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Inledning

Saval 6nskad effekt som biverkningar av ett
lakemedel kan inverka menligt pa lamplig-
heten att framféra fordon och darmed pa
olycksrisken eller pa att arbeta med riskfyll-
da verksamheter. Konsekvenserna av den-
na paverkan kan vara alltifran olyckor med
personskador till doden som yttersta konse-
kvens. Det ar darfor av storsta vikt att for-
skrivaren ar val fortrogen med trafikvar-
ningstexterna for de lakemedel som ingar i
dennas forskrivningsarsenal.

Avsikten med detta kapitel ar att i forsta
hand ge forskrivaren en férdjupad infor-
mation om vad som i vetenskaplig littera-
tur ér kdnt om lakemedlens effekter avse-
ende trafikfarlighet (alternativt kérforma-
ga eller kognitiva funktioner som ar av vikt
for trafiksdkerheten) for att han/hon ska
vara battre rustad i sin information till den
enskilda patienten. Utover sjalva lakeme-
delseffekten finns det flera faktorer att ta
med i en bedémning av lampligheten att
kora bil. Sadana faktorer &r i férsta hand
grundsjukdomen (och eventuella andra
samtidiga sjukdomar) som kan paverka
trafiksdkerheten, men dven faktorer som
paverkar ldkemedelsmetabolism, alkohol,
stress, dalig somn, ett besked om livsho-
tande sjukdom etc ar exempel pa faktorer
som kan inga i bedomningen. Speciellt i
aldregruppen forekommer ofta multimedi-
cinering, vilket gér bedémningen &nnu
svarare och det finns ytterst fa studier av-
seende bilkdrning och kognitiva funktio-

Lakemedelsverket
Lakemedelsboken 2011-2012

ner som berér kombinationer av lakemedel
(undantag finns nar det galler behandling
av diabetes, smarta och epilepsi, dir kom-
bination av tva eller flera preparat ar van-
ligt). Vid tveksamhet kan det finnas anled-
ning att ndrmare testa de kognitiva funk-
tionerna med hjalp av en neuropsykolog.

Kapitlet ber6r endast legalt férskrivna Ia-
kemedel som tas enligt ordination, dvs inte
preparat som anvands vid missbruk eller be-
roende. Vid missbruk/beroende ska anma-
lan goras till kérkortsmyndigheten i enlig-
het med korkortslagens bestammelse om
lakares anmalningsskyldighet (Kérkortsla-
gen, 10 kapitlet 2§) (1) med referens till de
medicinska kraven for korkortsinnehav
TSFS 2010:125 (2). Sarskilda bestammelser
finns for luftfart (Luftfartsforordningen) (3)
och sparbunden trafik (Banverkets forfatt-
ningssamling) (4).

Upplagget av kapitlet

Under rubriken "Rekommendationer” tas
hénsyn endast till likemedlens effekter pa
trafiksdkerhet, kognitiva funktioner och/el-
ler om aggressivitet/impulsivitet har rappor-
terats. Hansyn har inte tagits till andra fak-
torer, t ex lakemedlens effektivitet, tolerabi-
litet, 6vriga biverkningar eller likemedels-
kommittéernas rekommendationer, utan det
ar en fraga for forskrivaren att gora denna
avvidgning mot trafikfarlighet for ett liake-
medel. En av tankarna bakom kapitlet ar
att néar den behandlande likaren ur klinisk
synvinkel har tva likvéirdiga ldkemedel att
vilja mellan ska informationen i kapitlet



leda till att det preparat som har minsta ne-
gativa paverkan pa trafiksdkerheten viljs.

Da det under senare ar skett en "bredd-
ning” av indikationerna for vissa preparat-
grupper (exempelvis anvinds antiepilepti-
ka vid smértbehandling) redovisas substan-
serna under sin grupptillhérighet (ATC-
kod) i Fass i stéllet for diagnosgrupperat.
Efter en allmén 6versikt av en preparat-
grupp kommer en sammanfattande bedom-
ning samt rekommendationer vilka inklu-
derar litteratur for vidare ldsning. Dérefter
foljer en detaljerad genomgang av litteratu-
ren avseende de olika preparaten. For refe-
renser under rubriken ”Léas vidare” finns
lankar till artiklars sammanfattningar i re-
ferenslistan i slutet av kapitlet, medan det
for 6vriga referenser i den mycket omfat-
tande referenslistan saknas saddana.

Efter referenslistan finns ett Appendix
med forkortningar och information om olika
tester.

Regelverket om
lakemedel och bilkérning

Lakarens informationsskyldighet angaende
lakemedels potentiella inverkan pa trafik-
sdkerhet eller lamplighet att utféra preci-
sions- eller riskfyllt arbete &r reglerat i La-
kemedelsverkets forfattningssamling LVFS
2009:13, 2kap 15 § (5): "Vid forskrivning och
utldmnande av ldkemedel som kan paverka
reaktionsformagan och ddrmed férmagan
att upptridda som trafikant eller utfora risk-
fyllt eller precisionskriavande arbete ska for-
skrivaren sarskilt upplysa patienten om det-
ta.” Det innebir saledes en ovillkorlig infor-
mationsskyldighet for forskrivande ldkare.
Observera att skrivningen trafikant inne-
bar att informationsplikten inte bara géller
forare av korkortspliktiga fordon utan dven
mopedister, cyklister, gangtrafikanter och
forare av arbetsmaskiner och dylikt.
Ansvaret for att inte kéra om man ar sa
paverkad av ldkemedel att det innebéar en
trafikfara regleras genom lagen om straff
for vissa trafikbrott (Trafikbrottslagen —
TBL) 4 § (6) déar det framgar att en forare
som &dr sa paverkad av "annat medel” (4n al-
kohol) att det kan antas att han/hon inte
kan framfora ett fordon pa ett betryggande
sétt, doms for rattfylleri ("drograttfylleri”).
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Brottet bedoms vanligtvis som grovt, om
paverkansgraden motsvarar den som ses
vid en alkoholkoncentration i blodet (BAC)
av 1,0%o (eller mer) eller om féraren orsakat
en trafikolycka. Vid grovt brott 4r minimi-
straffet 6 manaders fingelse. Ansvaret vi-
lar saledes pa den enskilde att avgora hur
paverkad man ar och det finns alltsa inget
generellt forbud mot att kora med trafikfar-
liga ldkemedel i kroppen utan det 4r en be-
domningsfraga for foraren i det enskilda
fallet. Detta fritar inte pa nagot sitt lika-
ren fran dennes informationsskyldighet.

Varningstriangeln ar avskaffad

Varningstriangeln infordes pa 70-talet da
det inte fanns bipacksedlar i lidkemedelