och olyckans
skadefoljd uttrycktes som odds-kvoter (odds ratios — OR). Alkohol pavisades (BAK
over 0,5 promille) i 83 % av fallen. | 34 % pavisades minst en drog. Andelen drogposi-
tiva var 41 % dar BAK understeg 0,5 promille, medan andelen drogpositiva gick ned
nagot vid hogre promilletal (30 % vid BAK &ver 1,2 promille). Den vanligaste fore-
kommande drogen var cannabis (17,5 %), foljt av bensodiazepiner (10,6 %), kokain
(6,8 %), opiater (4,4 %), amfetamin/amfetaminliknande substanser (3,2 %) och barbi-
turater (0,6 %). Man fann dock inga belagg for att olyckans skadefoljd paverkades av
alkohol- eller droganvandning. Man missténker att snett urval (blodprover togs endast
nar man misstankte alkohol- eller drogpaverkan) kan ha bidragit till det samlade resul-
tatet, varfor resultatet behdver bekréftas av andra studier.

Assum m.fl. (2005). | EU-projektet IMMORTAL har man genomfort studier av
alkohol- och drogpaverkan i samband med bilkérning och gjort riskanalyser med case-
control-metodik. Tre studier gjordes i Holland, Norge respektive Skottland.
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Den hollandska studien gjordes under 2000-2004. Fallen utgjordes av 184 svart
skadade bilforare i Tilourg-omradet och kontrollerna utgjordes av 3 799 férare som
stoppats och testats vid vagkantsundersokningar. Man forsokte kontrollera stérande
faktorer genom viktning. Bland de 3 799 testade bilférarna vid vagkantskontrollerna
framgick att 4,5 % var positiva for cannabis, 3,9 % enbart cannabis och hos 0,6 % for
cannabis i kombination med andra droger eller alkohol, 2,1 % var positiva for benso-
diazepiner, 2,0 % enbart bensodiazepiner och 0,1 % for bensodiazepiner kombinerat
med andra droger eller alkohol. Det var 2,1 % som var positiva for alkohol, 1,8 %
enbart alkohol och 0,3 % for alkohol i kombination med droger. Andra droger var mer
séllsynta; kokain 0,7 %, kodein 0,6 %, tricykliska antidepressiva 0,3 %, morfin/heroin
0,06 %, metadon 0,04 % och amfetamin 0,03 %. lllegala droger var klart vanligast hos
de yngsta forarna (18-24 ar) — 17,5 % av dessa hade intagit illegal drog. | Gvriga alders-
grupper var andelen under 5 %. Anvéndningen av psykoaktiva lakemedel var vanligast
hos kvinnor dver 50; 11,3 % jamfort med 2,8 % hos hela férarpopulationen. Berak-
ningar av relativ risk visade att allvarliga trafikolyckor framst var associerade med BAK
over 1,3 promille (OR=87) utan samtidig drogférekomst, drog kombinerat med BAK
over 0,8 promille (OR=179) och kombination av flera droger (OR= 24). Hoga odds-
kvoter erholls ocksa for morfin/heroin enbart (OR=32), drogfri BAK 0,8-1,3 promille
(OR=18) och drogfri BAK 0,5-0,8 promille (OR=8). For dem som enbart anvéant benso-
diazepiner erholls en mer mattlig riskokning (OR=3,0). Ingen risk6kning kunde pavisas
for cannabis, amfetamin, exstasy, kokain eller tricykliska antidepressiva da de forekom
ensamt. | den hollandska studien prévade man en observationsmetod for att pavisa drog-
paverkan. Man menar att resultatet var lovande och att man bor satsa pa att utveckla den
metoden.

Den norska studien gjordes 2003—2004. Har utgjordes fallen av endast 19 svart skadade.
Man fann det nddvandigt att komplettera materialet med 68 avlidna. Kontrollgruppen
bestod av 438 personer som stoppats och testats vid vagkantskontroller. Bland kontroll-
personerna testade 1 person positivt for bensodiazepiner, 2 for cannabis och 1 for
opiater. Ingen av dem hade BAK 06ver 0,2 promille. Bland de 87 skadade och dddade
var laget ett annat; 13 var positiva for alkohol, 8 for amfetamin, 10 for bensodiazepiner,
2 for cannabis, 1 for exstasy och 7 for opiater. | analyserna av relativ risk forsokte man
kontrollera storande faktorer genom viktning. Berékningarna visade forhojd risk for
bensodiazepiner enbart (OR=20,6) och for opiater enbart (OR=13,8). Ingen forhojd risk
erhdlls for cannabis enbart. D& man slog samman samtliga testade droger fann man att
olycksrisken var forhdjd (OR=25,8). For flera droger kunde ingen relativ risk beréknas
da inga sadana fall forekom i kontrollmaterialet.

Den skotska studien gjordes under 2003-2004 i Glasgow. Pa grund av att etikansokan
inte godkéndes kom studien att begrénsas till alkohol- och drogférekomst hos

1 312 forare som stoppats vid vagkantskontroller. Hogst andel fann man for exstasy
(eller liknande preparat) (4,1 %), foljt av cannabis (3,1 %), kodein (1,2 %), kokain
(1,0 %), amfetamin (0,5 %) och opiater (exklusive kodein) (0,02 %).

Forfattarna drar slutsatsen att aven om forekomsten av droger var lag i den allmanna
forarpopulationen, rader inget tvivel om att de utgor viktiga faktorer som 6kar risken for
trafikolyckor. Man bor i trafiksakerhetsarbetet koncentrera sig pa forare med héga blod-
alkoholkoncentrationer och forare som kombinerar alkohol med drog/er eller drog/drog-
kombinationer. Vidare studier kravs for att mer detaljerat kartlagga de risker som ar
forknippade med droganvéandning. Ett problem man namner ar kravet pa samtycke fran
skadade forare, vilket ar ett stort problem for forskningen.
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Responsibility-studier

Terhune m.fl. (1992). Blodprover analyserades for 1 882 bilforare, lastbilsforare och
motorcyklister som avlidit inom 4 timmar efter en trafikolycka i sju delstater under
14 manader 1990 och 1991. Alkohol och droger analyserades for att bestamma fore-
komst av dessa medel och deras roll i olyckans uppkomst. Obduktionsrapporter och
journaler skaffades fram for att fa fram dodsorsak, tidpunkt for dodens intradande och
andra detaljer. Polisrapporter och rapporter fran FARS (Fatal Accident Reporting
System) skaffades ocksa fram. Alkohol forekom i 51,5 % av proverna och droger i
17,8 %. Vanligaste drog var cannabis (6,7 %), foljt av kokain (5,3 %), lugnande
bensodiazepiner (2,9 %), amfetamin (1,9 %), barbiturater (1,5 %), narkotiska analgetika
(1,2 %), antidepressiva medel (0,8 %), antihistaminer (0,6 %) och hallucinogener

(0,3 %). Bedomd skuld till olyckan var forhojd for alkohol, saval enbart som i
kombination med en mangd olika droger, t.ex. cannabis, kokain och bensodiazepiner.
For enskilda droger erhélls daremot ingen forhéjd skuld till olyckan. Man rekommen-
derar att fler studier gors for att titta narmare pa effekterna av alkohol i kombination
med droger.

Benzodiazepine/Driving Collaborative Group (1993). Studien gjordes i Frankrike och
syftade till att bestamma betydelsen av paverkan av bensodiazepiner for uppkomsten av
trafikolyckor med personskada. Man samlade in data for 2 852 personer, saval forare
som fotgéngare, som skadats i trafikolyckor. I hela gruppen forekom bensodiazepiner
hos 7,9 %. Alkohol éverstigande 0,8 promille pavisades hos 17,7 % och 2,7 % hade
BAK mellan 0,2-0,8 promille. Jamforelser gjordes mellan dem som bedémts skyldiga
till olyckan och dem som inte beddmts skyldiga. Férhojd risk erhélls for alkohol (ingen
bensodiazepinférekomst); 0,2-0,8 promille OR=2,0, 6ver 0,8 promille OR=6,0. Da
alkohol forekom (> 0,2 promille) tillsammans med bensodiazepiner erhdlls OR=7,2.
Né&r bensodiazepiner férekom ensamt (utan alkohol) var emellertid den relativa risken
inte forhojd. Man noterar att resultatet vad géller bensodiazepiner avviker fran Skeggs
m.fl. (1979) studie dar man fann 6kad olycksrisk for bensodiazepiner. Problemet med
att finna adekvata kontrollgrupper diskuteras och man menar att den aktuella studien
inte kan tolkas som att bensodiazepiner ar harmlosa i trafiken. Aven om terapeutisk
anvéandning kan ge olika resultat, ar det sannolikt att missbruk kan medftra 6kad
olycksrisk.

Currie m.fl. (1995). Syftet med den har begrénsade studien var att bestdmma om fore-
komsten av psykotropa droger ar vanligare hos personer som beddémts vara skyldiga till
en trafikolycka jamfort med personer som inte bedomts skyldiga. Blodprover togs pa
olycksinblandade personer under en 5-manadersperiod intagna pa tva sjukhus i England
under 1992. Analyser gjordes med avseende pa alkohol, tricykliska antidepressiva och
bensodiazepiner. Utgdende fran detaljer kring den enskilda olyckan gjordes en bedém-
ning huruvida alkohol- eller drogpaverkan kunde ha varit en faktor bakom olyckans
uppkomst eller ej. Det samlades in 229 prover och 63 prover (27,5 %) var positiva for
alkohol, antidepressiva medel eller bensodiazepiner. | den gruppen gjordes bedém-
ningen att 48 olyckor kunde ha orsakats av alkohol- eller drogpaverkan, medan

15 olyckor inte kunde ha sadana orsaker. Alkoholférekomst var dock inte relaterat till
huruvida skuld kunde foreligga eller ej. Om man utesl6t de fall dar alkohol férekom
fann man emellertid att drogférekomst var férknippad med skuld till olyckan. Analyse-
rades bensodiazepiner och antidepressiva medel for sig erhélls dock ingen effekt.
Olyckstalen var dock sma och stora skillnader hade kravts for signifikanta resultat. Man
betonar att inga slutsatser vad galler kausalitet &r mdéjliga
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Longo m.fl. (2000:1, 2000:2). Enligt lag ar samtliga personer 6ver 14 ar i South
Australia som tas in pa sjukhus efter en trafikolycka skyldiga att avge ett blodprov for
analys av alkohol, cannabis, bensodiazepiner och stimulantia. | den har studien analyse-
rades blodprover fran 2 500 forare som hade varit inblandade i personskadeolyckor
under 1995 och 1996. Man tog fram siffror pa forekomst av de olika medlen. Vidare
gjorde man en analys betraffande samband mellan alkohol- eller drogférekomst och
bedémd skuld till olyckan (begrénsat till bilférare och motorcyklister). Man studerade
aven om uppmatta blodkoncentrationer av de olika medlen hade nagon betydelse for
beddmd skuld.

En stor mangd resultat finns redovisade, bl.a. forekomst av de olika medlen, enbart samt
i kombination med andra medel. Alkohol och cannabis var de vanligaste medlen,

12,4 % (85 % av dessa hade BAK dver 0,5 promille) respektive 10,8 %. Bensodia-
zepiner och stimulantia var mer séllsynt, 2,7 % respektive 1,3 %. For enbart alkohol
testade 8,6 % positivt, 7,1 % for cannabis enbart, 1,8 % for bensodiazepiner enbart och
0,8 % for stimulantia enbart. For de flesta kombinationer var procenttalen Iaga.
Vanligaste kombinationen var alkohol och cannabis (3 %). FOr minst en drog eller
alkohol testade 22,6 % positivt och 10,3 % testade positivt for minst en drog men utan
alkohol. En storre andel mén testade positivt for alkohol och cannabis, medan kvinnor
var overrepresenterade vad galler bensodiazepiner.

Vad galler bedomd skuld till olyckan, bedémdes 55 % av forarna vara skyldiga — dessa
jamfordes med de 39 % som inte bedomdes ha skuld till olyckan. I jamforelse med den
drogfria gruppen dar 53 % beddmts skyldiga var det nagra grupper som klart avvek fran
detta procenttal — de som testade positivt for alkohol enbart (90 % skyldiga — OR=8,0),
bensodiazepiner enbart (70 % skyldiga — OR=2,0), alkohol + cannabis (86 % skyldiga —
OR=5,4) och alkohol + bensodiazepiner (94 % skyldiga — OR=13,4). For enbart
cannabis var andelen skyldiga endast 48 % (OR<1).

Vid 6kande blodalkoholkoncentrationer 6kade andelen skyldiga — for alkohol enbart var
andelen skyldiga vid BAK dver 1,5 promille 96 % och for samma BAK i kombination
med droger 100 %. For cannabis i kombination med alkohol eller andra droger steg
andelen skyldiga fran 60 % vid lag BAK till 100 % vid hg BAK. For bensodiazepiner
steg andelen skyldiga for dem med nivaer som 6versteg den terapeutiska jamfort med
terapeutiska nivaer. For stimulantia fann man daremot inget samband mellan bedomd
skuld och uppmatta blodkoncentrationer.

Man utesluter inte att cannabis kan ha negativa effekter vid tillrackligt hoga koncentra-
tioner. Vad géller stimulantia finner man det rimligt att dra slutsatsen att dessa inte har
nagon stor betydelse som olycksfaktor. Man spekulerar i varfor alkohol har stor effekt,
bensodiazepiner mindre effekt och cannabis ingen effekt pa trafikolyckor. Vad galler
cannabis menar man att risktagandet minskar, medan det motsatta forhallandet géaller for
alkohol. Aven bensodiazepiner kan ge 6Kat risktagande men effekten ar mindre och sker
under mer begrénsade betingelser.

Drummer m.fl. (2004). Studien omfattade 3 398 forare som avlidit i trafikolyckor i tre
delstater i Australien under aren 1990-1999. Syftet var att vardera effekterna av alkohol
och droger pa sannolikheten att man blivit bedomd som skyldig till olyckan. Férare som
testade positivt for psykotropa droger var i storre utstrackning skyldiga an alkohol- och
drogfria forare (OR=1,7). For cannabis (THC) erhdlls oddskvoten OR=2,7. Fér THC-
koncentrationer dverstigande 5 ng/ml erhélls en hégre oddskvot (OR=6,6) — faktiskt
hogre an for forare med BAK mellan 1,0 och 1,5 promille (OR=3,7). FOr hogre BAK
var oddskvoten storre — vid BAK 6ver 2 promille uppgick den till OR=24. For forare
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med BAK d&ver 0,5 promille var effekten forstarkt vid samtidig forekomst av THC. For
stimulantia (h&r ingick bl.a. amfetamin, kokain, efedrin) erholls OR=2,3. D&remot
erhdlls inga signifikanta oddskvoter for bensodiazepiner enbart eller opiater enbart. Man
drar en del slutsatser av erhallna resultat: Forare som dodats i trafikolyckor och som
intagit psykoaktiva droger, framfor allt cannabis och starka stimulantia, eller tva eller
flera droger i kombination, var i storre utstrackning skyldiga till olyckan &n forare som
varken intagit alkohol eller droger. Kombinationen psykoaktiva droger och alkohol
Okade ytterligare sannolikheten att foraren var skyldig till olyckan. THC (cannabis),
amfetaminer och kombinationer av psykoaktiva droger ger 6kad risk for att foraren ska
hamna i en allvarlig trafikolycka.

Sagberg (2006). Studien undersokte risken att bli inblandad i trafikolycka relaterat till
sjukdom, subjektiva symptom och anviandning av vissa lakemedel baserat pa frage-
formulér riktade till 15 000 forare inblandade i trafikolyckor. Svar erh6lls fran

4 448 forare. Forare av alla aldrar ingick i studien. Inga fragor stalldes om alkohol eller
illegala droger. Vid berékning av relativ risk jamfordes de som beddmts skyldiga med
dem som inte bedomts vara skyldiga till olyckan. Logistisk regressionsanalys gjordes
med beddmd skuld till olyckan som beroende variabel med kontroll for alder och arlig
korstracka. Analyserna identifierade foljande faktorer: obehandlad diabetes (OR=3,08),
tidigare hjartinfarkt (OR=1,77), anvénder glaségon nar man kor (OR=1,26), narsynthet
(OR=1,22), svarigheter att somna (OR=1,87), kanner sig ofta trétt (OR=1,36), angest/
oro (OR=3,15), depression (OR=2,43), anvander antidepressiva medel (OR=1,70).
Vissa faktorer framstar som viktiga att uppmarksamma da de bade ar vanligt fore-
kommande och ar relaterade till forhojd olycksrisk. De viktigaste enligt studien &r:

1. stroke, hjartinfarkt och underliggande hjart- och karlsjukdom

2. affektiva eller psykologiska storningar (bl.a. angest, depression)
3. sémnstorningar

4. synnedsattningar, speciellt narsynthet.

Farmako-epidemiologiska studier

Ray, Fought och Decker (1992). | en retrospektiv cohortstudie studerades huruvida
vanligt anvanda lakemedel okar risken att raka ut for en trafikolycka hos férare aldre &n
65 ar. Data inforskaffades fran datafiler fran “the Tennessee Medicaid program”, kor-
kortsregister och polisrapporter dver trafikolyckor med personskada. Studien omfattade
16 262 personer med giltigt korkort under aren 1984-1988. Bland dessa hade

495 olyckor intréffat. FOr fyra lakemedelsgrupper (bensodiazepiner, cykliska anti-
depressiva, orala analgetika av opioidtyp, antihistaminer) beraknades olycksrisken med
Poisson regressionsmodeller som kontrollerade for demografiska variabler och
medicinsk vard som matt pa halsostatus. Den relativa risken for att hamna i en person-
skadeolycka for anvandare av ett psykoaktivt lakemedel var RR=1,5. Den ¢kade risken
var dock begrénsad till bensodiazepiner (RR=1,5) och cykliska antidepressiva
(RR=2,2). For dessa lakemedel 6kade den relativa risken vid stigande dosering och var
hdg vid hdga doser, RR=2.4 for diazepam 20 mg eller hogre, och RR=5,5 for
amitryptilin 125 mg eller hogre. Analys av data for olycksinblandade forare tyder pa att
dessa resultat inte berodde pa storande inflytanden av alkoholanvéandning eller kor-
stracka.
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Leveille m.fl. (1994). Syftet var att undersoka om psykoaktiv medicinering 6kar risken
att raka ut for en trafikolycka hos éldre bilforare. Lakemedelstyperna var bensodia-
zepiner, cykliska antidepressiva, opioider och sederande antihistaminer. En populations-
baserad case-control-studie gjordes i Seattle under 1988. Man jamférde en grupp
bestaende av 234 olycksdrabbade personer aldre an 65 ar som sokte behandling for
skada uppkommen i en trafikolycka inom en vecka efter olyckan med en dubbelt sa stor
kontrollgrupp som bestod av personer som inte varit inblandade i nagon trafikolycka
senaste aret. Dessa tva grupper matchades med avseende pa alder, kén och bostadsort.
Jamforelser gjordes mellan de tva grupperna med avseende pa uttag av receptbelagda
mediciner. Bensodiazepiner anvandes av 9,4 % av de olycksdrabbade och av 8,9 % av
kontrollgruppen. Den relativa risken forknippad med bensodiazepinanvandning var
emellertid ej signifikant. For antidepressiva medel var andelarna 9,8 % respektive 6,7 %
(OR=2,3, ett signifikant resultat). For opioider var andelarna 19,7 % respektive 15,0 %
(OR=1,8, ocksa detta signifikant). For antihistaminer var andelarna 9,8 % respektive
7,6 % (OR ej signifikant). Ingen tendens framkom emellertid till att utfallet skulle vara
dosrelaterat. Man drar slutsatsen att antidepressiva medel och smartstillande medel av
opioidtyp okar risken for gamla att raka ut for allvarliga trafikolyckor. Att bensodia-
zepiner inte tycks ha nagra effekter i studien vill man till del forklara med att den
vanligaste bensodiazepinen i studien var triazolam, ett somnmedel som har mycket kort
halveringstid, vilket ger sma eller inga dagen-efter-effekter vid mattliga doser.

Neutel (1995, 1998). Syftet var att utvardera risken att hamna pa sjukhus efter att man
skadats i en trafikolycka efter ett forsta receptuttag av bensodiazepiner. En retrospektiv
cohortstudie gjordes i Saskatchewan mellan aren 1979 och 1986 och omfattade

78 070 personer som anvande somnmedel av bensodiazepintyp och 147 726 personer
som anvande lugnande bensodiazepiner. Jamforelser gjordes med 97 862 alders- och
kdnsmatchade kontrollpersoner som inte anvénde bensodiazepiner. Populationerna
foljdes under 2 manader efter receptuttag. FOr att komma med i studien kravdes att inga
receptuttag av bensodiazepiner gjorts det senast halvaret. Totalt 155 personer hade tagits
in pa sjukhus under den aktuella perioden och 55 av dessa hade anvant somnmedel,

77 lugnande medel, medan antalet i kontrollgruppen var 23 personer. Logistisk
regressionsanalys gjordes dar man kontrollerade for stérande faktorer (bl.a. anvandning
av andra lakemedel, tidigare alkoholmissbruk, socialhjélp). Man fann att oddskvoten
hos nya anvandare for att raka ut for en trafikolycka for smnmedel och for lugnande
medel var OR=3,9 respektive OR=2,5 inom fyra veckor efter receptuttaget. For kortare
tid efter receptuttaget erhdlls hdgre oddskvoter — inom tva veckor var oddskvoten

OR= 6,5 respektive OR=5,6 samt efter en vecka OR=9,1 respektive OR=13,5. For
personer under 60 erhdlls oddskvoten OR=3,2 och for &ldre personer OR=2,8. For
enskilda preparat uppvisade flurazepam den storsta riskokningen med OR=5,1 — risk-
6kningen var OR=6,1 for personer under 60 och OR=3,4 for &ldre. Man studerade dven
personer som anvant medlet vid flera tillfallen. Utfallet tyder pa att dessa skulle ha
mindre riskokning vid anvandandet av medlet dn forstagangsanvandare, vilket skulle
kunna forklaras av toleransutveckling.

Man tar upp kausalitetsfragan. Tre omstandigheter namns som stod for att bensodia-
zepinintaget skulle ligga bakom den férhojda olycksrisken:

1. riskokningen &r stor

2. kraftigt minskad olycksrisk efter en tids anvéndning, vilket kan tolkas som en
effekt av toleransutveckling

3. resultatet stammer 6verens med de effekter pad korprestation som visats.
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Man namner ocksa majligheten att indikationen for forskrivningen av bensodiazepiner i
stallet skulle kunna ligga bakom riskokningen. Man tror dock mer pa att medicineringen
i sig skulle ligga bakom riskokningen. Man namner emellertid att det inte finns nagra
resultat som sdger att bensodiazepiner orsakar forhojd olyckrisk nar man medicinerar
sasom avsett. Det skulle ju kunna vara sa att olycksrisken 6kar for missbruksdoser men
inte fOr terapeutiska doseringar.

Hemmelgarn m.fl. (1997). For att bestdmma huruvida anvandandet av bensodiazepiner
med lang eller kort halveringstid (elimination half life) ar relaterat till trafikolyckor med
personskada, gjorde man en studie i Quebec pa ca 225 000 bilforare mellan 67 och 84 ar
som foljdes upp under tre ar (1990 till 1993). Bensodiazepiner med lang halveringstid
var clonazepam, diazepam, clorazepat, klordiazepoxid, flurazepam och nitrazepam,
medan de med kort halveringstid var alprazolam, bromazepam, lorazepam, oxazepam,
temazepam och triazolam. Mattet pa lakemedelsanvandning var om man hamtat ut ett
recept pa ett bensodiazepinpreparat under uppféljningstiden pa tre ar. Det var 5 579 av
forarna som hade varit inblandade i minst en trafikolycka med personskada. Dessa
jamfordes med ett slumpmassigt urval av 10 ganger s& manga kontrollpersoner

(55 790). Man fann att den anpassade relativa risken (rate ratio) for att bli inblandad i en
trafikolycka inom en veckas anvandning av ett langtidsverkande preparat var 1,45 (dvs.
en riskokning pa 45 %). Vid anvandning upp till ett ar var den relativa risken fort-
farande signifikant, 1,26 (25 % riskdkning). For korttidsverkande preparat kunde dock
ingen riskdkning noteras, vare sig efter kort eller langre tids anvandning. Slutsats: Kort
eller langre tids anvandning av bensodiazepiner med lang halveringstid ar associerat
med 6kad risk for aldre personer att hamna i en trafikolycka, medan ingen sadan risk-
okning foreligger for bensodiazepiner med kort halveringstid.

Barbone m.fl. (1998). En studie i Tayside, Scotland, tittade pa sambandet mellan uttag
av receptbelagda lakemedel och trafikolyckor (den forsta) mellan 1992 och 1995. De
ingaende personerna fungerade som sina egna kontroller. De ldkemedelsgrupper man
intresserade sig for var bensodiazepiner (zopiklon lat man ocksa inga i den gruppen),
tricykliska antidepressiva, SSRI-preparat (Selektiva Serotoninaterupptagshammare —
antidepressiva medel) och andra psykoaktiva medel. Under studiens gang var

19 386 forare inblandade i nagon trafikolycka. Av dem anvéande 1 731 nagot av de
analyserade lakemedlen. Nar olyckan &gde rum anvande 235 personer bensodiazepiner.
Berdknad oddskvot OR=1,62. Risken var storst for personer under 30 ar (OR=2,66) och
minskade med stigande alder och var inte alls forhojd for personer éver 65 ar. Risk-
okningen var signifikant for bensodiazepiner med lang halveringstid (OR=2,03). For
bensodiazepiner pavisades dven ett dos-respons-samband. Riskokningen var signifikant
for lugnande medel med lang halveringstid (OR=2,22). Nagon riskokning for langtids-
verkande somnmedel erhdlls ej, men for det korttidsverkande somnmedlet zopiklon
erholls en riskokning (OR=4,0). Det var 189 personer som anvande tricykliska
antidepressiva nir olyckan agde rum — beraknad oddskvot OR <1. Aven for SSRI-
preparat (84 anvéndare) och andra psykoaktiva lakemedel (47 anvéndare) erhélls
oddskvoter <1. Man rekommenderar att anvéndare av lugnande medel av bensodia-
zepintyp och zopiklon bér avradas fran bilkorning.
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3.3  Experimentella studier

De resultat som redovisas galler i huvudsak resultat erhallna i verklig bilkorning eller i
simulerad bilkorning. I de fall man redovisat dven andra resultat betraffande effekter pa
prestation tas aven dessa upp i korthet. Har har uppdelning gjorts med avseende pa typ
av lakemedel.

Baldock m.fl. (2004). Man studerade sambandet mellan sjalvrapporterad medicin-
anvandning och korprestation hos 104 bilférare 60 ar eller aldre. Av dessa anvande

44 forare 67 lakemedel som kan paverka bilkérningen negativt. Vanligaste lakemedel
var mediciner for hogt blodtryck, hjartbesvar, magakommor samt depression. Férarna
testades pa ett standardiserat kortest i trafik som stallde varierande krav pa foraren.
Korprestationen utvarderades av tva medakande specialutbildade personer. Av forarna
klarade 76 % korprovet, 9 % klarade det men rekommenderades att ta lektioner, medan
16 % misslyckades pa korprovet. Nar man kontrollerade for effekten av alder eller det
allmanna halsotillstandet kunde man inte finna nagot samband mellan medicinanvand-
ningen och korprestation.

Ramaekers m.fl. (2004). | IMMORTAL-projektet har en studie gjorts av effekter pa
korprestation av intag av lakemedel mot forkylning. Man jamfoérde personer med
forkylningssymptom med och utan behandling. De studerades dven nér de var friska.
Medicineringen utgjordes av en blandning av difenhydramin 25 mg (antihistamin),
paracetamol 1 000 mg (latt analgetikum) och pseudoefedrin 45 mg (avsvéllande medel)
upplost i vatten, smaksatt med socker och pepparmint. | forsoket deltog 96 personer. En
grupp sjuka personer delades in slumpmassigt i tva grupper; den ena gruppen fick ingen
medicin medan den andra gruppen medicinerades. En grupp friska personer delades in
pa samma satt i en grupp som inte fick medicin och en grupp som medicinerades. Varje
grupp bestod av 24 personer. Forutom psykomotorisk prestation registrerades korbete-
endet i Leeds Driving Simulator. De som led av forkylning presterade samre betraffande
reaktionstid och visuell avsdkning an friska personer. Medicineringen hade dock inga
effekter pa dessa uppgifter. Vad géller korbeteendet, fann man bl.a. att headway vid car
following 6kade som en effekt av medicinering hos de sjuka men hade motsatt effekt
hos friska. Reaktionen pa framférvarande fordons hastighetsférandring blev snabbare av
medicineringen hos de friska, medan effekten var den motsatta hos de sjuka. Medicine-
ringen dkade sidolagesvariationen samt gav forlangda reaktionstider pa en sekundar
uppgift. Reaktionstiden forlangdes mer hos de friska. Hastighetsvariationen var storre
hos friska &n hos sjuka. De sjuka som medicinerade hade storst hastighetsvariation.
Situation awareness forsémrades av medicineringen. Man drar slutsatsen att presta-
tionen pa sekundara uppgifter kan forsamras om man ar forkyld och ytterligare forsam-
ring kan férorsakas av medicinering.
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3.3.1

Lugnande medel och somnmedel

Tornros (1997). Har gjordes en genomgang av tillganglig litteratur. Resultatet kan kort

sammanfattas:

Laboratorietester: Laboratorietester ar mycket vanliga nér det galler effekter av
medicinska preparat. Foljande tabell visar en del resultat:

Lakemedel Dosering Effektmatt Resultat
diazepam 10 mg critical flicker fusion, digit nedsatt prestation pd samtliga
symbol substitution, matt
reaktionstid, koordination etc.
15 mg dagligen under stort testbatteri nedsatt prestation pa digit symbol
6 veckor substitution, digit span,
reaktionstid
oxazepam 30 mg reaktionstid nedsatt prestation
lorazepam 2,5mg critical flicker fusion, nedsatt prestation pa de flesta
valreaktionstid, koordination, testerna
uppmarksambhet etc.
clobazepam 3x10 mg digit symbol substitution ingen prestationsnedséattning
3 x 10 mg dagligen hos dito ingen prestationsnedsattning
angestpatienter
bromazepam 6 mg daglgen under reaktionstid, uppméarksamhet ingen prestationsnedsattning
2 veckor
nitrazepam 10 mg critical flicker fusion, nedsatt prestation dagen efter
valreaktionstid
flunitrazepam 2 mg inlarning, minne nedsatt prestation dagen efter

Bilkdrningsforsok pa inhagnad bana har gjorts i mycket begransad omfattning. Foljande

tabell visar nagra resultat:
Lakemedel Dosering Effektmatt Resultat
diazepam 0,11 mg per kg kroppsvikt | undanmandéver nedsatt prestation
lorazepam 10 mg dagligen under slalomkdrning, inbromsning nedsatt prestation pa bada
3 dagar maétten
nitrazepam 5mg slalomkérning nedsatt prestation dagen efter
flurazepam 15 mg dito nedsatt prestation dagen efter
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Bilkdrningsforsok pa allman vag finns rapporterade i betydligt storre utstrackning.
Foljande tabell visar vissa resultat:

Lakemedel Dosering Effektmatt Resultat
diazepam 10 mg sidolagesvariation, nedsatt prestation pa bada
reaktionstid matten
10 mg dagligen under bromsberedskap nedsatt prestation
2 dagar
3 x 5 mg dagligen under sidolagesvariation i borjan nedsatt prestation, efter 3
3 veckor hos angestpatienter veckor ingen prestationsnedséatt-
ning

lorazepam 1 mg sidolégesvariation nedsatt prestation
1,5 mg dagligen under sidolagesvariation nedsatt prestation
1 vecka
3 x 1 mg dagligen under hos korprestation enligt ingen prestationsnedsattning
angestpatienter beddmare

bromazepam 6 mg dagligen under 1 vecka | reaktionstid ingen prestationsnedsattning
3 x 1,5 mg dagligen under korprestation enligt ingen prestationsnedsattning
2 veckor hos angestpatienter | bedémare

nitrazepam 10 mg sidolégesvariation nedsatt prestation dagen efter
10 mg per kvall under sidolagesvariation nedsatt prestation dagen efter
10 dagar hos personerr med
sOmnproblem

flurazepam 15 mg, 30 mg sidolégesvariation nedsatt prestation dagen efter

loprazolam 1mg, 2 mg sidolégesvariation nedsatt prestation dagen efter

flunitrazepam

2 mg hos personer med
sémnproblem

sidolagesvariation

ingen prestationsnedsattning
dagen efter

oxazepam

50 mg

sidolagesvariation

nedsatt prestation dagen efter

En del studier har ocksa gjorts i simulerad bilkérning. Féljande tabell visar nagra

resultat:
Lakemedel Dosering Effektmatt Resultat
diazepam 10 mg 20 effektmatt, bl.a. nedsatt prestation pa 16 av
sparning, reaktionstid, matten
kurvtagning
15 mg dagligen under dito prestationsnedséattningen
8 dagar forstarkt efter 8 dagar
buspiron 10 mg dito ingen prestationsnedsattning
flurazepam 30 mg rallykérning pa tid nedsatt prestation dagen efter
30 mg per kvall under sparning, valreaktionstid nedsatt prestation dagen efter pa
1 vecka bada matten
lormetazepam 2mg dito ingen prestationsnedsattning
dagen efter
oxazepam 50 mg sidolagesvariation ingen prestationsnedséattning

dagen efter

Av den gjorda litteraturgenomgangen framgar att negativa akuteffekter av ett bensodia-
zepinintag erhallits i de allra flesta fall. Effekterna ar starkt dosberoende. Det kravs en
viss dos for att en effekt ska uppenbaras. Friedel och Staak (1992) papekar, att det tycks
som om prestationsforsamrande effekter av bensodiazepiner erhallits framfor allt av
enkeldoser eller i borjan av en medicineringsperiod. Helt uppenbart galler detta
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emellertid langt ifran generellt. | ett antal studier har man &ven funnit att effekten kan
forstarkas av alkohol. Relativt stor alkoholmangd tycks dock krévas for att effekten ska
bli uppenbar.

Vermeeren m.fl. (1995). Man gjorde jamforelser mellan tva somnmedel betraffande
somnkvalitet och dagen-efter-effekter. Zolpidem 10 mg, en korttidsverkande imidazo-
pyridin med hypnotisk effekt men utan avslappande eller lugnande effekter, jamfordes
med flunitrazepam 2 mg, partiell somnbrist och placebo. Korprestationen (sidoléges-
variationen) vid korning pa motorvag dagen efter intag paverkades inte av intaget av
nagot av de tva medlen och inte heller av somnbrist. Man studerade aven effekter pa
minnesfunktioner. Flunitrazepam gav, till skillnad fran zolpidem, férsamrad prestation
for saval Immediate recall som Delayed recall. Zolpidem hade, till skillnad fran
flunitrazepam, inga effekter pd somnkvaliteten, och forfattarna konstaterar att zolpidem
tycks vara ett effektivt somnmedel utan negativa effekter foljande dag.

Mercier-Guyon, Lejay och Choay (1999). Man jamfoérde effekterna av lorazepam (ett
lugnande medel av bensodiazepintyp) med kaptodiamin (ett lugnande medel av annan
typ) pa korprestation vid slalomkorning mellan koner och korning i tranga (ibland
alltfor tranga) passager. Dosen for lorazepam var 0,5 mg morgon och middag och

0,1 mg vid sangdags under 7 dagar, medan dosen for kaptodiamin var 50 mg morgon,
middag och kvéll under 7 dagar. Testningen dgde rum efter 7 dagars medicinering.
Antalet pakorda koner vid slalomkdrning minskade efter intag av kaptodiamin, medan
effekten av lorazepam var den motsatta. Antalet pakorda koner vid korning i alltfor
tranga passager okade ocksa efter lorazepamintag, men minskade efter intag av
kaptodiamin. Pa psykomotoriska tester (reaktionstid, Body sway) erholls emellertid inga
effekter av medicineringen. Franvaron av sedationseffekter for kaptodiamin ses som
forklaring till resultatet.

Bocca m.fl. (1999). Residualeffekter av engdngsdoser av zolpidem 10 mg (imidazo-
pyridin), zopiklon 7,5 mg (cyclopyrrolon) och flunitrazepam 1 mg studerades i en enkel
fixed-based kérsimulator. Forsokspersonerna korde 90 min pa en tvaféltsvag i en lantlig
miljo under dagsljusbetingelser. Inga andra fordon eller fotgangare férekom. Léke-
medlet intogs kl. 23 (pa kvéllen) och testkorningar gjordes kl. 9 och kl. 11 féljande
morgon. Inga effekter forelag betraffande ett av effektmatten, hastighetsvariation.
Déremot paverkades sidolagesvariationen vid den forsta tidpunkten i negativ riktning av
zopiklon, men framfor allt av flunitrazepam. Vid det senare testtillfallet foreldg inte
langre nagra effekter av behandlingen. Zolpidem hade inga prestaionsnedsattande
effkter.

Vanakoski, Mattila och Seppala (2000). Effekter av diazepam och alkohol studerades
pa en simulerad bilkorningsuppgift under morker- och dagsljusbetingelser. Som
forsokspersoner ingick nio friska unga (22—24 ar) och nio aldre (55-77 ar), varav bra tre
var helt friska. Diazepamdoserna for de unga var 15 mg och for de &ldre 10 mg.
Alkoholintaget for de yngre var 0,8 g ren alkohol per kg kroppsvikt och hos de aldre

0,7 g/kg kroppsvikt. Hos de yngre hade savél alkohol som diazepam negativa effekter
pa simple tracking och pa reaktionstid samt aven pa ett sammanfattande prestationsmatt.
De aldre uppvisade liknande resultat, men d&ven om baseline-prestationen hos dem var
lagre an hos de yngre, forefoll effekterna av medicineringen vara mindre uttalade &n hos
de yngre. Prestationen var i stort sett opaverkad av ljusforhallandena. Ett laboratorietest
anvandes aven (Digit symbol substitution). Har fann man att alkoholintaget hade nega-
tiva effekter for bada gamla och unga, medan diazepam hade effekter bara pa de yngre.
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van Laar, Volkerts och Verbaten (2001). Man studerade effekter av lorazepam och
5-HT2A/2C antagonisten ritanserin (ursprungligen utvecklad som ett alternativ till
bensodiazepiner) pa korprestationen i verklig bilkdrning pa motorvag hos 18 friska
personer mellan 25 och 36 ar. Doseringarna var lorazepam 1,5 mg och ritanserin 5 mg.
Varje lakemedel samt en placebo intogs tva ganger dagligen i en veckas tid. Designen
var upprepad matning. Lorazepam hade prestationsnedsattande effekter (6kad sido-
lagesvariation), medan ritanserin inte hade sadana effekter.

Tornros m.fl. (2001). Man studerade om bensodiazepinanvandare uppvisar forsamrad
korprestation vid simulerad bilkorning. Korstrackan var 20 km. Effektmatten var
bromsreaktionstid pa framforvarande fordons inbromsning, sidolagesvariation och
hastighetsvariation. Aven effekter av en liten alkoholdos intagen strax fore korningen
studerades. Jamfdrelser gjordes mellan 20 personer som anvande bensodiazepiner och
en lika stor individuellt alders- och kénsmatchad kontrollgrupp som inte anvande
mediciner. Doseringarna varierade kraftigt hos anvandarna. Alkoholintaget gav BAK
mellan 0,25 och 0,4 promille. Den enda skillnad mellan grupperna som forelag var att
den individuella hastighetsvariationen var stérre hos anvandargruppen. Inget samband
mellan dosering och effekt kunde noteras. De tva grupperna jamfordes ocksa pa
laboratorietester (enkel reaktionstid, valreaktionstid, korttidsminne). Bensodiazepin-
anvandarna visade sig prestera nagot samre betraffande enkel reaktionstid och minne.
Nagon alkoholeffekt kunde inte demonstreras i forsoket. Slutsatsen dras att studien inte
ger nagot klart belagg for att anvandare av bensodiazepiner skulle utgora ett
trafiksékerhetsproblem.

ludice m.fl. (2002). Residualeffekter av lormetazepam 1 mg som intogs tre kvallar i rad
studerades i simulerad bilk6rning. Kérsimulatorn var en STISIM koérsimulator (Systems
Technology Inc). Man registrerade bl.a. kortiden, antal hastighetsévertradelser och tid
till kollision. Inga effekter av medicineringen kunde pévisas. Inte heller pa psyko-
motoriska tester erholls nagra effekter.

Vermeeren m.fl. (2002). Man jamférde dagen-efter-effekter av zaleplon 10 mg (s6mn-
medel av pyrazolopyrimidintyp) och det bensodiazepinbeslaktade ldkemedlet zopiklon
7,5 mg nér en engangsdos intogs vid sanggaendet. Man analyserade ocksa akuteffekter
av alkohol (ca 0,3 promille). Testsituationen var verklig bilkdrning pa motorvag med
effektmattet sidolagesvariation. Man fann att alkoholdosen hade prestationsnedsattande
effekt, medan dagen-efter-effekten av zopiklon var dubbelt sa stor som alkoholeffekten.
Personerna testades aven pa laboratorietester (minne, sparning — Critical tracking, delad
uppmarksamhet). Alkohol gav forsamrad prestation pa alla tre, medan zopiklon hade
negativa effekter pa tva av dem — delad uppméarksamhet och minne. Zaleplon hade inga
prestationsnedsattande effekter i forsoket.

Verster m.fl. (2002). Effekter av alkohol (0,3 till 0,5 promille), zaleplon 10 mg, 20 mg
och zolpidem 10 mg, 20 mg studerades under verklig bilkérning pa motorvég. Effek-
terna av alkohol studerades dagtid kort tid efter intaget, medan effekterna av lakemedlen
studerades dagen efter intag av medlet ndr detta skett mitt i natten 4 timmar fore test.
Sidolagesvariation och hastighetsvariation utgjorde effektmatten. Zaleplon hade inga
prestationsnedsattande effekter. For zolpidem erhdlls en liten effekt for den lagre dosen,
men effekten av den hogre dosen var storre och paverkade bada effektmatten negativt.
Aven alkohol hade prestationsnedsattande effekt pé sidolégesvariationen. Effekten var
dock mindre &n for bada zolpidemdoserna. Man undersokte dven effekter pa ett labora-
torietestbatteri, som presenterades sex timmar efter intag av medlet (minne, Digit
symbol substitution, Critical tracking, delad uppmarksamhet). Zaleplon hade hér inga
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effekter, medan zolpidem gav forsamrad prestation pa samtliga tester. Aven alkohol
hade har effekter, pa samtliga tester utom Critical tracking. Slutsatsen dras att zaleplon
(10 mg och 20 mg) ar ett sakert somnmedel som inte har nagra negativa efterverkningar
nasta morgon efter att ha intagit medlet mitt i natten.

Drummer (2002). Har sammanfattas dokumenterade beteendeeffekter av olika benso-
diazepiner med huvudvikt pa korprestation. Resultaten fran 26 studier sammanfattas i
artikeln. Man summerar enligt foljande: Resultaten visar att vanliga terapeutiska doser
av diazepam, flunitrazepam, flurazepam, flutoprazepam, loprazolam, lorazepam, nitra-
zepam och triazolam kan forsamra formagor som behdvs nar man kor bil. Detta géller
sarskilt langtidsverkande bensodiazepiner nér de testas pa morgonen efter en dos vid
sanggaendet och nar personer testas inom nagra fa timmar efter intag av medlet. De
korttidsverkande somnmedlen oxazepam, lormetazepam och i mindre utstrackning
temazepam uppvisar sma eller inga effekter pa psykomotoriska fardigheter morgonen
efter intag av medlet vid sanggaendet. De negativa effekterna pa psykomotoriska och
andra fardigheter har visat sig vara minst lika stora som effekter av 0,5 promille alkohol.
For hdga terapeutiska doser kan forsamringen bli betydligt stdrre &an av 0,5 promille
alkohol.

Bade diazepam och lorazepam har visat sig ge forsamrad korprestation vid upprepad
dosering. Dock har viss toleransutveckling efter intag av nitrazepam 5 mg tre konseku-
tiva kvallar kunnat noteras vid test i kérsimulator.

Intag av alkohol i samband med bensodiazepinintag har oftast visat sig ge ytterligare
forsamring pa psykomotoriska och andra korformagor. Effekterna ar storst de forsta
dagarna eller veckorna vid behandling med dessa preparat. Kronisk anvéndning leder
till adaptation till manga av effekterna savitt inte mycket hoga doser anvands.

Partinen m.fl. (2003). Enkeldoser av zolpidem 10 mg, temazepam 20 mg och placebo
gavs till 18 kvinnor mellan 30 och 60 ar i en design med upprepad matning. Intaget
skedde kl. 2 pa natten och de testades 5,5 timmar senare i en STISIM kérsimulator. Man
fann inga effekter av medicineringen pa hastighetsvariation eller pa en reaktionstids-
uppgift. Daremot var effekten pa sidoldgesvariationen storre for zolpidem én for
temazepam och placebo. Temazepam hade inga effekter. Ett laboratorietest (minne)
anvandes dven omedelbart efter simulatorkérningarna. Inga effekter pavisades har.

Verster och Volkerts (2004). Alprazolam anvénds for behandling av generaliserad
angest, panikattacker och depression. Foérutom terapeutiska effekter har medlet ocksa
biverkningar som sedation (dasighet, trotthet). De flesta beteendestudier som gjorts
betraffande alprazolam har utforts pa friska personer efter intag av en enkeldos. Akut-
intag ger langsammare prestation, vilket uttrycks av forlangd reaktionstid pa olika
tester. Signifikanta effekter har erhallits fran 0,5 mg och uppat. Ett problem med manga
laboratorietester ar dock att de inte representerad dagliga aktiviteter. Digit symbol
substitution, Cancellation test och Symbol copying test, mycket populéra tester pa grund
av att de ar billiga, enkla att anvanda, och tar kort tid (1 till 3 minuter), har ingen klar
teoretisk bakgrund. Det &r oklart vad de mater. Digit symbol substitution méter t.ex.
flera formagor samtidigt. Dessa tester ar ocksa mycket kansliga for 6vningseffekter. Det
ar troligt att man kan kompensera forsamrad prestation genom 6kad anstrangning pa
korta tester, medan detta & mindre troligt for tester av langre varaktighet. Aktiviteter
som hilkorning kraver uppmarksamhet under utstrackt tid. Man bor saledes vara mycket
forsiktig om man vill generalisera resultat erhallna i laboratorietester till bilkdrning,
detta speciellt som dagliga aktiviteter som bilkérning representerar dverinlérda for-
magor, medan laboratorietester ar mer artificiella och inte alls 6vas dagligen. Dessutom
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ar bilkorning ett komplext beteende. Individuellt testade formagor kan t.ex. vara
opaverkade, medan ett kortest kan pavisa forsamringar.

Har beskrivs ocksa en nyligen gjord studie av akuteffekter av alprazolam 1 mg. | ett
forsok medverkade 20 friska forsokspersoner, dar man framforde ett fordon pa motor-
vag i normal trafik, en timme efter intag av medlet. Korprestationen blev kraftigt for-
sdémrad av medicineringen. Man vinglade mer och hamnade vid flera tillfallen i det
andra korfaltet och ute pa vagrenen. Hastighetsvariationen dkade dessutom. Prestations-
forsamringen var i niva med den som sker vid alkoholpaverkan 1,5 promille. Av for-
sokspersonerna fick 6 avbryta korningen da de somnande vid ratten. Slutsatsen blir att
bilkdrning ar osaker efter akut intag av alprazolam.

Verster, Veldhuijzen och Volkerts (2004). Har gors en genomgang av litteraturen
rérande effekter av somnmedel pa korformagan som studerats i Holland i verklig
bilkérning pa motorvéag. De medel som anvands som somnmedel kan indelas i fyra
grupper: sémnmedel av bensodiazepintyp (triazolam, temazepam, flunitrazepam,
nitrazepam etc.), andra typer av sémnmedel (zopiklon, zolpidem, zaleplon), angest-
dampande medel av bensodiazepintyp (oxazepam, diazepam, alprazolam etc.) och
antidepressiva medel (amitryptilin, doxepin, trazodon).

Genomgangen inleds med epidemiologiska data. Oster m.fl. (1990) gjorde en studie av
trafikskador hos anvéndare av lugnande bensodiazepiner. Vid jamforelse med en
kontrollgrupp fann man att under en 3-manadersperiod som féregick medicineringen
hade bensodiazepinanvandarna forhojd trafikskaderisk, vilket tyder pa att angest och
oro i sig skulle 6ka risken for att bli skadad i trafiken. Emellertid var anvandargruppens
risk forhojd ocksa inom ett halvar efter bérjan pa medicineringen. Detta kvarstod ocksa
nar man kontrollerade for alder, kon, och skador under 3-manadersperioden fore
behandlingens bérjan. Nar man anvande fler n tva bensodiazepiner var risken ytter-
ligare forhojd. Ytterligare ett antal epidemiologiska studier summeras (samtliga ndmnda
aven i denna rapport). Resultaten fran dessa bor dock tolkas med forsiktighet tack vare:

1. oftast tas inte hansyn till doseringar och tid efter intag
2. g0r antagandet att medlen anvands helt enligt ordination

3. studerar ofta somnmedel som en klass och gor inte atskillnad mellan olika
preparat

4. tar ofta inte in bedémd skuld till olyckan.

Dessa begransningar skulle kunna férklara varfor vissa studier finner en forhojd risk for
somnmedel medan andra studier inte gor det.
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Betraffande experimentella data, har effekterna av somnmedel i varierande doseringar
jamforts med effekter av alkohol pa sidolagesvariationen. Foljande tabell sammanfattar

erhallna resultat:

Lakemedelstyp | Lakemedel | Dosering Resultat
Somnmedel nitrazepam 10 mg per kvall under Nedsatt prestation dagen efter som for
2 dagar 0,5 promille
lormetazepam 1 mg per kvall under 2 kvallar | Nedsatt prestation dagen efter mindre an
for 0,5 promille
2 mg per kvéll under 2 kvéllar | Nedsatt prestation dagen efter stdrre an for
1,0 promille
oxazepam 50 mg per kvall under Nedsatt prestation dagen efter som for

2 kvallar

0,5 promille

flunitrazepam

2 mg per kvall under 2 kvallar

Nedsatt prestation dagen efter som for
0,5 promille

flurazepam 15 mg per kvall under Nedsatt prestation dagen efter som for
2 kvallar 0,8 promille
30 mg per kvall under Nedsatt prestation dagen efter storre an for
2 kvallar 1,0 promille
secobarbital 200 mg per kvall under Nedsatt prestation dagen efter storre an for
2 kvallar 1,0 promille
zopiklon 7,5 mg per kvall under Nedsatt prestation dagen efter som for
2 kvallar 0,5-0,8 promille
zolpidem 10 mg hos personer med Ingen prestationsnedséttning dagen efter
sémnproblem
zaleplon 10 mg, 20 mg Ingen prestationsnedséttning dagen efter
Lugnande medel diazepam 10 mg Nedsatt prestation som for 1,5 promille
lorazepam 1,5 mg dagligen under Kraftigt prestationnedséattning dag 1 och
6 dagar dag 6
2 mg dagligen under 8 dagar Kraftigt nedsatt prestation dag 1 och dag 8
hos &ngestpatienter
Antidepressiva doxepin 25 mg dagligen under Nedsatt prestation dag 1 men ej dag 8
8 dagar
amitryptilin 75 mg dagligen under Nedsatt prestation dag 1 men ej dag 8

8 dagar

Genomgangen visar att man i de flesta fall far ganska kraftiga prestationsnedséattningar
dagen efter intag av somnmedel. Vissa nyare somnmedel ger dock mindre prestations-
nedsattning an bensodiazepinpreparaten. Aven de lugnande medlen och de antidepres-
siva medlen ger prestationsnedsattningar.

Staner m.fl. (2005). Effekter av somnmedel studerades pa en grupp individer som led
av somnbesvar. Enkeldoser och upprepade doser (varje kvéll under en vecka) av
zolpidem 10 mg, zopiklon 7,5 mg, lormetazepam 1 mg eller placebo intogs vid séng-
gaendet hos 23 patienter i en design med upprepad métning bl.a. i en kérsimulator. Man
fann vid analysen inga skillnader mellan dag 1 och dag 8, varfor data fran de tva mattill-
fallena slogs samman. Man fann da att zopiklon 6kade antal kollisioner, medan lormeta-
zepam Gkade hastighetsvariationen samt avvikelsen fran géllande hastighetsbegrans-
ning. Zolpidem hade daremot inga effekter pa kérbeteendet.
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3.3.2 Antidepressiva medel

Ramaekers, Swijgman och O'Hanlon (1992). Effekter av tva antidepressiva medel,
moklobemid (MAO-hammare) och mianserin (tetracykliskt antidepressivum), studera-
des i verklig bilkérning pa motorvag. Behandlingen var moklobemid 200 mg tva ganger
dagligen och mianserin 10 mg tre ganger dagligen. Medicineringen pagick under 8 kon-
sekutiva dagar. Testkdrningen gjordes 2,5 timmar efter dagens sista dos, forsta och sista
dagen. Effektmatten var sidolagesvariation och tid till kollision (Time to collision),

18 friska forsokspersoner deltog i en design med upprepad matning. Sex kdérningar fick
avbrytas da forsoksledaren bedomde att personen i fraga var alltfér sémning for att
kunna fortsatta kora — fem av dessa skedde vid behandling med mianserin och den sjéatte
vid placebobehandling. Mianserin hade klara prestationsnedsattande effekter pa
sidolagesvariationen, medan moklobemid inte hade nagra effekter. Tid till kollision
paverkades inte av nagon behandling. Effekter pa psykometriska tester studerades aven.
Utfallet var liknande vad man fann pa bilkérningsuppgiften; effekt av mianserin pa
Critical flicker fusion, Critical tracking, delad uppmarksamhet, men inga effekter av
moklobemid. De sedativa egenskaperna hos mianserin antas ligga bakom de erhallna
effekterna.

O’Hanlon m.fl. (1998). Effekter av tva antidepressiva medel studerades i verklig
bilkérning pa motorvag, pa ett psykomotoriskt testbatteri (Critical tracking, Critical
flicker fusion, delad uppméarksamhet) och pa en 45 minuters vigilansuppgift
(Mackworth clock test). Medlen var venlafaxin (SNRI-medel — ett strukturellt unikt
antidepressivum) och mianserin. Behandlingen var venlafaxin 37,5 mg tva ganger
dagligen under 15 dagar, venlafaxin 37,5 mg tva ganger dagligen under 7 dagar féljt av
till 75 mg tva ganger dagligen fran dag 8, mianserin 10 mg tre ganger dagligen under

7 dagar foljt av 20 mg tre ganger dagligen fran dag 8 samt placebo tre ganger dagligen
under 15 dagar. Testning gjordes dag 1 och dag 7 samt efter dosokning dag 8 och

dag 15. Effektmatt i bilkérningen var sidoldgesvariation och hastighetsvariation. Det var
22 friska forsokspersoner som fullféljde studien. Mianserin hade stora prestationsned-
sattande effekter, saval under bilkérningen som pa 6vriga tester, medan venlafaxin dar-
emot hade ytterst sma effekter pa korbeteendet forsta veckan med doseringen 75 mg per
dag och inga effekter alls efter dosokningen den attonde dagen. Daremot hade venla-
faxin en viss prestationsnedsattande effekt pa vigilanstestet. Man drar slutsatsen att
venlafaxin bor kunna anvandas pa ett sékert satt av personer som kor bil under normala
forhallanden. Dock kan man inte utesluta att det eventuellt kan uppsta problem vid lang-
korning under monotona betingelser.

Ridout och Hindmarch (2001). Tianeptin ar en nyare antidepressiv medicin som
underlattar aterupptagandet av serotonin. Syftet var att studera effekter pa korprestation,
16 friska forsokspersoner fick akutdoserna 12,5 mg och 37,5 mg, mianserin 30 mg och
placebo i en design med upprepad matning. Mianserin hade prestationsnedsattande
effekter pa Critical flicker fusion, valreaktionstid och bromsreaktionstid. Tianeptin hade
daremot inga effekter.

Ward, Block och Dye (2002). Har gar man igenom en stor mangd studier. Atskilliga av
dessa har visat att tricykliska antidepressiva (&ldre preparat) ger forsamrad kognitiv och
psykomotorisk prestation. Effekterna ar storst i studier med enkeldoser hos friska, dldre
eller deprimerade personer. Effekterna tycks vara dosberoende. De storsta effekterna har
observerats for amitryptilin och dotiepin; reaktionstidsforlangning upp till 200 ms och
effekter pa Critical flicker fusion, valreaktionstid och tracking som &r storre an av
alkohol 0,8 promille. Vid langvarig behandling med tricykliska i terapeutisk dosering

46 VTI rapport 590



eller da forbattring sker betraffande den underliggande depressionen finns det emellertid
tecken som tyder pa att prestationsnedsattningen skulle upphora.

SSRI-preparat tycks pa det hela taget inte paverka kognitiv prestation pa ett negativt satt
vid akut intag av medlet. SSRI-preparat har jamforts med tricykliska antidepressiva
(amitryptilin, doxepin, ordotiepin) och med placebo. Fa studier uppvisar skillnader
mellan SSRI och placebo, medan nastan samtliga uppvisar férsémring for tricykliska
hos friska forsokspersoner. Fler studier behévs dock vad géller effekter vid upprepad
behandling.

Andra nyare typer av antidepressiva medel har studerats i liten omfattning. Venlafaxin
har i en studie gett viss prestationsnedsattning, medan reboxetin hade mycket sma eller
inga liknande effekter. Moklobemid hade enligt nagra fa studier inte nagra negativa
effekter pa psykomotorisk eller kognitiv prestation. Dessa medel behdver emellertid
studeras ytterligare, saval betraffande effekter vid akutintag, men sarskilt vad galler
effekter dver langre tid.

Vad galler effekter pa korprestation, fann man nio experimentella studier — atta av dessa
var gjorda i Holland av Ramaekers, Robbe, van Laar, O’Hanlon m.fl. och géllde verklig
bilkérning pa motorvag med sidolagesvariation som huvudsakligt effektmatt, medan
den den nionde, utford i England av Hindmarch-gruppen, analyserade effekter pa
bromsreaktionstid. Tricykliska hade betydligt storre effekter &n andra antidepressiva
preparat. Mianserin, en andra generationens tricykliska, hade genomgaende negativa
effekter. Amitryptilin, imipramin, mirtazapin och doxepin hade ocksa prestationsned-
sattande effekter. Den enda tricykliska som inte hade negativa effekter var dotiepin,
aven om nefazodon, en tredje generationens tricykliska, bara hade liten effekt nar
doseringen hojdes fran 100 mg till det dubbla. Studerade RIMA-preparat (selektiva
monoaminoxidashdmmare), moklobemid, brofaromin, hade inga effekter, med undantag
for moklobemid gavs tillsammans med en bensodiazepin. Sammantaget tyder resultaten
pa att de nyare antidepressiva medlen, RIMA-medel och SSRI-medel (paroxetin och
fluoxetin), ger farre och mindre prestationsnedsattande biverkningar vad galler
korprestationen.

Medicineringens varaktighet har visat sig ha stor betydelse for utfallet. Tricykliska
tycks ha mycket storre effekter i borjan &n en vecka senare. Amitryptilin, imipramin och
doxepin hade saledes klara effekter dag 1 men praktiskt taget inga effekter dag 8.
Tolerans tycks alltsa kunna utvecklas pa sa kort tid som en vecka. Doseringen har
formodligen ocksa betydelse for effektens storlek. Denna fraga kraver dock mer
forskning. Tid pa dagen nar lakemedlet tas kan ocksa spela in, t.ex. vid sénggaendet
eller under dagtid. Ocksa den fragan behdver studeras ytterligare. Interaktioner mellan
antidepressivt lakemedel och andra psykotropa medel liksom med alkohol kan ocksa
férmodas ha stor betydelse for utfallet.

Bara en av de nio studierna anvande patienter, resten anvéande sig av friska forsoks-
personer. Resultatet for de tva grupperna skulle kunna vara mycket olika. Man har oftast
studerat effekterna av ett akutintag, medan anvandarna av antidepressiva medel
anvander medlet under langre tid. Effekter av en sadan langre tids behandling vore
mycket mer intressant att studera. Noteras bor ocksa att ingen av studierna rapporterade
testmetodernas reliabilitet eller validitet. Darfor gar det inte heller att dra nagra slut-
satser betraffande testmetodernas robusthet och ekologiska validitet.

Vad galler effekter av antidepressiva lakemedel pa trafikolyckor, har en del studier
gjorts. Saval case-control-studier som de flesta cohort-studier (man studerar sambandet
mellan olycksinblandning under perioder man medicinerar med perioder dar detta ej
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sker) tyder pa 6kad olycksrisk i samband med anvandning av antidepressiva medel.
Aven om risken galler sérskilt for man, sker nistan en fordubbling av olycksrisken.
Risken ar storst for hoga doser och hos dem som nyss bérjat medicinera. Man har i stort
sett endast studerat dldre typer av antidepressiva medel medan nyare typer av anti-
depressiva medel och deras roll som olycksfaktorer &r i stort sett okand. Ett problem vid
tolkningen av de olika studierna ar att man som matt pa anvandning ofta anvander sig
av register over receptuttag. Man vet inte om personen i fraga anvander medlet sasom
ordinerat. Darfor ar det inte mojligt att dra slutsatser betraffande oberoende effekter av
medicinanvandningen pa olycksinblandningen.

Framtida forskning behdver ta hansyn till en rad faktorer. Det &r nédvéndigt att ta
hansyn till doseffekter som en funktion av hur lange man anvant medlet da effekten kan
samvariera med toleransnivan som kan utvecklas vid utstrackt anvandning. Bade friska
och anvéndare behdvs som forsokspersoner. Interaktioner med andra medel behdver
ocksa analyseras. Att anvanda registerdata som ett matt pa anvandning duger inte utan
en direkt matning av drogférekomst hos olycksoffer kravs forutom tillforlitliga matt pa
anvandning i den icke-olycksinblandade populationen.

Ramaekers (2003). Har gors en oversikt 6ver studier av antidepressiva medel dar man
genomgaende anvant sig av den hollandska kéruppgiften, bilkrning pa motorvag med
sidolagesvariation, som huvudsakligt effektmatt. Resultaten erhélls i nio placebo-
kontrollerade studier med friska forsokspersoner och en baslinjekontrollerad studie med
patienter. Akuta doser med sedativa antidepressiva medel (amitryptilin, imipramin,
doxepin, mianserin) hade effekter som var av liknande storleksordning som 0,8 promille
alkohol eller hogre. Efter en veckas behandling hade prestationen atergatt till placebo-
nivan med undantag for mianserin dar effekterna kvarstod. Medicinering vid sangga-
endet med sedativa antidepressiva medel (dotiepin, mianserin, mirtazapin) hade inga
negativa effekter pafoljande dag.

Icke-sedativa antidepressiva medel (moklobemid, fluoxetin, paroxetin, venlafaxin,
nefazodon) hade i allmanhet inga effekter pa sidoldgesvariationen. | forsoket med
patienter 6kade emellertid sidolagesvariationen patagligt under en sex veckors behand-
ling nér icke-sedativa antidepressiva medel (fluoxetin 20 mg eller moklobemid 150 mg
2 ggr dagligen) intogs samtidigt som man medicinerade med en bensodiazepin som har
med farmakokinetisk profil som ar inkompatibel med anvént antidepressivum. Sarskilt
for dem som kombinerade moklobemid med nordiazepam var prestationsférsdmringen
stor, i niva med 0,8 promille alkohol.

Korrelationsanalyser visar att prestation pa laboratorietester bara mattligt predicerar
effekten av antidepressiva medel pa sidolagesvariationen vid kortestet. Storsta inom-
individ-sambanden finner man for hga doser. Pa sparningsuppgifter erhélls dar r=0,45.
Déremot erhalls starka samband mellan effekter av antidepressiva medel pa sidolages-
variationen och antal patienter som rapporterar att man &r somnig.

Richet m.fl. (2004). Effekter av milnacipran (SNRI-preparat — serotonin- och nor-
adrenalinaterupptagshammare) pa korprestation har studerats pa friska forsokspersoner.
Intag av medlet skedde morgon och kvall, 50 mg vid varije tillfalle. Inga effekter av
medlet kunde uppdagas (reaktionstid pa auditiva och visuella stimuli under fard). Nagra
effekter pa laboratorietester (visuell, auditiv reaktionstid, Body sway) kunde inte heller
pavisas.

Schmitt m.fl. (2004). I IMMORTAL-projektet har jamfdrelser gjorts mellan
24 patienter som led av depression men som inte fick nagon behandling med
23 patienter med depression som anvande SSRI-preparat mellan 1,5 méanad och 1 ar.
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Man jamférde &ven med en kontrollgrupp om 24 matchade kontrollpersoner (matchade
med avseende pa alder, kon, 1Q och korvana).

Prestationen mattes pa det standardiserade testet i verklig bilkérning, kdrning pa motor-
véag med sidolagesvariation, som effektmatt.

Det visade sig att den friska gruppen hade den minsta sidolagesvariationen, medan den
obehandlade gruppen med depression hade den storsta sidolagesvariationen.

Prestationen mattes dessutom pa tester som méater minne, uppmarksamhet och psyko-
motorisk snabbhet samt pa ytterligare ett test i verklig bilkérning, car following (effekt-
matt hastighetsadaptation, tid till kollision, bromsreaktionstid). Har jamfordes endast
tva grupper med varandra, de som medicinerade och den friska gruppen. Patientgruppen
presterade samre pa bilkorningstestet och pa ett laboratorietest, Critical flicker fusion.
Aven upplevd depression mattes (Hamilton Depression Rating Scale).

Man drar slutsatsen att behandlingen hade gynnsamma effekter, saval betraffande
depressiva symptom som for kdrprestation. Emellertid presterade de behandlade
personerna fortfarande samre an de friska personerna.

Wingen m.fl. (2005). Tva antidepressiva medel jamfordes med varandra vad galler
effekt pa korprestation i verklig bilkérning (sidolagesvariation) och psykomotorisk
funktion hos friska forsokspersoner. Varje behandling varade i 15 dagar. Designen var
upprepad matning. Forsokspersonerna fick en kvéllsdos av escitalopram 10 mg (SSRI-
preparat), mirtazapin 30 mg (noradrenalin- och serotoninautoreceptorhammare) eller
placebo fran dag 1 till dag 7. Fran dag 8 till dag 15 fick de i stallet en kvallsdos
escitalopram 20 mg, mirtazapin 45 mg eller placebo. Det visade sig att mirtazapin hade
negativa effekter i akutskedet (dag 2). Detta gallde saval sidolagesvariation som ett
laboratorietest — delad uppméarksamhet. Inga effekter pavisades dock senare under
behandlingen. Escitalopram hade daremot inga pavisbara effekter 6verhuvudtaget.

3.3.3 Antihistaminer

Ramaekers och O'Hanlon (1994). Enkeldoser av tva andra generationens antihista-
miner — acrivastin och tefenadin — har jamforts med en forsta generationens antihistamin
difenhydramin i verklig bilkérning (k6rning pa motorvag och car following). Dose-
ringarna var foljande: acrivastin 8, 16 och 24 mg, terfenadin 60, 120 och 180 mg,
difenhydramid 50 mg. Dessutom férekom en kombination — acrivastin 8 mg x pseudo-
efedrin (avsvéllande ndsmedel) 60 mg samt en placebobetingelse. Forsokspersoner var
18 friska kvinnor 21-45 ar. Designen var upprepad matning. Motorvagstestet kordes vid
tva tillfallen, omkring 2 timmar respektive 4 timmar efter intag av medlet. Car
following-testet kordes ocksa vid tva tillfallen, omkring 2,5 timmar respektive

4,5 timmar efter intag av medlet.

Difenhydramin hade en stor prestationsférsamrande effekt vid bada mattillfallena pa
bada testerna (sidolagesvariation samt reaktionstid). Acrivastin hade ocksa vissa
effekter; den lagsta dosen hade effekt pa sidoldgesvariationen vid det forsta testtillfallet,
medan de hogre doserna forsamrade prestationen pa bada testerna vid det forsta mat-
tillfallet. Den hogsta dosen hade effekter pa bada testerna vid det andra mattillfallet.
Acrivastin i kombination med pseudoefedrin hade inga effekter. Inte heller terfenadin
hade nagra effekter.

Vermeeren och O’Hanlon (1998). Man studerade effekter av tva antihistaminer,
fexofenadin och klemastin, pa korprestation och psykomotoriska tester. | studien deltog
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24 friska forsokspersoner i en design med upprepad matning. Fexofenadin gavs i fyra
olika doseringar; 120 mg en gang om dagen pa morgonen, 60 mg tva ganger dagligen,
240 mg en gang om dagen pa morgonen och 120 mg tva ganger per dag. Klemastin gavs
2 mg tva ganger dagligen och placebo tva ganger dagligen. Behandlingen varade i fem
dagar. Den femte dagen intogs alkohol i en méngd som gav BAK mellan 0,45 och

0,48 promille. Man testades 1,5 till 4 timmar efter intag av morgondosen dag 1, 4 och 5.
Dag 5 testades man bara efter alkoholintaget. Korprestationen studerades i det vanliga
hollandska motorvagstestet (effektmatt sidolagesvariation). De psykomotoriska testerna
utgjordes av Critical tracking, valreaktionstid och Sustained Attention.

Det visade sig att klemastin forsamrade den laterala kontrollen saval dag 1 som dag 4.
Fexofenadin férorsakade daremot ingen prestationsforsamring. Jamforelse mellan dag 4
och dag 5 tyder pa att alkoholintaget hade en prestationsforsamrande effekt. Emellertid
gav intaget av lakemedel vid det tillfallet ingen ytterligare férsémring.

Weiler m.fl. (2000). Effekter pa korprestation av fexofenadin (andra generationens
antihistamin), difenhydramin (forsta generationens antihistamin) och alkohol har
studerats i lowa Driving Simulator. Doserna var engangsdoser fexofenadin 60 mg,
difenhydramin 50 mg, alkohol ca 1 promille eller placebo. Férsokspersoner var 40 per-
soner 25-44 ar som samtliga led av hosnuva. Huvudsakliga effektmatt var: Coherence
(halla konstant avstand till framférvarande fordon), minsta féljavstand, sidolagesvaria-
tion, avakningar fran det egna korfaltet, reaktionstid pa fordon som plotsligt svanger ut
pa végen.

Man fann att man presterade béttre betraffande coherence i alkohol- och fexofenadin-
betingelserna an nar man intagit difenhydramin. Minsta féljavstand erhélls for alkohol.
Lateral kontroll var sdémre efter att man intagit alkohol eller difenhydramin &n nar man
intagit fexofenadin. Reaktionstiden var langre i alkoholbetingelsen an i fexofenadin-
betingelsen. Sjéalvrapporterad dasighet gav ett liknande utfall vid jamforelse mellan
betingelserna, men hade bara mycket laga samband med prestationsmatten.

Slutsats: Fexofenadin hade inga patagliga effekter pad korprestationen. Nar man intagit
alkohol presterade man bra pa primaruppgiften (coherence), men inte pa den sekundara
uppgiften (lateral kontroll). Darfor var det totala kérprestationen nedsatt. Efter intag av
difenhydramin var prestationen samst, sémre an for alkohol.

Vermeeren, Ramaekers och O'Hanlon (2002). Emedastin &r en antihistamin for
behandling av hdsnuva. Syftet var att jamfora effekterna av det medlet i doseringarna

2 mg och 4 mg tva ganger dagligen med cetirizin 10 mg en gang dagligen och med
placebo och studerade hur upprepade intag av dessa medel interagerar med alkohol vad
galler effekter pa korprestation (sidolagesvariation vid verklig bilkorning pa motorvag).
Varje behandling gavs till 19 friska forsokspersoner (nio man, 10 kvinnor; 21-45 ar) i
en design med upprepad matning. Korprestationen mattes efter intag av morgondosen
dag 1, 4 och 5. Alkoholdosen (gav omkring 0,5 promille) intogs fore kérningen dag 5.
Bada emedastin-doserna forsamrade korprestationen vid varje mattillfalle. Effekten av
cetirizin var mindre. Den var signifikant nar resultaten over testtillfallena slogs samman,
men inte nar varje mattillfalle analyserades separat. Kvinnorna blev mer paverkade &n
mannen av bada preparaten. Alkoholen gav liknande prestationsforsamring i de olika
betingelserna. Forsokspersonerna kunde subjektivt bara skilja mellan dasigheten for-
orsakad av medlet och placebo vid den forsta dosen emedastin 4 mg.

Slutsatsen dras att emedastin i doserna 2 mg och 4 mg tva ganger dagligen &r sederande
och ger férsdmrad korprestation.
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Potter, Schepers och van Niekerk (2003). Syftet var att utvéardera effekten av
fexofenadin 180 mg (antihistamin som anvands mot hosnuva) pa korbeteende, besluts-
fattande och reaktionstid. | ett standardiserat "BMW advanced driving test” (Skid-pan
test, Pretoria, Sydafrika) och Vienna Psychomotor Test System deltog 259 forsoks-
personer. De delades in i tva grupper dar den ena fick fexofenadin och den andra
placebo. Samtliga testades fore intag av medlet och 2,6 timmar efter intaget. Resultatet
blev att inga skillnader kunde pavisas mellan det aktiva preparatet och placebo.

Verster m.fl. (2003). Syftet var att undersoka effekter av tva antihistaminer, det nya
preparatet levocetirizin och forsta generationens difenhydramin, pa korférmagan i
normal trafik. | forsoket deltog 48 friska forsokspersoner. Designen var upprepad
matning. Medlet intogs i doseringen levocetirizin 5 mg, difenhydramin 50 mg och
placebo en gang dagligen under fyra dagar. Testkorningen &dgde rum 1,5 timme efter
intaget dag 1 och dag 4. Férsokspersonerna var instruerade att halla ett konstant
sidoldage och halla en jamn hastighet av 95 km/h.

Det visade sig att sidoldgesvariationen efter levocetirizin var ungefar lika stor som i
placebobetingelsen. Difenhydramin hade daremot effekter vid bada testtillfallena. Dag 1
lag konfidensintervallet for sidolagesvariationen (skillnad i forhallande till placebo)
delvis dver den man funnit for alkohol 0,5 promille (+2,6 cm), vilket man tolkar som en
kliniskt relevant forsamring. Dag 4 var férsamringen mera mattlig. Slutsatsen dras att i
motsats till difenhydramin var kdrprestationen inte namnvart paverkad av levocetirizin
5 mg en gang dagligen.

Ridout m.fl. (2003). Syftet var att undersdka de akuta effekterna av fexofenadin

180 mg dels ensamt, dels tillsammans med en alkoholdos, pa subjektivt upplevd seda-
tion och pa ett laboratorietestbatteri (subjektiv skattning av dasighet, Critical flicker
fusion, valreaktionstid) samt bromsreaktionstid pa ett kortest. Jamforelser gjordes med
hydroxizin 50 mg och placebo, saval ensamt som i kombination med alkohol (0,43
0,50 promille). I forsoket deltog 18 friska mén. Testning genomfordes 1 timmme,

3 timmar efter och 5 timmar efter intag av medlet. Fexofenadin med eller utan alkohol
hade ingen effekt vare sig upplevelsemassigt eller pa prestationsmatten. Daremot hade
hydroxizin effekter pa upplevd dasighet, Critical flicker fusion och reaktionstid.
Effekterna av hydroxizin forstarktes vid alkoholpaverkan. Daremot erholls inga effekter
pa bromsreaktionstid, vilket sannolikt har att géra med stora variationer under forsoket i
yttre vaderbetingelser. Man drar slutsatsen att fexofenadin 180 mg inte hade nagra
negativa effekter vare sig upplevelsemassigt eller prestationsmassigt. Inte heller
kombinationen fexofenadin x alkohol gav nagon prestationsforsamring.

Vuurman m.fl. (2004). Forsta generationens antihistaminer (t.ex. difenhydramin) &ar
sederande och innebéar potentiell risk for dem som kor bil. Desloratadin &r ett nyare
preparat som inte ar sederande vid terapeutiska doser och bor inte paverka korprestation
eller psykomotorisk prestation. Syftet med studien var att jamfora effekter av deslorata-
din med difenhydramin och placebo hos friska forsokspersoner pa det standardiserade
motorvagstestet (effektmatt sidolagesvariation och hastighetsvariation vid kérning pa
motorvag samt bromsreaktionstid och variation i avstandet till framforvarande bil vid
car following) samt pa konventionella laboratorietester. Det var 10 man och 8 kvinnor
som var forsokspersoner. Designen var upprepad matning. Deltagarna fick enkeldoser
av desloratadin 5 mg, difenhydramin 50 mg eller placebo. Tva timmar efter intaget
startade testsessionen. Inga skillnader mellan desloratadin och placebo noterades
betraffande sidolagesvariation eller hastighetsvariation. Daremot var bade sidolages-
variationen och hastighetsvariationen forhdjd i difenhydraminbetingelsen.
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Bromsreaktionstiden var ocksa langre for difenhydramin &n i de andra tva betingelserna,
men ingen skillnad mellan desloratadin och placebo forelag. Avstandsvariationen till
framforvarande fordon paverkades inte av behandlingarna. Pa tva av laboratorietesterna
forelag effekter av medicineringen — Stanford Sleepiness Scale, Delad uppmarksamhet
— difenhydramin avvek fran desloratadin och placebo men ingen skillnad noterades
mellan de tva sistnamnda betingelserna. Sambandet mellan sidolagesvariation och
prestationen pa laboratorietesterna var i allmanhet icke-signifikant, ater igen med tva
undantag; delad uppmarksamt (r=0,64) och Stanford Sleepiness Scale (r=0,69). Slutsats:
Desloratadin i terapeutisk dosering forsamrar inte kdrprestationen.

Verster och Volkerts (2004). Har gérs en sammanfattning av erhallna resultat betraff-
ande effekter av antihistaminer i det hollandska kortestet i verklig trafik. Forsta genera-
tionens antihistaminer ger prestationsforsamring bade efter en engangsdos (triprolidin,
difenhydramin, klemastin, dexklorfeniramin) och vid upprepade intag under fyra dagar
(triprolidin, difenhydramin, klemastin, terfenadin). Viss toleransutveckling sker, men
korformagan kan fortfarande vara nedsatt. Andra generationens antihistaminer kan
ocksa ge forsamrad korprestation (cetirizin, mizolastin, acrivastin, emedastin,
mequitazin), men utfallet & beroende pa dosering, kon, tid mellan intag och testning.
Tolerans utvecklas efter 4-5 dagar, men forsamringen har inte helt upphort. Tredje
generationens antihistaminer (fexofenadin, levoceterizin) ger ddremot ingen férsamrad
korprestation vare sig efter engangsdos eller vid upprepad behandling. Man bor dock
notera att endast en av de genomgangna studierna anvéande patienter i behov av behand-
ling.

Moskowitz och Wilkinson (2004). Man gjorde en oversikt av litteratur rérande effekter
av antihistaminer pa korrelaterade prestationer och 130 publikationer fran 1998 eller
tidigare inkluderades.

Man inleder genomgangen med en kritisk granskning av de epidemiologiska studier
som gjorts av drogers effekter pa trafiksakerheten. Man papekar bl.a. att det &r stora
svarigheter att i culpability-analyser kompensera for att man saknar en adekvat
kontrollgrupp, framfor allt beroende pa mycket ofullstandiga uppgifter betraffande
andra faktorer som ar relaterade till olycksinblandning. Epidemiologiska studier med
kanda populationer med verifierbar droganvandning borde kunna ge mer tillforlitlig
information an studier som borjar med forare som skadats eller dodats i trafiken.

Epidemiologiska studier med forsta generationens antihistaminer tyder pa en vis risk-
okning fororsakad av anvandning av antihistaminer. Med tanke pa begransningarna med
dessa studier maste den experimentella metoden ses som den huvudsakliga metoden nar
man vill studera det direkta sambandet mellan droganvandning och aktuell korformaga.

I genomgangen har man delat in de anvanda preparaten i tva grupper, forsta- respektive
andra generationens antihistaminer. Till den forsta generationen hor klorfeniramin,
klemastin, difenhydramin, hydroxyzin och tripolidin. Till den andra generationen hor
astemizol, cetirizin, fexofenadin, loratadin och terfenadin.

Man drar slutsatsen att det finns visst men osakert stod fran den epidemiologiska littera-
turen for ett samband mellan antihistaminanvandning och olycksinblandning. Huvud-
sakligen har dessa studier gjorts pa forsta generationens antihistaminer, varfor fler
studier behdvs med de nyare preparaten. Fran den experimentella litteraturen &r daremot
stOdet starkt fOr att forsta generationens antihistaminer fororsakar prestationsforsamring
och subjektiva upplevelser av sedation. Andra generationens antihistaminer ger mindre
biverkningar. Aven dessa kan dock ge sedation och prestationsférsamring i vissa fall
och hos vissa individer. Inom bada grupperna (forsta- respektive andra generationen)
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finns betydande variation mellan olika preparat vad galler effekter pa prestation och
subjektiva effekter.

De flesta studier géller effekter av engangsdoser, vilket ar en brist dd manga tar anti-
histaminer under langre tid. Man har dock funnit tecken pa viss toleransutveckling for
forsta generationens antihistaminer. FOr andra generationens antihistaminer har man
funnit saval prestationsférsamring som franvaro av effekt vid upprepad dosering. Detta
behover undersokas mer i detalj. En annan fraga som &r otillrackligt utredd &r effekter
hos aldre.

Theunissen m.fl. (2004). Mequitazin, en s.k. icke-sederande andra generationens
antihistamin har jamforts med tva valetablerade antihistaminer, en forsta generationens
antihistamin (dexklorfeniramin) och en andra generationens antihistamin (cetirizin), i ett
forsok med verklig bilkorning, laboratorietester och subjektiva matt. Preparaten gavs i
engangsdoser till 18 friska forsokspersoner i foljande doseringar: Mequitazin 5, 10,

15 mg, cetirizin 10 mg samt dexklorfeniramin 6 mg. Man forvéantade sig att mequitazin
inte skulle vara helt fritt fran sedativa effekter utan att en svag och dosrelaterad effekt
skulle pavisas. Resultatet pa bilkdrningsuppgiften blev, som vantat, att dexklorfeni-
ramin gav 0kad SDLP (sidolégesvariation) och att SDLP 6kade line&rt med stigande dos
mequitazin. Pa lab-testerna erholls effekter pa delad uppmarksamhet, reaktionstiden
forlangdes av mequitazin 15 mg. Aven hér foreldg ett lineart samband mellan dos och
effekt for mequitazin. FOr subjektiva matt visade det sig att alertness sanktes av
dexklorfeniramin. Man konstaterar att effekterna av mequitazin ar jamforbara med
andra icke-sederande andra generationens antihistaminer, dvs. negativa effekter saknas i
stort sett vid lage doser men blir tydliga vid hogre doser. Cetirizin hade inga negativa
effekter.

Theunissen, Vermeeren och Ramaekers (2006). Samma preparat studerades i ytter-
ligare ett forsok med samma testbatteri men i annan dosering. Har gav man 18 friska
forsokspersoner mequitazin 10 mg en gang dagligen, cetirizin 10 mg en gang dagligen
och dexklorfeniramin 6 mg tva ganger dagligen under atta dagar i en design med upp-
repad matning. Forsta dagen 6kade SDLP med ca 2 cm som effekt av dexklorfeniramin-
intaget och okade med 2,5 cm efter intag av mequitazin. Efter atta dagar forelag inte
langre nagra effekter. Cetirizin hade inga negativa effekter.

Tashiro m.fl. (2005). | en studie med friska forsokspersoner analyserades effekter av
tva antihistaminer, fexofenadin 120 mg och hydroxyzin 30 mg pa bromsreaktionstid
under verklig bilkérning. Man jamfdrde effekterna av preparaten under flera betingelser.
En av dessa var dar man endast korde och hade att reagera sa snabbt som méjligt nar en
lampa tandes pa motorhuven. | tre betingelser forekom dessutom anvandning av mobil-
telefon (hands-free) av varierande komplexitet. Nar man bara korde forelag inga
effekter av medicineringen. Vid mobiltelfonanvandning var emellertid bromsreaktions-
tiden patagligt forlangd for hydroxyzin medan inga effekter erholls for fexofenadin.

3.3.4 Smartstillande medel

Galski, Williams och Ehle (2000). En pilotstudie gjordes betraffande effekter av
medicinering med opioider pa korférmagan hos 16 patienter som led av ihallande svara
smarttillstand. Samtliga anvande nagon langtidsverkande opioid, t.ex. morfin eller
transdermal fentanyl (plaster) motsvarande 30 mg morfin eller hogre. Jamforelser
gjordes med tva grupper av hjarnskadade patienter, en som efter rehabilitering klarat ett
kortest (n=162) och en grupp som inte klarat sig pa kortestet (n=165). De testades pa ett
testbatteri med psykometriska tester (visuell avsokning, uppmarksamhet, informations-
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bearbetning) och i en Doron L225 kérsimulator. Man fann bara sma skillnader mellan
opioidgruppen och den grupp hjarnskadade som klarat koérprovet. Den grupp hjarn-
skadade som inte klarat kdrprovet presterade dock sémre an de évriga. Man drar den
forsiktiga slutsatsen att behandling med opioider for svar smarta inte tycks ge forsamrad
korprestation. Man betonar dock de metodologiska svagheterna med studien, framfor
allt att validiteten hos de anvanda testmetoderna kan ifragaséttas, att opioidgruppen var
alltfor liten, att viktiga kontrollgrupper saknades (t.ex. friska eller smartpatienter som
inte anvande opioider) och dalig kontroll 6ver andra faktorer &n opioider som kan
paverka korprestationen.

Lenné m.fl. (2003). Man gjorde jamforelser mellan olika substitutionsbehandlingar av
heroinberoende personer vad galler paverkan vid simulerad bilkérning. Personerna
indelades slumpmassigt i tre jamfarelsegrupper och behandlades under en 3-méanaders-
period. En grupp (n=10) behandlades med metadon, en annan med LAAM (acetyl-
metadol) (n=13) och den tredje med buprenorfin (n=11). Man gjorde ocksa jamforelser
med en aldersmatchad kontrollgrupp som inte var droganvandare (n=21). De testades
ocksa med och utan alkohol (ca 0,5 promille). Man fann att alkoholen hade en presta-
tionsnedsattande effekt pa samtliga effektmatt — 6kad sidolédgesvariation, 6kad hastig-
hetsvariation, 6kad styrvinkelvariation och forlangd reaktionstid pa en samtidig uppgift.
Déremot fann man inga skillnader mellan de fyra jamforelsegrupperna. Man drar slut-
satsen att personer som stabiliserats pa en substitutionsbehandling med metadon,
LAAM eller buprenorfin inte ar nedsatta vad géller korprestation. Man vet emellertid
valdigt litet om hur laget ar under de forsta dagarna eller veckorna efter insatt behand-
ling.

Menefee m.fl. (2004). Tjugosju patienter med kronisk smarta som medicinerade med
motsvarande lagre dos &n 15 mg oxykodon sattes pa en tva manaders behandling med
transdermal (plasterapplicerad) fentanyl. Effekterna pa simulerad bilkérning (Doron L-
350 simulator) och pa kognitiv prestation och balans analyserades. De testades fore och
efter att ha stabiliserats pa fentanyl, 23 av forsokspersonerna fullfoljde studien. Man
fann inga skillnader fore-efter betraffande simulerad bilkorning. Daremot foreldg en
forbattring Gver tid for sparning, minne och uppmarksamhet. | dvrigt forelag inga
skillnader fore-efter behandlingen med fentanyl. Man betraktar studien som en pilot-
studie och vidare studier i &mnet rekommenderas.

Byas-Smith m.fl. (2005). Man studerade psykomotorisk prestation och korféraga hos
patienter med kroniska smértor som kontrollerades med smartstillande medel av opioid-
typ i jamforelse med friska personer. Deltagarnas korprestation utvarderades vid kor-
ning i stadsmiljé med den egna bilen. De testades dessutom pa tva laboratorietester —
Test of Variables of Attention respektive Digit Symbol Substitution Test. Jamforelser
gjordes mellan tre grupper — personer med ihallande smarta som behandlades med
opioida lakemedel (n=21), personer med ihallande smarta men som inte medicinerade
for detta (n=11) samt en frisk normalgrupp (n=50). En enda skillnad mellan grupperna
erholls, prestationen betréffande Digit Symbol Substitution var battre hos normal-
gruppen an hos de tva patientgrupperna. Man drar slutsatsen att smartpatienter under
opioidbehandling &r kapabla att kora bil ett sakert sétt. Det &r dock tdnkbart att en
betydande andel av dessa patienter kan ha férsamrad psykomotorisk prestationsformaga,
vilket skulle kunna 6ka risken for olycka. Nagot absolut forbud att kora bil hos denna
patientgrupp motsags av dessa resultat.
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3.3.5 Antiepileptika

Ramaekers m.fl. (2002). Man studerade effekter av antiepileptika pa korprestationen
hos en grupp friska forsokspersoner. | en design med upprepad méatning medicinerade
de under 15 dagar med antingen karbamazepin (aldre lakemedel som funnits tillgangligt
sedan 1960-talet) eller remacemid (nyare lakemedel) med placebokontroll. Doseringen
inleddes med 75 mg dagligen (remacemid) och 100 mg dagligen (karbamazepin) och
stegrades till ett max mellan dag 9 och dag 12 (200 mg tre ganger dagligen for bada
preparaten) for att ga ned igen mot slutet av behandlingen, remacemid 75 mg respektive
karbamazepin 100 mg dag 15. Man anvande sig av det hollandska motorvégstestet
inklusive car following. Testning agde rum dag 8, 10 och 12. Man fann att det nyare
medlet inte hade nagra effekter pa korprestationen, medan karbamazepin gav 6kad
sidol&gesvariation under hela behandlingen och férsamrad hastighetsanpassning dag 8.
Dessa effekter var av liknande storlek som for alkohol 0,5 promille. Slutsats: Karbama-
zepin vid de studerade doserna kan ge en viss prestationsnedsattning med konsekvensen
att epilepsipatienter far forhojd olycksrisk. Daremot paverkas inte korprestationen av
remacemid vid de studerade doserna.

3.3.6 Neuroleptika

Soyka m.fl. (2005). Artikeln summerar resultaten av studier av korformagan hos
personer som lider av schizofreni och effekter av medicinering hos dessa, vilken bestar
av olika typer av neuroleptika. Bara ett fatal studier har gjorts. Nagra studier finns
gjorda dar man anvant sig av laboratorietester, men bara tva dar man anvént enkla typer
av kdrsimulatorer. Inga studier finns dokumenterade dar man studerat effekter i verklig
bilkérning. Man sammanfattar: De fa experimentella studier som gjorts av kérformagan
hos schizofrenipatienter, behandlade med neuroleptika, har anvant en "naturalistisk”
approach. Ingen har anvént randomiserad design. | studier med kontrollgrupp har
schizofrenipatienter som grupp presterat betydligt samre &n friska kontrollpersoner. |
nagra studier har patienter som behandlats med nyare (s.k. atypiska) neuroleptika
uppvisat mindre nedséttning an patienter som anvant konventionella (typiska)
neuroleptika. De tva simulatorstudier som gjorts visade att patientgruppen presterade
samre an en kontrollgrupp betraffande korprestation och reaktionstid pa ett rodljus
(Wylie, Thompson och Wildgust, 1993) samt korde langsammare, korsade mittlinjen
oftare och rakade oftare ut for olyckor an kontrollpersonerna (St Germain m.fl., 2005).
Fler kliniska och experimentella studier behdvs. Variabler som man behéver ta i beakt-
ande i framtida studier &r bl.a. effekter av olika medicineringar, doseringar, effekter av
andra mediciner som intas samtidigt, psykopatologiska tillstand och sjukdomens
varaktighet.

3.3.7 Stimulantia

Ramaekers och Kuypers (2004). Man jamforde effekter av exstacy (MDMA 75 mg)
med metylfenidat 20 mg — ett receptbelagt centralstimulerande amfetamin-liknande
ldkemedel som anvénds for behandling av ADHD (Attention-Deficit Hyperactivity
Disorder) — i verklig bilkérning. Forsokspersoner var 18 exstacy-anvéndare i en design
med upprepad matning. Kortestet d&gde rum dels 3-5 timmar efter drogintaget, dels

24 timmar senare. Man fann att bada drogerna vid det forsta testtillfallet gav minskad
sidol&gesvariation med omkring 2 cm, dvs. en prestationsforbattring. Car following
paverkades bara av exstacy. Har fann man vid det forsta testtillfallet att man éver-
reagerade pa inbromsningar av framférvarande fordon, dvs. en prestationsforsamring.
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Dagen efter forelag emellertid inte langre nagra effekter prestationsmassigt. Daremot
rapporterade man okad trotthet och sankt vitalitet dagen efter intag av exstacy. Slut-
satsen dras att exstacy har aktiverande eller stimulerande egenskaper som kan ge
prestationsforbattring for vissa aspekter av kdruppgiften men ge prestationsforsamring
pa andra aspekter.

Cox m.fl. (2000). Man studerade effekter pa korprestation av metylfenidat hos sju unga
man med ADHD. Jamforelser gjordes med sex man av liknande alder och skolbakgrund
som inte led av ADHD. Bada grupperna testades dels 1,5 timme efter intag av metyl-
fenidat i pillerform, dels efter intag av placebo. Forsoket gjordes i en Atari Research
Driving Simulator. ADHD-gruppen hade tidigare anvant medlet, men inte under det
senaste halvaret. Effektmatt var ett samlat prestationsmatt, Impaired Driving Score.
Resultatet blev att kérprestationen hos ADHD-gruppen under placebobetingelsen var
sdmre an hos kontrollgruppen. Efter intag av metylfenidat var skillnaden mellan
grupperna betydligt mindre och inte langre signifikant. ADHD-gruppen blev klart
forbattrad av behandlingen. Upplevelsemassigt skattade ADHD-gruppen samre
korprestation dan kontrollgruppen i placebobetingelsen, medan det inte langre forelag
nagon skillnad mellan grupperna nar man intagit metylfenidat. Resultatet tolkas som att
personer med ADHD bér ha nytta av att inta stimulantia i samband med bilkérning.

Cox m.fl. (2004). Tolv unga man med ADHD testades i verklig bilkdrning dels efter
intag av metylfenidat (1 mg/kg i controlled release-form), dels nar man inte intog
medlet. Korprestationen under ett 45 minuters korpass i varierande trafikmiljoer
skattades av en medakande bedomare pa tva variabler, impulsiva fel och ouppmark-
samhetsfel. Bedomningarna visade att impulsiva fel var séllsynta i bada betingelserna.
Déremot var ouppmaérksamhetsfel vanligare nar man inte medicinerade. Man drar
slutsatsen att metylfenidat i controlled release-form ger forbéattrad korprestation hos
unga man med ADHD. Speciellt far man en minskning av forarfel som beror pa
bristande uppmaérksamhet.

Silber et al. (2005). Effekter av dextroamfetamin (0,42 mg/kg kroppsvikt) studerades i
simulerad bilkorning. Forsokspersoner var 20 friska personer (10 man, 10 kvinnor) utan
aktuella drogproblem. Samtliga hade dock provat pa amfetamin tidigare. Samtliga del-
tagare testades vid tva tillfallen dels 2 timmar efter intag av dextroamfetamin, dels 2
timmar efter intag av ett placebopreparat. Testkdrningarna gjordes i en CyberCAR LITE
driver training and evaluation simulator (Thoroughbred Technologies Pyt Ltd). Man
korde bade i tatort och pa motorvag och 34 variabler analyserades. Var och en av
variablerna motsvarade ett forarfel, sisom kollisioner, sladd, fortkérning, for langsam
korning, for korta foljavstand, vinglig korning, langsam reaktion vid nodstopp, felaktig
signalering. Varje variabelpodng multiplicerades med en “loading factor” som mot-
svarade hur allvarligt felet var och alla justerade variabelpodng summerades till en
totalpodng. Man hade forvantat sig en prestationsforbattring som effekt av medlet.
Emellertid erholls en generell prestationsforsamring efter intag av det aktiva medlet
under simulerad dagsbetingelse. Kraftiga bidrag till denna férsémring var felaktig
signalering, rodljuskorning och langsamma reaktionstider. Hastigheten var dock lagre i
dextroamfetaminbetingelsen under kérning pa motorvég nar en Kritisk situation upp-
tradde. | simulerad maorkerbetingelse forelag inga effekter av medlet. Prestationsforsam-
ringen i dagsljusbetingelsen tror man kan forklaras av ”perceptual narrowing” (“tunnel-
seende”) som en effekt av den forhallandevis hdga doseringen.
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3.3.8 Narkosmedel

Sinclair, Chung och Smiley (2003) En pilotstudie gjordes dar man studerade effekter
av 30 min generell anestesi (propofol, desfluran, fentanyl) vid simulerad bilkérning
(STISIM interactive driving simulator). Jamforelse gjordes med 0,8 promille alkohol
och med ingen paverkan. Tolv friska forsokspersoner medverkade i en randomiserad
design med fyra forsokspersoner per betingelse. Simulatortester gjordes 2, 3 och

4 timmar efter anestesin samt vid samma tidpunkter i dvriga tva betingelser. Effektmatt
var reaktionstid pa en perifer signal, hastighet, kollisioner och lateral position. Man fann
klara effekter av alkohol vid samtliga tre méttillfallen, men inga effekter av anestesin.

Chung m.fl. (2005). Man jamforde simulerad korprestation hos 20 patienter som under-
gick en knédoperation under generell anestesi (midazolam, propofol och fentanyl) med
en matchad kontrollgrupp av 20 friska personer. Matchningsvariabler var kon, alder,
BMI och skattad somnighet enligt Stanford Sleepiness Scale. Den opererade gruppen
uppvisade sankt vakenhet och forsamrad korprestation saval fore, men mer uttalat

2 timmar efter operationen. Effekterna var dock forsvunna 24 timmar senare. Patienter
kan saledes kora bil pa ett sakert satt ett dygn efter anestesin.

3.4  Oversikter

Ray m.fl. (1992). En snabbgenomgang gors av lakemedels effekter pa trafiksakerheten -
saval experimentella som epidemiologiska fynd beskrivs. Mediciner med effekter pa
CNS (centrala nervsystemet), inklusive bensodiazepiner, cykliska antidepressiva, anti-
histaminer, narkotiska analgetika och medel mot hypoglykemi (Iagt blodsocker) kan ha
negativa effekter pa korprestationen. Effekter har pavisats for yngre forare och vissa av
dessa mediciner har ocksa kopplats till 6kad trafikolycksrisk. Aven om personer éver

65 ar ofta anvander dessa preparat och ar kansligare for CNS-effekter, finns inga direkta
data som visar om dessa mediciner paverkar korsakerheten i denna population. Det
finns stora behov av forskning pa omradet.

Ray, Thapa och Shorr (1993). Forfattarna sammanfattar vad man vet om effekter av
olika slags lakemedel hos gamla personer. Vanligt anvédnda medel bland gamla som kan
ha negativa effekter i bilkdrning inkluderar bensodiazepiner, antidepressiva medel,
opioida analgetika, antihistaminer och antidiabetika.

Hundratals studier som gjorts med bensodiazepiner visar en dosrelaterad prestations-
forsamring, saval i olika laboratorietester som i simulerad eller verklig bilkérning. En
kvéllsdos av ett somnmedel med lang halveringstid kan ge pataglig prestationsforsam-
ring féljande dag, medan en jamforbar dos med ett korttidsverkande medel ger mindre
forsamring. FOr en given dos blir de prestationsforsamrande effekterna storre hos aldre.
Man har i kortester bl.a. visat att diazepam 10 mg har en prestationsférsamrande effekt
liknande den av alkohol 1 promille. Liknande effekter har man funnit dagen efter intag
av det langtidsverkande flurazepam 30 mg. Det epidemiologiska stodet for sambandet
mellan bensodiazepiner och korsakerhet &r mer begransat. Hos yngre forare visar 3 av 4
studier pa en 6kad olycksrisk bland anvandarna. Studier av senare datum dar dven
gamla inkluderats tyder likaledes pa en 6kad olycksrisk som effekt av dessa medel.

Andra lugnande medel eller somnmedel kan ocksa ha negativa effekter, speciellt géller
detta barbiturater. Buspiron, ett nyare lugnande medel med mycket sma sedativa
effekter, har bl.a. i simulerad bilkdrning visat sig ha antingen ingen effekt alls eller
effekter som &r mindre &n for bensodiazepiner. Zolpidem, ett nyare somnmedel med
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kort halveringstid, har visat sig ha negativa effekter akut men inte dagen efter vare sig
hos yngre eller dldre personer — vilka dock studerats endast i ringa omfattning.

Enkeldoser av cykliska antidepressiva ger forsdmrad prestation hos friska forsoks-
personer bl.a. i verklig bilkérning. Vissa data tyder pa att effekterna skulle vara storre
hos aldre personer. Nyare typer av antidepressiva medel har dock mycket sma presta-
tionsnedséttande effekter, &ven hos &ldre. | en epidemiologisk studie har man uppskattat
en mer an fordubblad relativ olycksrisk forknippad med anvéndandet av cykliska anti-
depressiva. Risken tkade med stigande dosering.

Mindre potenta opioider, kodein och propoxyfen, ger sedation och viss dosrelaterad
prestationsférsamring. | simulerad bilkérning med unga forare har en engangdos kodein
50 mg gett dkat antal avakningar och kollisioner. Mer potenta opioider har kraftigare
effekter. Effekter hos aldre har dock inte studerats. | de fa epidemiologiska studier som
gjorts har man inte kunnat visa pa nagon forhojd olycksrisk relaterat till opioider. Fler
studier av opioider behovs.

Sederande antihistaminer ger prestationsforsamring, savél pa laboratorietester som i
simulerad eller verklig bilkérning. Icke-sederande antihistaminer ger dock ingen
prestationsforsémring. | en epidemiologisk studie med &ldre forare fann man ingen
pataglig riskokning forknippad med anvandandet av antihistaminer.

Ramaekers (1998). Forfattaren diskuterar begreppet “behavioural toxicity”, vilket
anvands for att beskriva de biverkningar som kan férekomma vid anvandning av olika
typer av lakemedel. Det kanske starkaste stodet erhalls fran epidemiologiska under-
sokningar.

Ray, Fought och Decker (1992) visade att bensodiazepiner och tricykliska anti-
depressiva (TCA), men inte opioida analgetika och antihistaminer, var associerade med
Okad risk for inblandning i trafikolyckor hos &ldre forare. Leveille m.fl. (1994) kunde
inte upprepa dessa resultat for bensodiazepiner och opioider. De motsatta resultaten ar
latt att forklara. Ray exkluderade anvandare av bensodiazepinhypnotika (sémnmedel)
och koncentrerade sig pa anvandare av lugnande medel, medan nastan samtliga benso-
diazepinanvandare hos Leveille anvande somnmedel, speciellt det korttidsverkande
triazolam med mycket sma dagen-efter-effekter. Vad géaller opioider inkluderade
Leveille hostmediciner som innehdll kodein, medan dessa utesléts i Ray-studien.

Neutel (1995) berdknade den relativa risken (RR) att bli inblandad i en trafikolycka som
funktion av tid sedan forsta forskrivningen av lugnande medel och smnmedel av
bensodiazepintyp. Hon fann att den relativa risken var storst i bérjan men avtog med
tiden som en effekt av toleransutveckling. Neutel beskrev i en annan artikel att under tre
veckor efter en forsta forskrivning var flurazepamanvandare 5 ggr och anvandare av
triazolam, diazepam och lorazepam 3 ggr Gverrepresenterade i trafikolyckor (RR).

Aven resultat fran experimentella studier stoder antagandet om behavioural toxicity.
Bensodiazepiner har bade hos friska frivilliga och hos patienter oftast visat sig ge
kraftig forsamring pa tester som mater psykomotorisk prestation. Den praktiska
betydelsen av denna forsamring har visats i en Iang rad studier av bilkdrning pa allméan
vag, dar sidolagesvariation varit huvudmattet. Korprestationen forsamras pa ett dos-
relaterat satt, bade hos friska forsokspersoner och hos patienter. Nyare lugnande medel
som tagits fram &ar buspiron, cyklopyrolloner (t.ex. zopiklon, suriklon) och imidazo-
pyridiner (t.ex. alpidem). Med undantag for buspiron har emellertid &ven dessa nyare
medel liknande prestationsnedsattande effekter som bensodiazepiner.
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De oonskade effekterna av tricykliska antidepressiva minskar patagligt efter en-tre
veckors behandling. Detta galler bade patienter och friska personer. Vissa kvardrojande
effekter far man dock rakna med. De nyaste typerna av antidepressiva medel, RIMA-
preparat (moklobemid, befloxaton), SSRI-preparat och venlafaxin, har betydligt mindre
negativa effekter prestationsmassigt, bl.a. i bilkérning. Man har dock sett att vakenhets-
nivan kan ga ner 6ver en 2-3-veckors behandling med venlafaxin eller fluoxetin, vilket
kan tolkas som en effekt av ackumulation 6ver tid.

Fenotiaziner, sasom tioridazin och klorpromazin, har anvants for behandling av schizo-
freni. De flesta ger kraftig sedation och koncentrationssvarigheter, trotthet och sémnig-
het. Dessa preparat har i stort sett ersatts av mer selektiva och potenta dopaminerga
droger sasom haloperidol. Dessa ger mindre sedation &n de tidigare preparaten. Den
forsta substituerade benzamiden, sulprid, ger bara mattlig nedsattning av psykomotorisk
och kognitiv prestation. Terapeutiska doser av dess efterféljare (remoxiprid, amisulprid)
ger visserligen forsamrad psykomotorisk prestation hos friska férsokspersoner, men
oftast i mindre grad an subterapeutiska doser av klorpromazin eller haloperidol. Effekter
pa bilkorning ar i stort sett okanda.

Forsta generationens antihistaminer (difenhydramin, triprolidin, elemastin, klorfenira-
min) ger somnighet och nedsatt prestation pa kognitiva och psykomotoriska tester och
pa bilkorning hos friska forsokspersoner. Andra generationens antihistaminer, som
korsar blod-hjarna-barriaren langsammare an féregangarna, har mindre negativa
effekter. Effekterna beror pa vilken drog man studerar och pa dosering och varaktig-
heten i behandlingen. Flera av dessa preparat (akrivastin, cetirizin, mizolastin) har sma
effekter vid terapeutisk dosering. Andra (ebastin, fexofenadin, loratidin, terfenadin) har
inga negativa effekter vid terapeutisk dosering men vid dubbel dos har effekter pavisats.

Awven andra typer av lakemedel kan ha negativa beteendeeffekter. Betablockerare kan
t.ex. ge depression och trotthet, sémnighet och yrsel.

Behrensdorff (1999). Huvudresultat fran internationella studier av drogférekomst i
trafiken gas kortfattat igenom. | en dversikt av de Gier (1995) drogs en rad slutsatser
betraffande situationen i atta europeiska lander, bl.a. Sverige och Danmark. Enligt
denna anvéande ca 10 % av befolkningen psykoaktiva droger minst en gang per ar, 5 %
anvénde illegala droger och 2 % missbrukade legala droger.

Man fann tva roadside surveys, en fran Australien (Starmer m.fl., 1997) och Tyskland
(Krtiger m.fl., 1995). Bada anvande salivprover och fann liknande resultat. Av bil-
forarna hade 1 % anvant illegala droger, framfor allt cannabis eller stimulantia och 4 %
hade intagit legala preparat, framfor allt stimulantia, somnmedel eller lugnande medel,
eller droger utan negativa effekter.

| nagra studier intervjuades forare vid rastplatser eller akutmottagningar. Svaren visade
att 5-10 % medgav anvandning av “riskabla” droger, framfor allt bensodiazepiner och
3-5 % medgav anvandning av illegala droger, framfor allt cannabis eller amfetamin.

Ett antal studier redovisar férekomst av droger hos svart skadade eller dodade forare
eller andra trafikanter. Droger (legala, illegala) férekom hos 9-25 % av de dodade
forarna och hos 7-16 % av de dédade trafikanterna. Hos 7-56 % forekom droger
antingen enbart eller tillsammans med alkohol. Trots stora skillnader mellan lander
visar alla analyser att savél legala som illegala droger forekommer hos skadade eller
dbadade trafikenter, ofta tillsammans med alkohol. | Storbritannien hade andelen
dodade forare som testades positivt for droger natt samma niva som for alkohol, 22 %.
Vad géller de vanligast forekommande drogerna finns stora skillnader mellan lander i de
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olika studierna. Detta kan bero pa att studierna gors pa olika satt, man kan ocksa spegla
nationella skillnader betraffande droganvéndning. Ett urval av litteraturen visar féljande
drogférekomst: bensodiazepiner 3-67 %, cannabis 6-48 %, kokain 5-45 %, opiater
3-28 % amfetamin 1-8 %. Alkohol var dock vanligare &n droger.

Berakningar av olycksrisker tyder pa att risken att dodas okar patagligt for drogpa-
verkade forare, speciellt vid samtidig férekomst av drog och alkohol. Sarskild risk tycks
foreligga vid bensodiazepinanvéndning (Neutel, 1995; Oster m.fl., 1990).

Danska studier uppvisar liknande tendenser som studier fran andra lander. Droger,
speciellt bensodiazepiner, cannabis, heroin och amfetamin, hade blivit vanligare hos
forare som skadats i olyckor eller &kt fast for paverkad kdrning (utveckling mellan 1989
och 1995).

Mgrland (2000). H&r gors en sammanfattning av funna resultat vad géller droger och
trafik. Sex grupper av droger har studerats med experimentella och epidemiologiska
metoder i en omfattning som medger vissa slutsatser vad galler effekter pa trafiksaker-
heten. Dessa &r bensodiazepiner och besléktade preparat, cannabis, opioider, amfetamin
och besléktade preparat, antihistaminer och antidepressiva medel.

Bensodiazepiner: En stor mangd experimentella studier har gjorts. Vid en genomgang
av dessa finner man ett ndra linedrt samband mellan dos/serum-koncentrationer och
prestationsforsémring for en mangd preparat; diazepam, nitrazepam, triazolam,
temazepam, flunitrazepam, flurazepam, alprazolam, bromazepam, oxazepam och
lorazepam. Det finns dock klara skillnader mellan individer vad géller reaktionen pa en
viss serumkoncentration. | forsék med simulerad bilkorning erhalls prestationsforsam-
ringar. | verklig bilkérning har vissa bensodiazepiner och zopiklon gett 6kad sidolages-
variation. Vissa bensodiazepiner anvanda som somnmedel har gett prestationsforsam-
ring i niva med den som foreligger for alkohol 0,5-1 promille. Vissa preparat ger storre
prestationsnedsattning an andra. Huvudintrycket ar emellertid att alla bensodiazepiner
kan ge prestationsforsamring pa de flesta effektmatt. Effekterna tycks forstarkas vid
samtidig alkoholpaverkan. Man har antagit att oroliga patienter skulle forbéattra sin
korprestation vid bensodiazepinbehandling. Det finns dock minst tre studier som visar
att detta inte behdver vara fallet.

Epidemiologiska studier: 12 studier beskrivs dar man forsokt berdkna olycksrisker som
effekt av bensodiazepinintag. Samtliga var val utfoérda. | 10 av dessa fann man att
bensodiazepinanvéandning var associerad med 6kad olycksrisk. Riskdkningen var inte
alltid stor, men i flera studier fann man 6kad risk vid stigande bensodiazepindoser. | ett
par fall fann man aven att yngre anvandare var mer utsatta &n aldre, risken var storst i
borjan av behandlingen, risken var storre for langtidsverkande preparat och risken dkade
vad samtidig alkoholanvandning. Det samlade resultatet ger, enligt forfattaren, starkt
stod for antagandet om bensodiazepiners roll i trafikolyckor.

Forfattaren hévdar att terapeutisk anvéndning av bensodiazepiner utgér en klar olycks-
risk, vilken formodligen ar betydligt hogre vid missbruk. Férekomsten av bensodiaze-
piner i forarpopulationen, bland forare misstankta for paverkad korning och bland férare
inblandade i allvarliga trafikolyckor tyder pa att bensodiazepiner representerar ett
kvantitativt stort trafiksakerhetsproblem i manga lander.

Opioider (alla preparat med morfinliknande aktivitet): | experimentella studier har man
funnit att opioider kan ge prestationsférsamring, men denna beror pa vilken opioid man
testar, pa dosering, pa vilken population man studerar och pa hur lange man anvander
medlet. Prestationsnedsattningen hos friska forsokspersoner géller sarskilt psykomoto-
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risk prestation, och inte sa mycket kognitiv prestation, dvs. beteendet tenderade att bli
langsammare men inte mer felaktigt. Dos-effekt-samband har visats for olika opioider
hos friska forsokspersoner. De flesta studier galler terapeutisk dosering. Fa studier har
gjorts pa missbrukargrupper. Kunskapen betraffande eventuella samband mellan serum-
koncentrationer och effekter ar dock bristfallig. I studier med friska forsékspersoner har
man funnit att bufrenorfin och pentazokin gav storre férsamring &n morfin. Alkohol
orsakade i en studie forstarkt effekt av kodein i simulerad bilkérning.

Epidemiologiska studier: | en studie berdknades den relativa risken for gamla forare
som anvande opioider att skadas i trafiklyckor till 1,8.

Forfattaren menar att anvandning av opioider utgor en olycksrisk, atminstone hos
personer som dr ovana vid medlet och/eller anvander htga doser.

Antihistaminer (anvands for behandling av bl.a. allergiska sjukdomar och aksjuka).
Experimentella studier: Aldre antihistaminer orsakar prestationsférsamring, i allménhet
pa ett dosrelaterat sétt. Nyare antihistaminer har, med nagra undantag for hoga doser,
inga sadana effekter.

Epidemiologiska studier: Inga studier rapporterar férhojd olycksrisk associerat med
anvandandet av antihistaminer. Antihistaminanvandning tycks inte utgora nagot viktigt
trafiksékerhetsproblem.

Antidepressiva medel: Experimentella studier: Aldre preparat (tri- och tetracykliska
antidepressiva) har visat sig ge prestationsforsamring. Vid upprepad behandling har
man funnit att prestationsforsamringen reduceras (bade hos friska forsékspersoner och
hos patienter) och hos en del deprimerade patienter kunde prestationsforsémringen som
effekt av depressionen minskas av cykliska antidepressiva. De moderna antidepressiva
medlen tycks inte ha negativa effekter prestationsmassigt, utom i vissa fall med hoga
doser.

Epidemiologiska studier: | ndgra studier har man beraknat forhojd olycksrisk associerat
med anvandningen av antidepressiva medel.

Forfattaren havdar att anvandning av antidepressiva medel kan utgora en olycksrisk,
sarskilt hos patienter som anvént medlet bara en kort tid. Moderna antidepressiva medel
representerar dock ingen pataglig olycksrisk. Antidepressiva medel tycks inte fore-
komma i trafiken i tillracklig omfattning for att kunna utgéra nagon pataglig trafik-
sakerhetsrisk, majligen med undantag for nagra fa lander.

Huvudproblemet med drogpaverkad korning i USA och Europa har att goéra med
bensodiazepiner och liknande preparat, opioider och illegala droger som cannabis,
amfetamin, kokain och andra stimulantia. Samtidig anvandning av mer &n en drog ar
vanligt forekommande.

Forfattaren drar slutsatsen att det finns uppenbara luckor i vart vetande betraffande vissa
medicinska droger, drogkombinationer och trafiksakerhet. Det finns behov av utveck-
ling av experimentella metoder och att gora experimentella studier som kan visas vara
relevanta for kritiska aspekter vid planering och genomférande av bilkdrningsuppgiften
och som kan registrera beteenden som &r kritiska vid uppkomsten av trafikolyckor.
Detta kraver samarbete mellan forskare med vitt skilda kunskaper och erfarenheter. Mer
kunskaper behovs vad galler terapeutiska drogers betydelse for trafiksakerheten. Vad
galler epidemiologi skulle tva typer vara speciellt intressanta. Randomiserade forsok
med patienter som behandlas med lakemedel med liknande terapeutisk effekt men med
oklar och m6jligen skilda effekter pa olycksrisken skulle kunna genomforas. | sadana
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epidemiologiska studier bér man screena de olycksdrabbade for droger och bestdimma
blodkoncentrationer, sa att man kan utesluta effekter av andra medel eller missbhruk av
det studerade medlet. Den andra typen av studie ar dar man relaterar drogférekomst till
orsaken eller skulden till olyckan. Vad géller experimentella studier vore jamforelser
mellan enkla tester som &r latta att administrera och mer komplexa tester eller testbatte-
rier av stort varde. Field sobriety tests av olika slag bor utvarderas pa misstankta drog-
rattfyllerister dar resultat fran olycksinblandade kan jamforas med ej olycksinblandade.

Christophersen (2002). De lakemedel som forefaller ha storst negativ effekt pa trafik-
sékerheten &r bensodiazepiner. Ett problem nar man berdknar olycksrisker ar dock att
forekomsten i den allmanna forarpopulationen ér okdnd med undantag for uppskatt-
ningar i Tyskland och Norge (ca 3-4 %). De flesta olycksstudier har visat att fore-
komsten &r betydligt hogre hos olycksforare. | vissa studier detekterade man benso-
diazepiner hos 7-14 % av skadade forare och 41 % hos dodade forare. | en norsk studie
var sambandet med olycksinblandning starkare for bensodiazepiner &n for cannabis och
amfetamin. Bland alla dodade och skadade forare mellan 1990 och 1999 i Norge pavisa-
des bensodiazepiner hos 15 %. | flera studier dar man studerat samband med bedémd
skuld till olyckan har man pavisat férhojd olycksrisk for bensodiazepiner. Olyckskvoten
har berdknats till 2,5-3,9.

Okad olycksrisk har ocksé visats for andra lakemedel, t.ex. opioider, forsta genera-
tionens antihistaminer, muskelavslappnande medel och barbiturater. Dock tycks fore-
komsten bland olycksforare och drograttfyllerimisstankta vara betydligt lagre an for
bensodiazepiner. FOr opiater finner man prevalenssiffror mellan 1 % och 4 %. Cykliska
antidepressiva medel, som har hog anvandning, &r daremot sallsynta hos olycksforare.

Vingilis och Macdonald (2002). Forfattarna gor en 6versikt betraffande tre drog-
grupper och trafikolyckor. Drog-grupperna ar medel med lugnande/sévande effekter
(CNS depressants — bensodiazepiner, opiater etc.), stimulantia (amfetamin, kokain etc.)
och hallucinogener (LSD, meskalin etc.). Laboratoriestudier har visat att hallucinogener
och bensodiazepiner ger prestationsférsamring, medan resultatet for metadon (opiat) ar
blandat och stimulantia kan ge prestationsforbéattring. Det epidemiologiska stodet vad
géller drogers roll som olycksfaktorer &r i det stora hela oklart. Men sammantaget
(experimentella och epidemiologiska data) kan man dra nagra preliminara slutsatser.
Cannabis ar den vanligast illegala drogen i de flesta industrialiserade lander. Aven om
experimentella studier har visat pa mattlig prestationsforsamring, har man inte funnit
nagot stod i epidemiologiska studier for att cannabis skulle ha ndgon namnvard in-
verkan pa olyckor. Detta kan sannolikt forklaras pa tva satt. Forare under inverkan av
cannabis kor inte garna bil. Om man anda kor bil, kér man forsiktigare genom att dra
ned pa farten och minskar pa det sattet risken for olyckor. Stodet for bensodiazepiners
roll som olycksfaktor ar daremot mer évertygande. Experimentella studier visar presta-
tionsforsamring och epidemiologiska studier visar att anvandare 16per upp till sex
ganger s stor risk att bli inblandade i trafikolyckor jamfort med personer som inte
anvander sadana preparat. Olycksrisken beror pa typ av bensodiazepin, halveringstiden,
och hur lange man anvént drogen. For metadon &r resultaten mer varierande och defini-
tiva slutsatser kan inte dras. Stimulantia har i experimentella studier inte visat sig ha
prestationsnedsattande effekter, utan kan tvartom ge forbattrad prestation, speciellt pa
uppgifter som kraver uthallighet. Langvarig anvandning skulle dock kunna ge forand-
ringar av personlighetsdrag och darigenom kunna ge forhdjd olycksrisk. Dessa droger
kan vara vanebildande och utsattandet av drogen (anvéndningen upphor) skulle kunna
oka olycksrisken. Epidemiologiska studier har inte klart pavisat forhojd olycksrisk for
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stimulantia. Experimentella studier visar att hallucinogener ger prestationsférsamring,
men inga epidemiologiska studier har visat nagon forhéjd olycksrisk for dessa medel.

Braun och Christ (2002). Inom IMMORTAL-projektet gjordes en kortfattad litteratur-
oversikt over alkohol, droger och trafiksakerhet. Man koncentrerar framstallningen i
huvudsak till europeiska studier.

a.

Drogforekomst vid vagkantsundersokningar: Fa uppgifter finns betraffande
droganvandningen hos allménheten. En tysk (1992-1993) och en hollandsk
(veckoslutskvéllar och natter 1997-1998) studie ndmns. | den holldndska studien
var cannabis vanligast (5,1 %) med opiater och amfetamin pa andra plats

(1,4 %). Bensodiazepiner pavisades hos 0,3 %. | den tyska studien var benso-
diazepiner vanligast (2,6 %) med opiater och cannabis pa andra och tredje plats
(0,7 % respektive 0,6 %).

Drogforekomst i olyckor: Studier i Norge (1993), Spanien (1992-1995) och
Belgien (1995-1996) analyserade drogférekomst hos skadade eller dédade
forare. | den norska studien studerades skadade forare, medan man i den spanska
studerade dodade forare och i den belgiska saval skadade som dodade forare:

Land Vanligaste drog Nast vanligaste Néast nast

drog vanligaste drog
Norge Bensodiazepiner 13,7 % Cannabis 7,6 % Opiater 4,3 %
Spanien | Kokain 5,0 % Opiater 3,1 % Cannabis 1,5 %
Belgien | Bensodiazepiner 8,5 % Opiater 7,5 % Cannabis 6,0 %

Engelska uppgifter tyder pa att mellan mitten pa 1980-talet och andra hélften av
1990-talet hade forekomsten av illegala droger (sarskilt cannabis) 6kat kraftigt
(ca 5 ggr), medan ingen 6kning kunde ses for vare sig alkohol eller lakemedel.
Aven i Danmark fann man att drogférekomsten hos olycksdrabbade forare hade
Okat Gver tid.

Drogforekomst hos drograttfyllerimisstankta: Det finns studier fran Norge,
Schweiz, Danmark, Finland, Italien, Skottland och Tyskland. Cannabis och
opiater férekommer hos maximalt 42 % respektive 57 % och amfetamin upp till
21 %. For bensodiazepiner erholls hogsta procentandelar till 78 % (Skottland)
och 53 % (Danmark).

Analyser av bedomd skuld till olyckan: I ett par studier fran forsta halften av
1990-talet fann man i den ena studien forhojd culpability rate for bensodia-
zepiner, men inte i den andra studien. | kombination med alkohol var sambandet
med bedémd skuld hogre i bada fallen.

Man forsoker sig ocksa pa att rangordna vilka droger som bor studeras mer i
detalj pga. bedémd olycksrisk i kombination med forekomst. Man goér en preli-
min&r gruppering enligt foljande: Alkohol, bensodiazepiner och cannabis x alko-
hol ges hdg prioritet, kokain relativt hdg prioritet, medan cannabis och amfeta-
min ges medelprioritet och opiater, metadon och antihistaminer relativt 1ag prio-
ritet och antidepressiva medel lagst prioritet.

Holland, Handley och Feetam (2003). I gjorda sammanfattningar av olika lakemedels
risker i trafiken dras klart 6verensstimmande slutsatser. Framfor allt géller det risker
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forknippade med lugnande medel och somnmedel (speciellt bensodiazepiner), tri-
cykliska och “andra generationens” antidepressiva medel, centralt verkande analgetika
och "forsta generationens” antihistaminer. Emellertid har fa studier agnat sérskilt
intresse for de aldre forarnas problem i trafiken i samband med medicinanvandning.

Aldre manniskor anvander mer mediciner dn yngre. Aldre olycksinblandade har i storre
utstrackning &n yngre tagit "trafikfarliga” lakemedel, oavsett om man bedémts vara
skyldig till olyckan eller ej. Inom den aldre gruppen av olycksinblandade ¢kar anvand-
ningen av sadana lakemedel vid stigande alder. Det ar av vikt att komma ihdg att
mediciner ordineras for att behandla sjukdomar och olika utfall kan foreligga. Antingen
har medicinen inte nagon effekt, eller sa kan den ge forsamrad korformaga, eller sa kan
den minska olycksrisken hos den behandlade patienten.

| experimentella studier kan man sarskilja effekterna av sjukdomen fran effekterna av
medicineringen. Detta &r daremot svart i epidemiologiska studier.

Experimentella studier kan ge vardefull information angaende lakemedels effekter, men
det finns problem. Man kan t.ex. inte helt efterlikna "fri” korning. De flesta studier
anvander sig av unga, friska forsokspersoner som oftast far engangsdoser i terapeutisk
dosering till skillnad fran patienter som ofta anvander medlet under langre tid. Dessa,
framfor allt aldre, lider dessutom ofta av flera besvér och anvander ofta mer an en typ
av lakemedel.

Epidemiologiska studier ar véasentliga for att studera lakemedelspaverkan i det verkliga
livet och for att validera resultaten fran experimentella studier. Den stora fortjéansten ar
att resultaten ar relevanta. Den okade tillgangligheten av datoriserade databaser har gjort
det mojligt att studera mycket stora grupper i “farmako-epidemiologiska” survey-under-
sokningar. En databas av t.ex. polisrapporter eller sjukhusjournaler betraffande trafik-
olycksoffer kan matchas mot en databas med utfardade receptforskrivningar. Detta &r en
kraftfull metod, men med fa undantag har man bara lyckats upptacka effekter av lake-
medelsgrupper pga. att dven vid stora populationer resulterar matchandet av tva relativt
sallsynta handelser, trafikolycka respektive recept pa visst lakemedel, i alltfor sma tal.
Med en sadan metod kan man inte kontrollera om personen i fraga verkligen anvant
medicinen som avsett. Inte heller har man kontroll 6ver anvandningen av receptfria
mediciner. Man kan inte heller sarskilja effekterna av medicineringen fran effekten av
den &komma man medicinerar for.

Aldre patienter uppvisar oftast forandrad kanslighet for medicinering, speciellt vad
géller kognitiva effekter. Forandringen &r oftast i form av en forstéarkt effekt, inkluder-
ande biverkningar, och effekterna av medlet kan forlangas avsevart.

Antihistaminer (H;-antagonister): Aldre har rapporterats mer kansliga for sederande och
antikolinerga effekter, vilka bl.a. kan besta av forvirringstillstand, forsamrad syn, mun-
torrhet, av saval forsta generationens som andra generationens antihistaminer. Forsok i
verklig bilkorning och pa neuropsykologiska tester tyder pa forsamrad korprestation
som effekt av forsta generationens sederande antihistaminer. Det ar inte visat att full-
standig tolerans utvecklas. Prestationsforsamringen kan vara storre hos kvinnor &n hos
man. Antihistaminer har oftast inte analyserats i epidemiologiska studier och att man
inte dar lyckats pavisa forhojd olycksrisk tyder snarare pa att man inte har tillrackliga
data, snarare an att olycksrisken inte skulle vara forn6jd. Da aldre patienter ar extra
kansliga for de prestationsnedsattande effekterna, kan man anta att olycksrisken hos
dem skulle vara stérre &n hos yngre. Andra generationens antihistaminer bor anvandas
av aldre personer, men de kan inte antas vara helt riskfria.
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Angestdampande medel: Aldre personer har visat sig vara kansligare for effekterna av
bensodiazepiner pa neuropsykologiska tester for en given dos. Effekterna varar ocksa
langre och kan dr6ja sig kvar langre efter avslutad behandling &n hos yngre. Nagra
epidemiologiska studier som tyder pa ékad risk for olycksinblandning ar gjorda framfor
allt pa éldre. | tva studier dar man jamférde olika aldersgrupper fann man dock ingen
skillnad mellan aldre och yngre. Pavisade dos-respons-samband tyder pa att det &r
medicineringen och inte angesttillstandet som ligger bakom den forhajda olycksrisken.
Ett nyare alternativ, buspiron, har mindre prestationsnedsattande effekter. Det medlet
har dock inte undersokts epidemiologiskt.

Somnmedel: Det finns fa studier av residualeffekter av somnmedel i verklig bilkérning
och tillkomsten av nyare somnmedel betyder att farmako-epidemiologiska studier
kanske inte representerar aktuella risker med preparaten. De flesta experimentella
studier tyder dock pa att risken ar storre nar man anvander éldre, langtidsverkande
somnmedel &n for nyare preparat. Nagra tydliga skillnader mellan yngre och aldre
anvandare har man inte funnit i gjorda studier. Somnmedel av bensodiazepintyp bor
forskrivas med forsiktighet till alla aldersgrupper.

Antidepressiva medel: Tricykliska antidepressiva kan ge forsamrad prestation av
formagor som ar viktiga i bilkorning. Detta har ocksa visats i verklig bilkérning. Det
finns stod for antagandet att aldre skulle vara mer kansliga for dessa effekter an yngre,
vilket bekréftas av en brittisk studie betraffande olycksinblandning. SSRI-preparat har
betydligt mindre effekter psykomotoriskt &n tricykliska antidepressiva. | den epidemio-
logiska studie dar man undersdkt SSRI-preparat (Barbone m.fl., 1998) fann man ingen
forhojd olycksrisk for dessa. SSRI-preparat tycks vara ett sdkrare val for aldre forare &n
tricykliska. | en studie fran 2000 (McGwin m.fl.), dar man inte fann ndgon okad olycks-
risk for antidepressiva som lakemedelsgrupp skulle detta eventuellt kunna forklaras av
att SSRI-preparat i stor utstrackning kommit att erséatta de aldre preparaten. Vad géller
andra typer av antidepressiva medel vet man inte s& mycket, men aven dessa tycks vara
mindre riskabla att anvanda &n tricykliska.

Hjartmediciner: | en epidemiologisk studie (McGwin m.fl., 2000) fann man forhgjd
olycksrisk hos éldre bilférare for ACE-hammare (kérlvidgande) och for antikoagulanter
(hdmmar blodets koagulering). For betablockerare fann man en tendens till forhgjd risk
(ej signifikant).

Vermeeren (2004). Risken for hangover-effekter, dvs. kvardrgjande somnighet och
nedsatt prestationsformaga dagen efter man intagit ett somnmedel vid sanggaendet ar ett
av huvudproblemen med somnmedel. Enligt tidigare Oversikter betraffande effekter av
somnmedel dagen efter man intagit medlet vid sdnggaendet, bor man anvanda sig av ett
somnmedel som har kort halveringstid. Dosen bor ocksa vara sa lag som majligt.

Artikeln gor en dversikt av riskberakningar som gjorts betraffande smnmedel med
epidemiologiska metoder samt resultat fran experimentella studier betraffande dagen-
efter-effekter av elva olika somnmedel (flunitrazepam, flurazepam, loprazolam,
lormetazepam, midazolam, nitrazepam, temazepam, triazolam, zaleplon, zolpidem och
zopiklon).

Innan bensodiazepiner introducerades behandlades somnproblem med bromid och
barbiturater. Flurazepam var den forsta bensodiazepinen som introducerades for
behandling av sdmnproblem. Detta skedde 1971. Bensodiazepiner hade stora fordelar
framfor de aldre preparaten, men residualeffekterna var patagliga. Pa 1980-talet
introducerades korttidsverkande bensodiazepiner med mindre dagen-efter-effekter.
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Problem forelag emellertid dven for dessa, sasom toleransutveckling och problem vid
utsdttandet (nar man slutar anvanda medlet).

Tva studier har analyserat risker med att anvanda somnmedel och lugnande medel
(endast bensodiazepiner) separat (Neutel, 1995, 1998; Barbone m.fl., 1998). Neutel fann
att oddskvoten for trafikolyckor betraffande somnmedel de forsta tva veckorna efter
receptuttag var 6,5. Oddskvoten avtog med tiden efter receptuttaget; 3,9 efter 4 veckor
och 1,4 efter 2 manader. Resultaten tyder pa toleransutveckling (liknande forandring
Over tid erholls aven for lugnande medel). Barbone fann att olycksrisken var forhojd for
bensodiazepiner generellt, men daremot ingen férhdjd olycksrisk for somnmedel, med
undantag for zopiklon (oddskvot 4,0), det enda sémnmedlet i studien med halveringstid
understigande 6 tim. | bada studierna fann man ett dos-respons-férhallande.

Leveille m.fl. (1994) undersdkte sambandet mellan somnmedelsanvandning och olycks-
risker hos &ldre, men fann ingen 6kad olycksrisk som funktion av anvéndning av somn-
medel. Hemmelgarn m.fl. (1997) fann forhéjd olycksrisk hos aldre personer, men endast
for bensodiazepiner med lang halveringstid, inte for bensodiazepiner med kort halve-
ringstid (<24 timmar). Riskerna var storst forsta veckan och avtog dérefter.

Bensodiazepinanvandning &r i allménhet associerad med férhojd olycksrisk hos yngre
och aldre, men risken tycks vara storst hos personer under 60 ar. Medan lugnande medel
ger riskokning, ar utfallet for somnmedel mindre konsistent. Stodet ar anda tillrackligt
starkt for att man ska kunna dra slutsatsen att somnmedel kan ge férhojd olycksrisk,
beroende pa drog, dosering och patientkarakteristika. Risken okar generellt med ckande
halveringstid, men kort halveringstid &r ingen garanti for att inte medlet ska vara sékert
att anvanda. Andra viktiga faktorer ar dos, toleransutveckling och samtidig anvandning
av andra preparat.

Man far hér inte glomma bort att epidemiologiska data reflekterar statistiska samband
och demonstrerar inte orsakssamband. Det & mycket svart att halla isar effekterna av
medicineringen fran effekterna av sjukdomen eller akomman som patienten medicinerar
for. Ingen av ndmnda studier har heller lyckats med detta.

Det bésta séttet att studera effekter av specifika ldkemedel vid olika doseringar ar att
utféra experimentella studier. Forfattaren goér en summering av en survey som gjordes
1989 och 1990 riktad till 45 experter som gjorde bedémningar av effekter av olika
preparat pa trafiksékerheten. Vidare redogor hon for en meta-analys, utford 1998 av
Berghaus, baserad pa 812 experimentella studier som analyserade effekter av 248 lake-
medel, inkluderande 11 sémnmedel. Dessutom sammanfattar hon resultaten fran studier
dar den hollandska standardiserade koruppgiften (kdrning pa motorvag med sidolages-
variation som huvudmatt) anvénts. Hon gor darefter en summering for olika somnmedel
baserat pa de hér tre kdllorna och drar slutsatser betraffande effekter pa trafiksakerheten:

Somnmedel med kort halveringstid:

Zaleplon 10 mg, 20 mg ar det somnmedel som ger de minsta residualeffekterna tack
vare sin mycket korta halveringstid (1 timme). Inga effekter har demonstrerats dagen
efter intag.

Zolpidem 10 mg har inte visat sig ha nagra residualeffekter efter 8 timmars somn efter
att man tagit medlet vid sanggaendet. For hogre doser har dock residualeffekter pa-
visats.

Zopiklon 5 mg antas inte ge nagra residualeffekter, medan 10 mg ger nedsatt prestation
dagen efter intag. Resultatet for 7,5 mg ar mer blandat. Man rekommenderar att man bor
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avsta fran den dosen om man ska utfora arbete som pa nagot satt ar kravande nasta dag
och dar nedsatt prestation skulle kunna innebara fara.

Triazolam 0,5 mg kan ge patagliga residualeffekter, 0,25 mg kan ha vissa effekter forsta
timmen efter uppstigandet. Effekterna av 0,125 mg ar liknande vad man funnit for
Zaleplon 5 mg, dvs. inga residualeffekter foljande morgon.

Midazolam har inte studerats sérskilt mycket (anvands mest som premedicinering vid
mindre kirurgiska ingrepp). Dosen 15 mg kan ge vissa residualeffekter, medan 7,5 mg
sannolikt inte har nagra sadana effekter.

Sémnmedel med medellang halveringstid:

Temazepam ar tillgangligt i tva former, SGC (soft gel capsule) och HGC (hard gel
capsule). Den sistnamnda absorberas langsammare och ger en mer langvarig effekt.
Temazepam SGC 20 mg ger sannolikt inga residualeffekter efter en natts somn

(>8 timmar).

Lormetazepam kan ocksa fas i tva former, som kapsel eller som tabletter. Tabletterna
absorberas langsammare. 1-mg-kapslar ger sannolikt inga residualeffekter 8 timmar
efter intag, medan samma dos i tablettform kan ha sma effekter pa korprestationen

8-12 timmar efter intag. Effekterna av 2-mg-kapslar tycks vara mattliga 8 till 12 timmar
efter intag. De &r jamfoérbara med alkohol (0,5 promille) vad géller kdrprestation.

Loprazolam har en brant dos-respons-kurva. Residualeffekten pa korprestation av 1 mg
ar liknande 0,5 promille alkohol, men 2 mg har effekter som &r betydligt storre an

1 promille alkohol. Residualeffekterna av 2 mg kan kategoriseras som stora och
effekterna avtar langsamt over tid.

Sémnmedel med lang halveringstid:

Nitrazepam 10 mg har kraftiga effekter (liknande 0,5 till 1 promille alkohol), medan
5 mg har i en del studier mattliga effekter 8 timmar efter intag, dock inte pa det
hollandska standardiserade kortestet dar man inte funnit nagra effekter.

Flunitrazepam 2 mg har mattliga residualeffekter (som 0,5 promille alkohol), medan
1 mg ocksa kan ha effekter pA morgonen, vilka dock avtar snabbare.

Flurazepam 30 mg kan ge kraftiga residualeffekter (mer &n 1,0 promille alkohol) som
kvarstar hela dagen. Effekterna har tilltagit under 8 natters kontinuerlig anvandning,
vilket tyder pa ackumulation i plasma. Effekterna av 15 mg var liknande de for alkohol
0,5 till 0,8 promille.

Walsh m.fl. (2004:2) g6r en summarisk genomgang av droger och trafiksdkerhet. Man
refererar bl.a. erhallna resultat for olika lakemedelsgrupper. Bensodiazepiner utgor en
betydande trafiksakerhetsrisk, bade i terapeutiska doser och betydligt storre for hogre
doser. Opioider inkluderar bada mediciner och illegala droger. De utgor en trafiksaker-
hetsrisk, speciellt hos personer utan tidigare drogerfarenhet. Psykostimulantia tycks
utgora en trafiksakerhetsrisk, atminstone vid hoga doser. Forsta generationens antihista-
miner kan utgdra en trafiksakerhetsrisk. Tricykliska antidepressiva kan utgdra en trafik-
sékerhetsrisk, speciellt i borjan av behandlingen.

Det finns behov av ytterligare forskning. Mer forskning behévs bade for vanligt an-
vanda droger, nya droger och olika drogkombinationer och kombinationer drog x alko-
hol. Sadana studier bor standardiseras sa att jamforbarhet mojliggors. Inom det epide-
miologiska féltet behdvs mer kunskap om lakemedels effekter vid terapeutiska doser.
Studier dar man analyserar skuldfragan i relation till droganvéandning i olyckor bor
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prioriteras. Som bakgrundsinformation i olycksanalyser kravs stérre vagkantsunder-
sokningar for att fa information om droganvéandningen hos férarpopulationen generellt.
Anvandandet av salivprover kombinerat med reliabla on-site-tester for de vanligaste
drogtyperna har stor potential i den typen av studie. Jamforelser mellan enkla presta-
tionstester med mer komplexa testbatterier vore viktiga att utfora. Dessutom behdvs mer
internationellt samarbete inom det har omradet.

Ogden och Moskowitz (2004). En dversikt 6ver alkohol och drogers effekter pa kor-
prestation har gjorts. Avsnittet som galler lakemedel &r kortfattat, men en del av for-
fattarnas slutsatser kan redogoras for. Angestddmpande medel: Bensodiazepingruppen
innefattar lugnande medel, sedativa, antikonvulsiva och sémnmedel. Typexempel &r
diazepam, oxazepam, nitrazepam och flunitrazepam. Dessa har i stort sett ersatt barbi-
turater vid behandling av angest och sémnproblem pa grund av deras effektivitet och
sakerhet. Data tyder pa 6kad risk for personskadeolycka hos forare som anvander
angestdampande medel. Effekten forstarks av alkohol. Bensodiazepiner har visat sig ge
liknande effekter pa korprestationen som alkohol. Prestationsnedsattningen &r storst de
tva forsta veckorna av behandling. Antidepressiva medel: Tricykliska antidepressiva
kan ge forsémrad korprestation, medan antidepressiva av SSRI-typ har mindre effekter
pa korbeteendet. Stimulantia: Sma doser kan ge forbattrad kognitiv prestation och
reaktionstid, men amfetamin har visat sig forsamra prestationen vad géller delad upp-
marksamhet och perception i det perifera synfaltet. Opioida analgetika: De opioida
drogerna, heroin, metadon, kodein och néarbeslédktade medel, anvands for smartlindring
och mot hosta. Aven om effekterna ar sma i jamforelse med alkohol, har man observerat
akut sedation och prestationsforsamring pa ett dosrelaterat sétt. Metadon som anvands
vid langtidsbehandling av opiatmissbrukare ger efter en initial stabiliseringsperiod ingen
forhojd olycksrisk.

Beirness, Simpson och Williams (2006). Man diskuterar bl.a. bensodiazepiner som
trafikolycksfaktorer. Manga droger, bl.a. cannabis, bensodiazepiner, barbiturater,
antidepressiva medel och vissa antihistaminer ger forsamring av férmagor som ar
viktiga i bilkérning. Resultat fran laboratorietester ar informativa men av begréansat
varde som en indikator pa olycksrisk. En effekt pa ett sadant test behdver inte visa sig i
trafiken, eftersom drogen kan leda till andra forandringar av kdrbeteendet. Laboratorie-
tester kan analysera effekter pa formagor, men inte pa bedomning, vilket har stor
betydelse i bilkorning. Aven om effekter visats pa tester i laboratoriet, kan olycksrisken
vara paverkad men behover inte vara det.

Man redovisar resultat fran utforda case-control-studier och farmako-epidemiologiska
studier. | gjorda studier finner man stod for 6kad risk som effekt av anvéndning av
bensodiazepiner.
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4 Summering

Har foljer en summering av resultat erhallna i riskstudier och experimentella studier,
uppdelade pa lakemedelstyper. Resultat fran de experimentella studierna galler enbart
studier i verklig eller simulerad bilkdérning.

Lugnande medel och somnmedel

Flertalet epidemiologiska riskstudier visar att anvandning av bensodiazepiner &r for-
knippad med en forhojd risk att raka ut for en trafikolycka. | case-control-studier har
den relativa risken (oddskvot) att raka ut for en allvarlig trafikolycka beraknats till
mellan 1,62 och 5,1 (Barbone m.fl., 1998; Mura m.fl., 2003; Movig m.fl., 2004; Assum
m.fl., 2005; Dussault m.fl., 2002).

Den relativa risken tycks vara hogre nér man nyligen borjat anvanda medlet &n ndr man
anvant det en tid. Neutel (1995, 1998) fann att oddskvoten for lugnande medel gick ned
fran OR=13,5 forsta veckan till OR=2,5 nar man anvant medlet 4 veckor. For sémn-
medel var motsvarande oddskvoter OR=9,1 och OR=3,9. Dessutom fann man att
personer som anvant medlet vid flera tillfallen hade mindre riskokning &n forstagangs-
anvandare. Hemmelgarn m.fl. (1997) erhdll resultat i samma riktning; den relativa
risken for aldre personer att bli inblandade i en trafikolycka inom en veckas anvandning
av ett langtidsverkande preparat var 1,45. Vid anvandning upp till ett ar hade den rela-
tiva risken gatt ned till 1,26. For korttidsverkande medel kunde daremot ingen risk-
okning noteras. Aven Barbone m.fl. (1998) fann att den relativa risken for benso-
diazepiner med lang halveringstid var forhojd (OR=2,03). Man pavisade &ven ett dos-
respons-samband. For lugnande medel med lang halveringstid pavisades en riskokning
(OR=2,22). Nagon riskdkning for langtidsverkande somnmedel framkom emellertid
inte, men for det korttidsverkande somnmedlet zopiklon erhdlls en riskkning.
Forfattarna vill forklara utfallet med residualeffekter av medlet, vilka visats i flera
experimentella studier.

Neutel (1998) analyserade betydelsen av bensodiazepinanvandarnas alder och fann att
den relativa risken for flurazepam var storre for personer under 60 ar an for aldre
personer (OR=6,1 respektive OR=3,4). Aven Barbone m.fl. (1998) pavisade alders-
skillnader. Storst olyckrisk erholls for personer under 30 ar (OR=2,66). Risken
minskade med stigande alder for att helt upphora for personer 6ver 65 ar. Flera studier
har inriktat sig pa aldre forare. Utfallet i de olika studierna &r ndgot motsagelsefulla.
McGwin m.fl. (2000) fann ett klart samband med olycksinblandning for bensodia-
zepiner (OR=5,2). Aven Ray, Fought och Decker (1992) fann att den relativa risken for
aldre anvéandare av bensodiazepiner var forhojd. Den relativa risken 6kade vid stigande
dosering. Hemmelgarn m.fl. (1998) pavisade forhojd olycksrisk for langtidsverkande
medel. Leveille m.fl. (1994) jamférde olycksdrabbade personer éldre an 65 ar med en
kontrollgrupp som inte varit inblandade i ndgon trafikolycka. Den relativa risken
forknippad med bensodiazepinanvandning var dock ej signifikant. Ramaekers (1998)
forklarar de motstridiga resultaten hos Ray, Fought och Decker och Leveille m.fl. med
att de forstnamnda koncentrerade sig pa anvandare av lugnande medel, medan néstan
samtliga bensodiazepinanvandare hos Leveille anvande somnmedel. Emellertid fann
Sims m.fl. (2000) att den relativa riskokningen for &ldre forare var signifikant for somn-
medel (RR=2,92).
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Vaa (2003) gjorde en meta-analys av case-control-studier betraffande effekter av olika
faktorer pa risken att raka ut for en trafikolycka. For bensodiazepiner beraknades
forhojd olycksrisk till RR=1,54.

Ett antal studier har ocksa gjorts dar man analyserat samband mellan bedomd skuld till
olyckan och anvéandandet av bensodiazepiner hos férarna. | flera av dessa studier har
man inte kunnat pavisa nagot sadant samband (Terhune m.fl., 1992; Benzodiazepine/
Driving Collaborative Group, 1993; Currie m.fl., 1995; Drummer m.fl., 2004). Endast i
ett fall (Longo m.fl., 2000:1, 2000:2) fann man ett samband mellan skuld och benso-
diazepinanvandning. Andelen skyldiga var forhojd for dem med nivaer som éversteg
den terapeutiska. Férare som kombinerat bensodiazepiner med alkohol har emellertid i
betydligt stérre utstrackning bedomts skyldiga till olyckan an férare som inte anvént
alkohol eller droger (Terhune m.fl., 1992; Benzodiazepine/Driving Collaborative
Group, 1993; Longo m.fl., 2000:1, 2000:2).

Bedomd skuld till olyckan har saledes bara i enstaka fall kunnat knytas till bensodia-
zepinforekomst. En anledning till detta kan vara att man har studerat for fa olyckor och
av den anledningen haft svart att finna signifikanta resultat.

Mgrland (2000) sammanfattade kunskapslaget vad galler olycksrisker som effekt av
bensodiazepinintag. Riskokningen ar inte alltid stor, men i flera studier finner man ¢kad
risk vid stigande bensodiazepindoser. | ett par fall fann man &ven att yngre anvandare
var mer utsatta an aldre, risken var storst i borjan av behandlingen, risken var storre for
langtidsverkande preparat och risken ckade vad samtidig alkoholanvandning. Det
samlade resultatet ger starkt stod for antagandet om bensodiazepiners roll i trafik-
olyckor. Terapeutisk anvandning av bensodiazepiner utgor en klar olycksrisk, vilken
formodligen ar betydligt hogre vid missbruk.

Aven Vermeeren (2004) har gjort en sammanfattning av kunskapslaget. Hon skriver att
bensodiazepinanvandning i allmanhet ar associerad med forhojd olycksrisk hos bade
yngre och aldre, men risken tycks vara storst hos personer under 60 ar. Medan lugnande
medel ger riskokning, ar utfallet for somnmedel mindre konsistent. Stodet ar &nda
tillrackligt starkt for att man ska kunna dra slutsatsen att somnmedel kan ge forhojd
olycksrisk, beroende pa drog, dosering och patientkarakteristika. Risken okar generellt
med Okande halveringstid, men kort halveringstid &r ingen garanti for att medlet ska
vara sakert att anvanda. Andra viktiga faktorer ar dos, toleransutveckling och samtidig
anvandning av andra preparat.

Ett stort antal experimentella studier av en méngd olika bensodiazepinpreparat har
gjorts. Akuteffekter av bensodiazepiner som anvands som lugnande medel har pavisats i
en mangd fall. Vad géller somnmedel har man kunnat pavisa dagen-efter-effekter for en
mangd preparat, framfor allt medel med lang halveringstid. Man har oftast studerat
effekter pa friska forsokspersoner och inte pa anvandare av medlet. Har begransar vi oss
till studier i verklig bilkdrning eller i simulerad bilkérning.

Tornros (1997) gjorde en genomgang av litteraturen betraffande bensodiazepiners
effekter pa korprestation. Av litteratursammanstéllningen framgar att negativa akut-
effekter av ett bensodiazepinintag har erhallits i de allra flesta fall. Effekterna &r starkt
dosberoende. Prestationsforsamrande effekter av bensodiazepiner har erhallits framfor
allt av enkeldoser eller i bérjan av en medicineringsperiod. | ett antal studier har man
aven funnit att effekten kan forstarkas av alkohol. Relativt stor alkoholmangd tycks
dock krévas.

70 VTI rapport 590



Det finns ocksa nagra nyare studier av korprestation och somnmedel/lugnande medel.
Man har darvid pavisat prestationsnedsattande effekter av lugnande medel, i saval
bilkérning pa inhagnad bana (Mercier-Guyon, Lejay och Choay,1999) som i motor-
vagskorning i verklig trafik (van Laar, VVolkerts och Verbaten, 2001; Verster och
Volkerts, 2004) som i simulerad bilkérning (Vanakoski, Mattila och Seppélé, 2000).

| studier av somnmedel (Bocca m.fl., 1999; Vermeeren m.fl., 2002; Verster m.fl., 2002;
ludice m.fl., 2002;Partinen m.fl., 2003; Staner m.fl., 2005) har man funnit prestations-
nedsattande effekter dagen efter intag for zopiklon medan utfallet for zolpidem och
lormetazepam ar mera blandat. Zaleplon och temazepam hade daremot inga effekter.

Bensodiazepinanvéndares korprestation studerades av Térnros m.fl. (2001). Den enda
effekten man fann var att hastighetsvariationen var stérre hos anvandarna jamfort med
en kontrollgrupp av friska personer.

En del nyare sammanfattningar av bensodiazepiners effekter i experimentella studier har
ocksa gjorts.

Drummer (2002) sammanfattade dokumenterade beteendeeffekter. Vanliga terapeutiska
doser av diazepam, flunitrazepam, flurazepam, loprazolam, lorazepam, nitrazepam och
triazolam kan forsamra formagor som behovs nar man kor bil. Detta géller sérskilt lang-
tidsverkande bensodiazepiner nar de testas pa morgonen efter en dos vid sénggaendet
och nar personer testas inom nagra fa timmar efter intag av medlet. De korttidsverkande
somnmedlen oxazepam, lormetazepam och i mindre utstrackning temazepam uppvisar
sma eller inga effekter pa psykomotoriska fardigheter morgonen efter intag av medlet.
De negativa effekterna av bensodiazepiner ar i manga fall minst lika stora som effekter
av 0,5 promille alkohol. Bade diazepam och lorazepam ger forsamrad korprestation vid
upprepad dosering. Dock har viss toleransutveckling pavisats. Intag av alkohol i sam-
band med bensodiazepinintag har oftast visat sig ge ytterligare forsamring.

Verster, Veldhuijzen och Volkerts (2004) gor en genomgang av litteraturen rérande
effekter av somnmedel pa kérformagan i verklig bilkdrning pa motorvag och jamfor
med akuteffekter av alkohol. | vissa fall far man effekter som &r betydligt storre an for
0,5 promille alkohol.

Vermeeren (2004) sammanfattar hangover-effekter av olika somnmedel. Zaleplon ar det
somnmedel som ger de minsta residualeffekterna tack vare sin mycket korta halverings-
tid. Zolpidem i Iag dos har inte visat sig ha nagra residualeffekter Fér hdgre doser har
dock residualeffekter pavisats. Zopiklon kan ge nedsatt prestation dagen efter. Aven de
korttidsverkande triazolam kan ge residualeffekter och midazolam kan ha vissa residual-
effekter. Somnmedel med langre halveringstider (nitrazepam, flunitrazepam, fluraze-
pam) kan ha stdrre residualeffekter. Effekterna tilltar efter en veckas kontinuerlig
anvandning, vilket tyder pa ackumulation i plasma.

Mgrland (2000) sammanfattar effekterna av bensodiazepiner. Man har pavisat ett nara
linedrt samband mellan drogkoncentrationer och prestationsférsamring fér en méngd
bensodiazepinpreparat. Vissa preparat ger storre prestationsnedsattning &n andra, men
alla bensodiazepiner kan ge prestationsforsamring pa de flesta effektmatt. Effekterna
tycks forstarkas vid samtidig alkoholpaverkan. Man har trott att oroliga patienter skulle
forbéttra sin korprestation vid bensodiazepinbehandling. Det finns dock minst tre
studier som visar att detta inte behdver vara fallet. Terapeutisk anvéndning av bensodia-
zepiner utgor en klar olycksrisk, vilken formodligen &r betydligt hogre vid missbruk.
Foérekomsten av bensodiazepiner i forarpopulationen, bland forare misstankta for
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paverkad korning och bland forare inblandade i allvarliga trafikolyckor tyder pa att
bensodiazepiner representerar ett stort trafiksakerhetsproblem i manga lander.

Overensstammelsen mellan resultat i riskstudier och i experimentella studier ar pafall-
ande god for bensodiazepiner: Effekterna ar storst hos forstagangsanvandare och i
boérjan av en medicineringsperiod. Effekten 6kar med stigande dos. Lugnande medel
tycks ha storre effekter an somnmedel. Langtidsverkande somnmedel har storre effekter
an korttidsverkande sémnmedel. Effekten forstarks av samtidig alkoholpaverkan.

Antidepressiva medel

Trafikolycksrisker hos éldre bilforare har analyserats av Hu m.fl. (1998), Ray, Fought
och Decker (1992) och Leveille m.fl. (1994). Den relativa risken berdknades oka till
drygt det dubbla for antidepressiva medel. | en av studierna fann man att den relativa
risken gick upp vid stigande dosering.

Sagberg (2006) beraknade den relativa risken fér dem som bedémts skyldiga jamfort
med dem som inte beddmts vara skyldiga till olyckan. Han fann att anvandandet av
antidepressiva medel var forknippat med 6kad skuld.

Emellertid finns dven studier dar man inte lyckats pavisa nagon forhojd olyckrisk.
Barbone m.fl. (1998) beraknade oddskvoten till mindre &n 1 for saval tricykliska
antidepressiva som for SSRI-preparat. Currie m.fl. (1995) kunde inte knyta anvandandet
av antidepressiva medel till bedomd skuld.

Det finns &ven en studie som pekar pa gynnsamma effekter av antidepressiv medicine-
ring. Lam m.fl. (2005) studerade samband mellan sjdlvmordstankar, anvdndande av
antidepressiva lakemedel och trafikskador. Olycksrisken var forhojd for de forare som
haft sjalvmordstankar men som inte medicinerat (OR=4,2). For forare med sjalvmords-
tankar som anvant antidepressiv medicin var daremot olycksrisken lagre och icke-signi-
fikant.

Vaa (2003) gjorde en meta-analys utgaende fran case-control-studier dar man studerat
effekter av medicinanvandning pa trafikolycksrisker. For cykliska antidepressiva medel
erholls en forhojd olycksrisk; den relativa risken beréknades till RR=1,42.

Det finns en del experimentella studier dar man funnit prestationsnedsattande effekter
av antidepressiv medicinering. Framfor allt galler det &ldre typer av antidepressiva
medel.

Ramaekers, Swijgman och O'Hanlon (1992) och O’Hanlon m.fl. (1998) studerade
effekter av mianserin (ett aldre lakemedel). Upprepad behandling hade klara presta-
tionsnedsattande effekter vid kérning pa motorvag. Aven Ridout och Hindmarch (2001)
pavisade prestationsnedséttande effekter av mianserin. Wingen m.fl. (2005) studerade
effekter av mirtazapin, som har sederande effekter, i verklig bilkdrning. Det visade sig
att medlet hade negativa effekter i borjan av behandlingen. Inga effekter pavisades dock
senare under behandlingen.

Nyare typer av antidepressiva medel har betydligt mindre prestationsnedséttande
effekter. Ramaekers, Swijgman och O'Hanlon (1992) studerade effekter av moklobemid
i bilkérning pa motorvag. Ingen effekt av medicineringen kunde pavisas. O’Hanlon
m.fl. (1998) studerade effekter av venlafaxin i samma testsituation. VVenlafaxin hade
ytterst sma effekter de forsta dagarna och inga effekter alls efter atta dagars upprepad
behandling. Ridout och Hindmarch (2001) pavisade inga prestationsnedsattande effekter
av tianeptin. Richet m.fl. (2004) studerade effekter av milnacipran pa korprestation.
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Inga effekter av medlet kunde upptéackas. Wingen m.fl. (2005) studerade effekter av
escitalopram (SSRI-preparat) i verklig bilkorning. Inga effekter kunde pavisas under
den tva veckor langa behandlingen.

Schmitt m.fl. (2004) gjorde jamforelser mellan patienter som led av depression men
som inte fick nagon behandling, patienter med depression som anvande SSRI-preparat
och friska férsokspersoner. Det visade sig att den friska gruppen hade den bésta
korprestationen, medan den obehandlade gruppen med depression hade samst kor-
prestation. De som medicinerade presterade samre &n den friska gruppen men battre an
den obehandlade gruppen. Slutsatsen dras att behandlingen hade gynnsamma effekter,
saval betraffande depressiva symptom som korprestation.

Ramaekers (2003) gjorde en 6versikt 6ver studier dar man anvant sig av bilkérning pa
motorvag. Akuta doser med sedativa antidepressiva medel hade stora effekter, ungefar
som 0,8 promille alkohol eller hogre. Efter en veckas behandling hade prestationen
emellertid atergatt till placebonivan med undantag for mianserin dar effekterna kvar-
stod. Medicinering vid sanggaendet med sedativa antidepressiva hade daremot inga
negativa effekter pafoljande dag. Icke-sedativa antidepressiva medel hade i allmanhet
inga effekter. | ett forsok med patienter 6kade emellertid sidoldgesvariationen patagligt
under en sex veckors behandling nar icke-sedativa antidepressiva medel intogs
samtidigt som man medicinerade med ett bensodiazepinpreparat. Sarskilt for dem som
kombinerade moklobemid med nordiazepam var prestationsférsamringen stor.

Ray, Thapa och Shorr (1993) och Holland, Handley och Feetam (2003) summerar
erhallna effekter av antidepressiva medel hos aldre bilforare. Enkeldoser av cykliska
antidepressiva ger forsamrad korprestation hos friska forsékspersoner. Man har upp-
skattat en mer an fordubblad relativ olycksrisk forknippad med anvéandandet av cykliska
antidepressiva. Risken dkar med stigande dosering. Vissa data tyder pa att effekterna
skulle vara storre hos aldre personer an hos yngre. Nyare typer av antidepressiva (SSRI-
preparat) har dock mycket sma prestationsnedsattande effekter, dven hos aldre. | den
epidemiologiska studie dar man undersokt SSRI-preparat fann man heller ingen forhéjd
olycksrisk for dessa.

Ward, Block och Dye (2002) har summerat kunskapslaget betraffande antidepressiva
medel. VVad géller kérprestation har man funnit att tricykliska hade betydligt storre
effekter an andra antidepressiva medel. Mianserin hade genomgaende negativa effekter.
Amitryptilin, imipramin, mirtazapin och doxepin hade ocksa prestationsnedsattande
effekter. Den enda tricykliska som inte hade negativa effekter var dotiepin. RIMA-
preparat, moklobemid och brofaromin, hade inga effekter, med undantag for moklo-
bemid nar det gavs tillsammans med en bensodiazepin. Sammantaget tyder resultaten pa
att de nyare antidepressiva medlen, RIMA-medel och SSRI-medel (paroxetin,
fluoxetin), har mindre prestationsnedsattande effekter. Medicineringens varaktighet har
visat sig ha stor betydelse for utfallet. Tricykliska tycks ha mycket storre effekter i
borjan an en vecka senare. Doseringen har formodligen ocksa betydelse for effektens
storlek. Tid pa dagen nar lakemedlet tas kan ocksa spela in. Interaktioner med andra
medel kan ocksa ha stor betydelse. Nastan alla studier har anvant sig av friska forsoks-
personer. Man har oftast studerat effekterna av ett akutintag, medan anvandarna av anti-
depressiva medel anvander medlet under langre tid. VVad géller effekter av antidepres-
siva lakemedel pa trafikolyckor, papekar Ward, Block och Dye att de flesta studier tyder
pa okad olycksrisk i samband med anvandning av dessa medel. Risken ar stérst for hoga
doser och hos dem som nyss borjat medicinera. Man har emellertid i stort sett endast
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studerat &ldre typer av antidepressiva medel, medan effekten av nyare typer och deras
roll som olycksfaktorer &r i stort sett okéand.

Mgrland (2000) sammanfattar effekterna av antidepressiva medel. Aldre preparat (tri-
och tetracykliska antidepressiva) har visat sig ge prestationsforsamring. Vid upprepad
behandling har man daremot funnit att den initiala prestationsforsamringen minskar
(bade hos friska forsckspersoner och hos patienter). Depressionen i sig kan ge presta-
tionsforsdamring, vilken dock kan reduceras av intag av cykliska antidepressiva. De
moderna antidepressiva medlen tycks inte ha negativa effekter prestationsmassigt, utom
i vissa fall med hdga doser. Anvéndning av aldre typer av antidepressiva medel kan
utgdra en olycksrisk. Antidepressiva medel tycks dock inte férekomma i trafiken i
tillracklig omfattning for att kunna utgéra nagon pataglig trafiksakerhetsrisk, mojligen
med undantag for nagra fa lander.

Ocksa for antidepressiva medel finns viss 6verensstammelse mellan resultat i riskstudier
och i experimentella studier. Aldre typer av dessa medel kan knytas till 6kad olycksrisk
samt ha prestationsnedsattande effekter. Det tycks dven foreligga ett dos-respons-for-
héallande i bada typerna av studier.

Antihistaminer

Inga starka belagg foreligger i epidemiologiska studier for att anvandningen av anti-
histaminer skulle medfora 6kad risk for trafikolycka. Ray, Fought och Decker (1992)
och Leveille m.fl. (1994) fann ingen riskdkning hos &ldre forare. Vaa (2003) utforde en
meta-analys betraffande effekter av sjukdom, fysisk eller mental nedséttning, medicine-
ring och alder pa risken att raka ut for en trafikolycka. For antihistaminer erhélls ett
icke-signifikant resultat.

Christophersen (2002) havdar dock att 6kad olycksrisk har visats for forsta generatio-
nens antihistaminer. Holland, Handley och Feetam (2003) framfor liknande asikter, da
man skriver att antihistaminer oftast inte har analyserats i epidemiologiska studier, och
dar man inte lyckats pavisa nagon forhojd olycksrisk, kan detta mer ha att géra med att
man inte haft tillrdckligt med data snarare an att olycksrisken inte skulle vara forhojd.
Aven Moskowitz och Wilkinson (2004) havdar att olycksrisken kan vara forhojd. Skegg
m.fl. (1979) berédknade den relativa risken for antihistaminer till 1,8, men forfattarna
papekade att olycksmaterialet var for litet for att resultatet skulle bli signifikant. Warren
m.fl. (1981) fann att skulden till olyckan (culpability rate) foérknippat med antihista-
miner var forhéjd med 50 %. Moskowitz och Wilkinson drar slutsatsen att det finns
visst men osékert stod fran den epidemiologiska litteraturen for ett samband mellan
antihistaminanvandning och olycksinblandning. Huvudsakligen har dessa studier gjorts
pa forsta generationens antihistaminer.

Aven om laget ar oklart vad galler olycksrisker, &r laget betydligt klarare betraffande
effekter av antihistaminer pa korprestation som visats i experimentella studier. Forsta
generationens antihistaminer har i ett flertal studier visats ha prestationsnedséttande
effekter. Effekter av difenhydramin har analyserats i flera studier (Ramaekers och
O'Hanlon, 1994; Weiler m.fl., 2000; Verster m.fl., 2003; Vuurman m.fl., 2004).
Kraftiga prestationsforsamrande effekter vid bilkorning har dokumenterats saval hos
friska forsdkspersoner som hos personer med hdsnuva. | en studie skedde viss
aterhamtning efter nagra dagars anvandning. Vermeeren och O’Hanlon (1998)
studerade effekter av klemastin. Den laterala kontrollen forsamrades savél dag 1 som
dag 4. Theunissen m.fl. (2004) och Theunissen, Vermeeren och Ramaekers (2006)
studerade effekter av dexklorfeniramin. Forsta dagen 6kade sidolégesvariationen som
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effekt av dexklorfeniraminintaget. Efter atta dagar forelag daremot inte langre nagra
effekter. Ridout m.fl. (2003) undersokte akuta effekter av hydroxizin. Inga effekter
framkom dock. Aven Tashiro m.fl. (2005) studerade effekter av hydroxyzin i bilkor-
ning. Nar man bara korde forelag inga effekter av medicineringen. Vid mobiltelfonan-
vandning var daremot bromsreaktionstiden patagligt forlangd for hydroxyzin.

Nyare, s.k. andra generationens antihistaminer, har mindre prestationsnedséttande
effekter. Ramaekers och O'Hanlon (1994) studerade effekter av tva andra generationens
antihistaminer, acrivastin och terfenadin. Acrivastin hade vissa effekter pa korpresta-
tionen; en lag dos hade effekter 2 timmar efter intag, medan hogre doser ocksa hade
effekter 2 timmar senare. Acrivastin i kombination med pseudoefedrin hade inga
effekter. Inte heller terfenadin hade nagra effekter. Fexofenadin har studerats i flera fall
(Vermeeren och O’Hanlon, 1998; Weiler m.fl., 2000; Potter, Schepers och van Niekerk,
2003; Ridout m.fl., 2003; Tashiro m.fl., 2005). Inga prestationsnedsattande effekter har
dokumenterats. Theunissen m.fl. (2004) och Theunissen, Vermeeren och Ramaekers
(2006) jamforde mequitazin, en icke-sederande andra generationens antihistamin med
en annan andra generationens antihistamin, cetirizin. Cetirizin hade inga negativa
effekter. Effekterna av mequitazin var jamforbara med andra icke-sederande andra
generationens antihistaminer — negativa effekter saknas i stort sett vid lagre doser men
blir tydliga vid hogre doser. Efter drygt en veckas anvandning forelag emellertid inte
langre nagra effekter av medicineringen. Vermeeren, Ramaekers och O'Hanlon (2002)
jamforde effekterna av emedastin — en antihistamin for behandling av hésnuva — med
cetirizin. Emedastin forsamrade korprestationen, medan effekten av cetirizin var
mindre. Kvinnor blev mer paverkade &n man av bada preparaten. Slutsatsen dras att
emedastin i de anvéanda doseringarna ar sederande och ger forsamrad korprestation.

Annu nyare s.k. tredje generationens antihistaminer har dven testats. Verster m.fl.
(2003) studerade effekter av levocetirizin. Korprestationen paverkades inte av lake-
medelsintaget. Vuurman m.fl. (2004) studerade effekter av desloratadin pa det
standardiserade motorvégstestet. Ingen effekt kunde noteras.

Verster och Volkerts (2004) och Ramaekers (1998) sammanfattar effekter av antihista-
miner. Forsta generationens antihistaminer ger prestationsforsamring bade efter en
engangsdos och vid upprepade intag under flera dagar. Viss toleransutveckling sker,
men korformagan kan fortfarande vara nedsatt. Andra generationens antihistaminer kan
ocksa ge forsamrad korprestation, men utfallet &r beroende pa dosering, kon, tid mellan
intag och testning. Tolerans utvecklas efter 4-5 dagar, men férsdmringen har inte helt
upphort. Tredje generationens antihistaminer ger daremot ingen forsamrad korprestation
vare sig efter engangsdos eller vid upprepad behandling.

Magrland (2000) sammanfattar effekterna av antihistaminer. Aldre antihistaminer
orsakar prestationsforsamring, i allmanhet pa ett dosrelaterat satt. Nyare antihistaminer
har, med nagra undantag for hdga doser, inga sadana effekter. Inga studier rapporterar
forhojd olycksrisk. Forfattaren drar ocksa slutstatsen att antihistaminanvéandning inte
tycks utgora nagot viktigt trafiksakerhetsproblem.

Smartstillande medel

Visst stdd foreligger i epidemiologiska studier for att anvandningen av smartstillande
medel kan medfdra 6kad trafikolycksrisk. Leveille m.fl. (1994) undersokte om
anvéandandet av smértstillande medel 6kar risken hos &ldre bilférare. Den beréknade
relativa olycksrisken var forhdjd, OR=1,8. Ray, Fought och Decker (1992) fann
emellertid ingen forhojd risk for smartstillande medel. Ramaekers (1998) menar att de
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motstridiga resultaten kan forklaras av att Leveille inkluderade hostmediciner med
kodeininnehall, medan dessa var exkluderade i Ray-studien.

Fishbain m.fl. (2002) sammanfattar resultat fran en mangd studier av smartstillande
medel. En enda studie uppvisar samband med olyckor hos aldre forare (Leveille m.fl.,
1994). Vad betraffar samband mellan opioidanvéndning och trafikolyckor med dddlig
utgang, fann man tio studier som undersokt detta. Dock var forekomsten klart lagre an
de uppskattningar man gjort betréffande férekomst bland forare i alilmanhet. Endast en
studie uppvisar ett samband med anvandning av dextropropyxyfen hos &ldre forare.

Ogden och Moskowitz (2004) havdar att metadon som anvands vid langtidsbehandling
av opiatmissbrukare efter en initial stabiliseringsperiod inte utgér nadgon forhojd olycks-
risk.

| en responsibility-studie (Terhune m.fl., 1992) kunde man inte finna ndgon forhojd
olycksrisk for smartstillande medel.

Vaa (2003) gjorde en meta-analys betraffande effekter av medicinering pa risken att
raka ut for en trafikolycka. Ingaende studier hade anvant case-control-metodik. For
analgetika av opioid typ erhélls forhojd relativ olycksrisk, RR=1,21.

Experimentella studier har ocksa gjorts betraffande smartstillande medel. Enligt dessa
tycks inte behandling med smartstillande medel hos smartpatienter medféra nagon sankt
korprestation.

Menefee m.fl. (2004) behandlade patienter med kronisk smérta som medicinerade med
fentanyl under tva manader. De testades fore och efter att ha stabiliserats pa fentanyl.
Man fann inga skillnader fore-efter i simulerad bilkérning. Byas-Smith m.fl. (2005)
studerade korformagan hos patienter med kroniska smartor som behandlades med
smartstillande medel av opioidtyp. Jamforelser gjordes mellan personer med ihallande
smarta som behandlades med opioida lakemedel, personer med ihallande smérta som
inte medicinerade samt en frisk normalgrupp. Kérprestationen visade sig inte vara
nedsatt av medicineringen. Man drar slutsatsen att smartpatienter under opioidbehand-
ling &r kapabla att kora bil pd ett sakert sétt. Lenné m.fl. (2003) jamforde olika substitu-
tionsbehandlingar av heroinberoende personer i simulerad bilkérning. Man jamforde
metadon, LAAM (acetylmetadol) och buprenorfin. Man jamférde aven med en kontroll-
grupp som inte var droganvéndare. Inga skillnader mellan jamforelsegrupperna forelag.

Effekter foreligger dock i studier med friska forsokspersoner. Ray, Thapa och Shorr
(1993) sammanfattade funna effekter. Mindre potenta opioider, kodein och propoxyfen,
ger sedation och viss dosrelaterad prestationsforsamring. | simulerad bilkérning med
unga forare har kodein gett 6kat antal avakningar och kollisioner. Mer potenta opioider
har kraftigare effekter. Effekter hos aldre forare har dock inte studerats.

Mgrland (2000) sammanfattar effekterna av opioider. | experimentella studier har
opioider gett prestationsforsamring, men effekten beror pa vilken opioid man testar, pa
dosering, pa vilken population man studerar och pa hur lange man anvéander medlet.
Prestationsnedséttningen hos friska forsokspersoner galler sarskilt psykomotorisk
prestation, och inte sa mycket kognitiv prestation, dvs. beteendet tenderar att bli
langsammare men inte mer felaktigt. Dos-effekt-samband har visats for olika opioider
hos friska forsokspersoner. De flesta studier géller terapeutisk dosering. Alkohol
orsakade i en studie forstéarkt effekt av kodein i simulerad bilkérning. Forfattaren havdar
att anvandning av opioider kan utgdra en olycksrisk. Christophersen (2002) skriver
dock att forekomsten bland olycksforare och drograttfyllerimisstankta tycks vara relativt
lag, varfor problemet bor vara mindre an for vissa andra medel.
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Ovriga lakemedel

McGwin m.fl. (2000) analyserade samband mellan ldkemedel och trafikolyckor hos
aldre. Anvéandning av vissa lakemedelsgrupper var relaterat till férhojd olycksinbland-
ning, bl.a. NSAID-preparat (antiinflammatoriska, smartlindrande, febernedséttande)
(OR=1,7), ACE-hammare (karlvidgande-blodtryckssankande) (OR=1,6) och antikoagu-
lanter (OR=2,6). For betablockerare forelag endast en tendens till 6kad olycksinbland-
ning.

Etminan m.fl. (2004) analyserade i en case-control-studie forekomst av litium (som
anvands for behandling av mano-depressiv sjukdom) hos aldre personer inblandade i
trafikolyckor. Man studerade dven ett annat lakemedel som ocksa anvénds for behand-
ling av manodepressivitet, karbamazepin (antiepileptiskt och stamningsutjamnande
medel). Anvandning av litium visade sig vara associerat med forhojd olycksinblandning
(OR=2,06). Daremot var anvandning av karbamazepin inte associerat med olycksin-
blandning.

Effekter av antiepileptika (medel for behandling av epilepsi) hos friska forsokspersoner
har studerats av Ramaekers m.fl. (2002). Medicinering skedde under 15 dagar med
antingen karbamazepin (aldre lakemedel) eller remacemid (nyare lakemedel). Det nyare
medlet hade inga effekter pa kérprestationen, medan karbamazepin gav okad sidolages-
variation under hela behandlingen och férsamrad hastighetsanpassning efter halva
forsokstiden.

Soyka m.fl. (2005) och Ramaekers (1998) summerar studier av korférmagan hos
personer som lider av schizofreni och effekter av medicinering. Tva simulatorstudier
visade att patientgruppen presterade sdmre an en kontrollgrupp. Patienter behandlade
med nyare neuroleptika uppvisar mindre nedséttning &n patienter som anvander kon-
ventionella neuroleptika.

Effekter av medicinering med metylfenidat som anvénds for behandling av ADHD
(Attention-Deficit Hyperactivity Disorder) har studerats i en simulatorstudie och i en
studie i verklig bilkdrning. Cox m.fl. (2000) studerade effekter av medicineringen hos
unga man med ADHD. Jamforelser gjordes med en kontrollgrupp av personer som inte
led av ADHD. Korprestationen hos ADHD-gruppen var sémre &n hos kontrollgruppen,
men efter medicinering med metylfenidat var skillnaden mellan grupperna inte langre
signifikant. Aven Cox m.fl. (2004) studerade effekter av metylfenidat hos unga man
med ADHD. Kdrprestationen skattades av en bedémare. Impulsiva fel var sallsynta i
bada betingelserna, medan ouppmarksamhetsfel var vanligare nar man inte medici-
nerade. Medicineringen tycks saledes ha haft positiva effekter for korprestationen hos
anvandarna. Aven Ramaekers och Kuypers (2004) studerade effekter av metylfenidat i
verklig bilkdrning. Forsokspersoner var exstacy-anvandare. Man fann att medicine-
ringen gav minskad sidoldgesvariation, dvs. en prestationsforbéattring. Dagen efter fore-
lag emellertid inte langre nagra effekter prestationsmassigt. Silber et al. (2005)
studerade effekter av dextroamfetamin hos friska forsokspersoner i simulerad bilkor-
ning. En generell prestationsforsamring erhdlls efter intag av det aktiva medlet under
simulerad dagsbetingelse. Kraftiga bidrag till denna forsamring var felaktig signalering,
rédljuskorning och langsamma reaktionstider. Hastigheten var dock lagre i dextro-
amfetaminbetingelsen under kérning pa motorvég nar en kritisk situation upptradde.
Effekterna, menar man, kan bero pa perceptual narrowing”, férsorsakad av den for-
héallandevis hoga doseringen.
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En annan typ av medicin som studerats experimentellt & narkosmedel. Sinclair, Chung
och Smiley (2003) studerade effekter pa friska forsokspersoner av 30 minuter generell
anestesi. Man pavisade inga effekter av anestesin. Chung m.fl. (2005) jamfcrde
simulerad korprestation hos patienter som undergick en kndoperation under generell
anestesi med en matchad kontrollgrupp. Den opererade gruppen uppvisade sankt
vakenhet och forsamrad korprestation saval fore, men mer uttalat 2 timmar efter
operationen. Inga effekter forelag dock 24 timmar senare.
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5 Diskussion
Metoder for riskanalys

N&r man ska forsoka utvardera vilka risker i trafiken anvandningen av olika medicinska
preparat kan tankas ha, finns det ett antal problem av metodologisk art man maste ta
hénsyn till. Case-control-studier dar man jamfort drogforekomst hos olycksdrabbade
med en matchad kontrollgrupp ar svara att utfora, vilket forklarar att endast ett fatal har
gjorts. Drogférekomst i trafikolyckor &r relativt séllsynt, vilket kraver att man samlar in
data for ett stort antal olyckor for att signifikanta skillnader ska kunna upptéckas. For
droger som anvénds sparsamt av trafikanterna kravs givetvis data fran ett &nnu storre
antal olyckor. Bilden kompliceras ocksa av att ett visst ldkemedel ofta forekommer
tillsammans med andra medel, bade andra droger och, framfor allt, alkohol. Provtagning
for analys av drogfoérekomst ar en besvarlig och dyrbar procedur, speciellt fran forare
som inte ar olycksdrabbade (kontrollgruppen). Att skapa en lamplig kontrollgrupp &r det
svaraste nar man ska gora en case-control-studie. Ett krav ar att kontrollgruppen ska
vara representativ for den population som cases héarror ur. Olycksgruppen och kontroll-
gruppen ska vara sa lika varandra som mojligt, med undantag for droganvandningen. Da
duger det inte att ta ett slumpmassigt urval ur forarpopulationen eller att, som gjorts i
nagra fall, som kontrollgrupp vélja personer i andra sammanhang an i trafiken, t.ex.
personer som intagits pa sjukhus av andra skél &n att ha skadats i en trafikolycka. Man
ar tvungen att matcha grupperna i forhallande till varandra. Ju béttre man matchar med
avseende pa relevanta variabler, desto storre & maéjligheten att erhalla tillforlitliga
resultat. Ett annat, och mycket stort problem i case-control-studierna ar att da de
inblandade personerna har full frihet att vagra att delta i studien, blir det ofrankomligt
mer eller mindre stora bortfall av data. Sannolikheten for betydande bortfall i kontroll-
gruppen samt att bortfallet ska vara av systematisk art ar stor med hdgre drogforekomst
hos dem som végrar att delta. Sarskilt géller detta givetvis illegala preparat, men
problemet foreligger dven for legala preparat. Konsekvensen blir att den skattade
olycksrisken blir hogre an den sanna. Om man med case-control-metodik ska kunna fa
tillforlitliga resultat kravs att mojligheten att véagra att delta tas bort, atminstone
temporart. Detta borde inte vara en omgjlighet, sarskilt i de fall man gor stora, dyrbara
studier pa nationell eller EU-niva.

Culpability-studier forsoker undga det komplicerade problemet med att skapa en
lamplig kontrollgrupp genom att enbart studera olycksdrabbade forare, varvid man delar
in dessa i tva grupper, en dar foraren bedoéms skyldig och en dar féraren inte bedoms
skyldig till olyckan. Den mest uppenbara begransningen &r att ocksa den som bedoms
vara utan skuld ocksa kan ha bidragit till olyckan. Ett subjektivt moment kommer ofran-
komligt in i bedomningen av skuldfragan. Man kan ocksa misstanka att polisen tenderar
att bedoma den som &r paverkad av nagot preparat som skyldig i hogre grad an den som
ar opaverkad, vilket felaktigt hojer den skattade olycksrisken.

Farmako-epidemiologiska studier, dar man analyserar data tagna ut stora datafiler, lider
av den svagheten att man inte vet om, eller av vad, eller i vilken utstrackning, drog-
anvandaren var paverkad vid olyckstillfallet. Inte heller vet man om kontrollpersonerna
var paverkade av nagon drog (eller alkohol) under jamforelseperioden.

For att komma tillratta med de stora svarigheterna att gora epidemiologiska studier som
medger tillforlitliga slutsatser betréaffande kopplingen mellan droganvandning och
olycksrisker, rekommenderar Baldock (2007) att man bor gora case-control-studier
ungefar som Borkenstein m.fl. (1974) gjorde betraffande alkohol, dar data fran kontroll-
personer insamlas pa samma platser och vid samma tidpunkt pa dygnet och samma
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veckodag som dar olyckan intraffade. Man bor matcha med avseende pa potentiella
storande faktorer, sasom alder, kon, tid pa dagen, veckodag, korriktning etc. Intervju-
data bor ocksa inhamtas for kontroll av bakomliggande faktorer sasom korerfarenhet,
korsatt, somnighet, alkoholvanor etc. for att i mojligaste man séakerstélla att erhallna
effekter inte beror pa sadana faktorer.

Vad géller problemet med kontrollgrupper i olycksanalyser, borde det vara lattare att
skapa en adekvat kontrollgrupp nar man anvander en design som jamfor olycksinbland-
ningen hos lakemedelsanvandare och kontrollpersoner som inte anvander lakemedel
(cohort-design) an nér man anvander en case-control-design (jamforelse vad géller
lakemedelspaverkan hos olycksinblandade och kontrollpersoner som inte &r inblandade
i trafikolyckor). Kunde man pa nagot satt verifiera i vad man lakemedelsanvandarna var
paverkade av ett lakemedel (enbart ldkemedlet eller detta i kombination med andra
prestationspaverkande medel) vid olyckstillfallet och att kontrollpersonerna inte
anvande lakemedel eller nagot annat riskhjande medel (t.ex. alkohol) under jamforelse-
perioden borde majligheten att erhalla bra data 6ka. Att anvanda de olycksinblandade
personerna som sina egna kontroller (Barbone m.fl., 1998) &r ocksa en lovande idé.

Oavsett val av undersokningsdesign, kan inga deltagare tillatas vagra att delta i studien,
vilket kraver forandrad lagstiftning. Aven med detta tillvagagangssatt kvarstar emeller-
tid det mycket svarlosta problemet att sarskilja effekterna av ett visst lakemedel fran
effekterna av den akomma eller sjukdom for vilken man medicinerar.

Hur val man an utfor en analytisk epidemiologisk studie finns det ingen mojlighet att
med nagon exakthet gora berdkningar av olycksrisker som effekt av lakemedelspa-
verkan. Att visa att en forhojd olycksrisk beror just pa det studerade lakemedlet och inte
pa nagot annat &r inte praktiskt mojligt. Huvudmetoden for att studera trafiksékerhets-
effekter av lakemedel (och andra droger) maste vara den experimentella, dar man ger
lakemedlet till ett antal férsokspersoner under strikt kontrollerade betingelser. Bara med
experimentell metodik kan man fa detaljerad kunskap kring en mangd faktorer som kan
ha betydelse for utfallet. Man kan saledes studera effekter av olika doseringar (med
placebokontroll) under olika langa medicineringsperioder hos friska forsokspersoner
och hos anvéandargrupper. Man kan ocksa studera effekter av samtidig paverkan av
andra medel.

Experimentella metoder

En sjalvklar fordel med experimentella studier ar att man kan gora sadana studier utan
att behGva vénta pa att ett stort antal olyckor ska dga rum. Experimentella studier lider
emellertid ocksa av tolkningsproblem. Kausalitetsproblemet ar i stort sett 16st, men
validiteten kan ifragasattas. En pavisad effekt av ett lakemedel pa ett prestationstest
behover inte nddvandigtvis betyda att olycksrisken ocksa dkar. Den pavisade presta-
tionsnedséattningen kanske ar s liten att den inte har ndgon storre relevans i trafiken. |
verkligheten finns ofta mojligheter for viss kompensation for prestationsnedsattningen —
man kan kora langsammare och/eller med 6kade sakerhetsmarginaler (vilket sannolikt
forklarar att cannabisanvéandning inte tycks paverka olyckrisken) eller man kan undvika
att kora under besvérliga trafikforhallanden (halka, morker, rusningstrafik). Ett annat
problem &r att man oftast studerar effekter av korttidsbehandling hos unga friska for-
sokspersoner, som inte alls har nagot behov av medicinen i fraga, medan anvandarna
anvander lakemedlet just for att mildra de besvér som fororsakas av en viss sjukdom
eller &komma. Anvandarna ar dessutom ofta dldre personer som anvander medicinen
under langre tid. Det &r uppenbart att effekter hos anvandarna borde studeras i betydligt
hogre utstrackning an vad som sker i dag. Har kommer givetvis etiska fragestallningar
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in i bilden. Kan det t.ex. ses som etiskt forsvarbart att utsatta personer som behover ett
visst lakemedel for placebobehandling, vilket egentligen kravs for att man ska kunna
dra slutsatser om effekter av lakemedlet?

Vilka testmetoder som bor anvandas i experimentella studier av lakemedelseffekter har
diskuterats under lang tid. Man har bl.a. férsokt att utréna vilka beteenden i en testsitua-
tion som kan vara relaterade till olycksinblandning (Ranney, 1994). Ett kdrbeteende
som uppvisat ett sadant samband &ar formagan att snabbt upptacka faror (hazard percep-
tion ability) (Quimby m.fl, 1986). Tva matt pa korstil som visat sig ha ett visst samband
med olycksinblandning &r kdrhastighet och avvikande korbeteende (deviant driving
behaviour). Andra beteenden som uppvisat samband med olycksinblandning &r dyna-
misk synskarpa och formagan att snabbt upptéacka figurer mot en komplex bakgrund
(faltberoende) och formagan att snabbt andra uppméarksamhetsinriktning till relevanta
stimuli (selektiv uppmarksamhet). Vanliga prestationsmatt som enkel reaktionstid och
sparning (tracking) har emellertid inte uppvisat nagot samband med olycksinblandning.
Sambanden ar dock genomgaende mycket svaga, vilket ar helt naturligt da man i test-
situationen matt mer eller mindre stabila egenskaper medan olyckor i manga fall kan
relateras till situations-specifika faktorer som alkohol eller trotthet. En annan faktor som
bidrar till de Iaga sambanden &r de komplexa orsakssambanden bakom trafikolyckor.

En annan typ av information som skulle kunna vara till hjalp vid val av testmetoder &r
att via olycksanalyser forsoka utrona vilka orsaksfaktorerna kan vara. En stor sadan
studie gjordes av Treat m.fl. (1977). "Recognition errors” foljt av decision errors” var
de viktigaste kategorierna vad géller "human direct causes” bakom trafikolyckor.
”Performance errors” vad betydligt ovanligare. Bland mer specifika human direct
causes” var de vanligaste faktorerna "improper lookout” foljt av “excessive speed”.
Ouppmarksamhet kom pa tredje plats och “improper evasive action” som fjarde
viktigaste faktor. Alkoholrelaterade olyckor analyserades ocksa. Den vanligaste faktorn
bakom dessa olyckor var dasighet eller insomnande bakom ratten. | mindre utstrackning
Okade alkohol olycksrisken fororsakad av hdg hastighet, 6verkompensation eller
distraktion.

Da det bevisligen ar svart att anvanda sig av olycksinblandning som yttre kriterium vid
validering av testmetoder har andra kriterier foreslagits. McKenna, Duncan och Brown
(1986) foreslog att man i stallet for olyckor borde anvénda sig av forarfel som kriterier.
Sivak (1981) foreslog att man bor anvanda beteendematt/prestationsmatt med hog face
validity och som &r kansliga for paverkan av alkohol, droger eller trétthet.

Brookhuis, de Waard och Fairclough (2003) diskuterar begreppet “driver impairment”
och menar att tre slags metoder kan komma till anvandning nar man, baserat pa bete-
ende, vill bestdamma huruvida forsémrad korprestation foreligger:

a. driving under adverse circumstances. Korsituationen manipuleras sa att forsam-
rad korprestation tvingas fram (exempel alkoholpaverkan, sémnbrist, visual
occlusion). De beteenden som paverkas av sadana manipulationer kan anvandas
vid definitionen av nedsatt korprestation

b. critical incidents (accident precursors). Féraren utsatts for yttre stressorer sa att
en avkorning, kollision eller dylikt tvingas fram. De forarfel som predicerar
sadana olyckshandelser kan da anvandas som definition pa nedsatt korprestation

c. expertbeddmningar av vilka beteenden som utgdr viktiga faktorer bakom
olyckor. Metoden &r en subjektiv motsvarighet till critical incidents-metoden.
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Utgaende fran sadana analyser galler det sedan att operationalisera forarfel/korbete-
enden i kvantitativa termer sa att de kan anvandas i experimentella studier.

For val av testmetoder i studier av lakemedelseffekter kan en végledning vara att se pa
vilka beteenden som visat sig paverkas pa ett tydligt satt av droger och/eller alkohol.
Matt pa lateral kontroll av fordonet har anvénts mycket flitigt. Sidolagesvariationen har
visat sig 6ka som en effekt av alkohol och en mangd droger (cannabis, lugnande medel/
somnmedel, aldre typer av antihistaminer, antidepressiva och antiepileptika,). Ett annat
matt pa lateral kontroll som paverkats negativt av alkohol, lugnande medel/sémnmedel
och antihistaminer ar lane deviations (korsning av sidolinje). Styrbeteendet har ocksa
paverkats med G6kad variation av rattrorelserna som effekt av alkohol och antihistaminer.
Hastighetsmatt har ocksa visat sig paverkbara. Hastigheten dkade som effekt av alkohol,
medan hastigheten gick ned som effekt av cannabis. Hastighetsvariationen 6kade for
alkohol, lugnande medel och &ldre typer av antihistaminer och antidepressiva medel.
Effekter vid interaktioner med andra fordon har ocksa studerats. Foljavstandet vid car
following minskade for alkohol, medan det 6kade for cannabis. Variationen hos folj-
avstandet ckade for alkohol och for aldre typer av antiepileptika. Man har ocksa ana-
lyserat formagan att upptécka, och reagera pa, mer eller mindre kritiska situationer
under korning. Forsdmrad reaktionstid (vid inbromsning hos framférvarande fordon,
upptackt av hinder, trafiksignaler, sekundar uppgift) har har visats for alkohol och for
lugnande medel och cannabis.

| avancerade korsimulatorer har man narmast obegransade mojligheter att vélja vilka
beteenden man vill studera — pa operationell niva (sidolageshallning, hastighetshallning,
inbromsning etc.), pa taktisk niva (mandvrering, omkaorningsbeteende etc.) eller pa
strategisk niva (t.ex. vagval). Det foreligger heller inga hinder att studera relevanta
beteenden sasom risktagande eller kompensationsbeteenden. En annan stor fordel som
géller generellt for korsimulatorer ar att man kan utsétta forsokspersonerna for situa-
tioner som vore omojligt i verklig trafik, till och med situationer som kan resultera i en
olycka. Nackdelen med kdrsimulatorer &r givetvis att validiteten kan ifragasattas — en
pavisad prestationsforsamring kan inte utan vidare tolkas som en okad trafikolycksrisk.

Bada metoderna, den experimentella och den epidemiologiska, behdvs om man ska
kunna dra nagra rimligt sakra slutsatser om effekter av medicinering i trafiken. Om ett
visst preparat visar sig ha prestationsnedsattande effekter i experimentella studier ar det
intressant att ga vidare och studera medlet i den verkliga trafiken. Om det anvands av
fordonsforare i namnvard utstrackning, ar det klart befogat att dven studera om medlet
ar Overrepresenterat hos olycksforare alternativt om olyckor &r oproportionerligt
vanligare hos lakemedelsanvandarna. Det omvanda forhallandet géller ocksa, dvs. om
ett medel forekommer i trafikolyckor ar det skal att ga vidare med experimentella
studier och analytiska epidemiologiska studier.

Effekter av olika lakemedel

Med de namnda tolkningsproblemen i dtanke, kan man mycket kortfattat ssmmanfatta
kunskapslaget och peka pa patagliga kunskapsluckor vad géller lakemedel och trafik-
sékerhet.

Man har ett visst grepp om effekter av bensodiazepiner pa trafiksakerheten. Samtliga
bensodiazepiner tycks vid tillrackligt hog dosering kunna ge prestationsforsamring pa
de flesta effektmatt. Effekten ar storst for forstagangsanvandare och i borjan av en
medicineringsperiod, vilket kan tolkas som en effekt av toleransutveckling. Effekterna
tycks vara storre for lugnande medel &n for somnmedel. Somnmedel med lang halve-
ringstid kan emellertid ha residualeffekter som tilltar med medicineringens langd, vilket
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skulle tyda pa ackumulation av medlet. Effekterna av bensodiazepiner tycks forstarkas
vid samtidig alkoholpaverkan. Enligt gjorda olycksanalyser foreligger aven férhojd
olycksrisk for dessa medel. Resultaten ar pafallande lika dem man funnit i experi-
mentella studier. Man har bl.a. funnit att risken 6kar vid stigande dosering — ett viktigt
resultat, vilket stoder hypotesen om ett kausalsamband. Risken tycks ocksa vara storst
for langtidsverkande medel, sérskilt i borjan av en behandling. Riskokningen ar
tydligast for lugnande medel, medan utfallet for somnmedel & mindre entydigt. Huru-
vida terapeutiska doser ocksa innebar problem i trafiken ar emellertid nagot oklart. Det
samlade resultatet tyder pa att bensodiazepiner utgor ett betydande trafiksékerhets-
problem.

Det finns dock en del oklarheter. Ytterligare experimentella studier behévs dar man
studerar effekter hos personer som ar i behov av dessa medel. Har bér man gora jam-
forelser med effekter av placebobehandling samt med matchade friska forsokspersoner
som far samma behandling som anvéandarna. Toleransutvecklingen &r har viktig att
ytterligare belysa. Fler studier vore 6nskvarda dar man analyserar olycksrisker for
enskilda lugnande medel och sémnmedel (inte bara bensodiazepiner), vilket givetvis
kraver mycket omfattande studier. Doseringens betydelse kopplat till medicineringens
langd &r viktig att utrona, bade effekter av terapeutiska doser och missbruksdoser.

Vad galler antidepressiva medel har aldre typer av dessa medel visat sig ge prestations-
forsamring. Vid upprepad behandling minskar daremot den initiala prestationsforsam-
ringen. Depressionen i sig kan ge prestationsforsdmring, vilken dock kan reduceras av
intag av antidepressiva. De moderna antidepressiva medlen tycks inte ha nagra negativa
effekter prestationsmassigt, utom i vissa fall med hoga doser. | epidemiologiska studier
har man ibland funnit forhdjd olycksrisk i samband med anvéndningen av aldre typer av
dessa medel. Risken tycks vara storst for hoga doser. Dessa studier har oftast begransats
till aldre typer av antidepressiva medel. Effekter av moderna antidepressiva medel pa
olycksrisken ar okénda.

Oklarheterna &r storre for antidepressiva medel an for bensodiazepiner. Sarskilt nyare
medel, som anvands i 6kande utstrackning, bor studeras ytterligare, framfor allt i
experimentella studier men éven i olycksstudier. Betydelsen av dosering och
medicineringens langd bor utrénas. Anvandargrupperna ar viktiga att studera, men
jamforelser bor dven géras med matchade friska forsokspersoner.

Aldre typer av antihistaminer ger prestationsforsamring pa ett dosrelaterat satt. Andra
generationens antihistaminer har mindre effekter. Viss toleransutveckling forekommer
for forsta och andra generationens antihistaminer. Nyare typer av antihistaminer har,
med nagra undantag for hdga doser, inga negativa effekter pa korprestationen. De
olycksstudier som gjorts betraffande antihistaminer (omfattar huvudsakligen forsta
generationens antihistaminer) rapporterar ingen forhojd olycksrisk. Man har visserligen
funnit férhojda varden betraffande relativ risk, men dessa &r inte statistiskt signifikanta.
Olycksrisken skulle kunna vara forhoéjd, men det ar inte visat. Anledningen &ar formod-
ligen alltfér sma olycksmaterial. Effekterna av moderna antihistaminer pa olycksrisken
ar i stort sett okanda.

Det finns saledes oklarheter ocksa for antihistaminer. Framfor allt ar det de nya medlen,
som anvands i 6kande utstrackning, som behover studeras, framfor allt i experimentella
studier. Liknande fragestallningar som for antidepressiva ar aktuella. Aldre typer av
preparat blir givetvis i den man anvandningen minskar patagligt allt mindre intressanta
att studera.
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I experimentella studier har man funnit att opioider kan ge prestationsférsamring, men
denna beror pa vilken opioid man testar, pa dosering och pa hur lange man anvander
medlet. Smartpatienter tycks inte paverkas negativt, medan friska forsokspersoner
paverkas negativt betraffande psykomotorisk prestation, medan kognitiv prestation inte
visat sig paverkas namnvart. Dos-effekt-samband har visats for olika opioider hos friska
forsokspersoner. Betraffande smartstillande medel tycks opioiders effekter pa olycks-
risker vara oklara. Vissa studier visar forhéjd olycksrisk medan andra studier inte visar
detta.

Det finns saledes oklarheter ocksa for opioider. Fler experimentella studier behdvs,
speciellt med smértpatienter, dar friska forsokspersoner medverkar som kontrollgrupp.
En storre olycksstudie borde goras for att mer definitivt klargora eventuella olycksrisker
for olika typer av opioider.

Andra lakemedel har studerats i mindre omfattning. Stimulantia som anvénds framfor
allt for att behandla unga personer med ADHD tycks kunna ge forbattrad korprestation
hos anvéndarna, men tycks tvartom kunna ge prestationsnedsattning hos friska personer.
Effekter av forkylningsmedicin har studerats. Man fann att prestationen pa sekundara
uppgifter kan férsémras om man ar forkyld och att ytterligare forsamring kan fororsakas
av medicinering. | enstaka fall har man funnit férhojda risker for svaga smértstillande
mediciner, blodtryckssénkande medel och antikoagulanter hos aldre personer. Aven
ldkemedel som anvands for behandling av manodepressivitet (litium) var i ett fall
forknippat med forhojd olycksinblandning. For antiepileptiska lakemedel finns data som
visar sénkt korprestation for ett &ldre preparat.

Narkosmedel har prestationsnedséttande effekter efter uppvaknandet. Hur lange
effekterna sitter i ar oklart, men i en studie var de inte langre pavisbara efter ett dygn.
Schizofrenipatienter som i en studie behandlades med ett nyare lakemedel uppvisade
mindre prestationsnedsattning an patienter som behandlades med ett dldre preparat. For
dessa lakemedel, och for andra lakemedel som inte har studerats i ndgon storre
omfattning, &r laget saledes oklart vad galler effekter pa trafiksakerheten.

Forskningsbehov — generellt

Effekter av olika lakemedel hos olika anvéndargrupper behdver studeras mer detaljerat i
experimentella studier. Toleransfragan ar har viktig att utreda; man bor hér studera
effekter av olika doseringar som en funktion av anvandningstid. Interaktionseffekter
mellan lakemedel och andra medel (lakemedel, illegala medel, alkohol) behdver analy-
seras vidare. Framfor allt &r det, med tanke pa att manga, framfor allt dldre, anvander
flera olika typer av lakemedel, viktigt att studera interaktionseffekter betréffande dessa
medel.

Nya ldkemedel med negativa effekter i form av sedation, dasighet, trétthet, yrsel,
koncentrationssvarigheter, problem med minnet, férsamrat omdome, okad kansla av
stress etc. ar intressanta att studera experimentellt, bade hos anvandare och friska
forsokspersoner.

Det behdvs fler epidemiologiska studier, helst med case-control-design eller med
cohort-design, dar man undersoker betydelsen av olika doseringar (terapeutiska doser,
missbruksdoser), medicineringens langd och anvandarnas kon och alder. Samtliga har
namnda, och en rad andra medel med effekter pa det centrala nervsystemet (bl.a. alko-
hol) borde studeras i stort upplagda case-control-studier eller cohort-studier pa nationell,
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eller &nnu hellre pa EU-niva. | en sadan stor studie skulle man givetvis aven analysera
en mangd illegala medel (cannabis, amfetamin, exstacy, opiater, LSD etc.).

Det aterstar mycket att ta reda pa vad galler lakemedel och trafiksakerhet, inte minst
med tanke pa att det hela tiden dyker upp nya lakemedel som behdver testas bade innan
de kommer ut pad marknaden och efter att de anvants av trafikanter under kortare eller
langre tid. En del kommer vi att fa veta nar resultaten fran EU-projektet DRUID blir
tillgangliga (http://www.druid-project.com/).

DRUID-projektet

EU-Projektet DRUID (Driving under the Influence of Drugs, Alcohol and Medicines)
har som uttalat syfte att minska antalet trafikolyckor genom att informera om férekomst
av olika farmakologiska substanser i trafiken, deras effekter pa trafiksakerheten, mojliga
motatgarder och lovande forskningsmetoder. Projektet ska paga till 2010.

Ett antal experimentella studier kommer att utforas dar man testar effekter av droger
(saval legala som illegala) som enligt epidemiologisk forskning skulle kunna vara
trafikfarliga, men &ven nyare droger som antas kunna ha liknande effekter i trafiken och
dar kunskapen é&r otillracklig. Saval enskilda substanser som kombinationer av sub-
stanser ska testas. Korprestation kommer att studeras i kérsimulatorer och i verklig bil-
kérning. Aven psykomotoriska och kognitiva tester med relevans for bilkérning
kommer att anvandas.

Man ska ocksa genomfora ett antal epidemiologiska studier i ett antal europeiska lander,
bl.a. Sverige, Norge, Danmark och Finland, med case-control eller case-crossover
metodik, d&r man gor uppskattningar av olycksrisker forknippade med anvandningen av
olika droger och alkohol.

Resultaten av de experimentella och epidemiologiska studierna kommer att integreras
och férhoppningsvis utgdra grund for forslag till gransvérden i trafiken.

Bland de planerade experimentella studierna kan framhallas:

— VTI ska studera effekter pa friska forsokspersoner av ett stimulantium,
dextroamfetamin, i kombination med somndeprivation, i simulerad bilkérning.

— TNO i Holland ska studera effekter pa friska forsokspersoner av amfetamin i
kombination med alkohol i simulerad bilkérning.

— INRETS och universitetet i Caen i Frankrike ska testa residualeffekter av zolpi-
dem (somnmedel) och akuteffekter av codilopram (smaértstillande) i simulerad
bilkérning, bade pa patienter och friska forsékspersoner. Samma forskningsinsti-
tutioner ska aven testa effekter av somnmedel pa patienter i simulerad bilkérning
och effekter pa friska forsokspersoner av smartstillande medel i kombination
med alkohol i simulerad bilkérning.

— Universitetet i Maastricht ska testa effekter av somnmedel (bensodiazepiner) pa
patienter i verklig bilkérning.

— CERTH-HIT i Grekland ska testa effekter av lugnande medel (bensodiazepiner)
pa patienter i verklig bilkdrning.
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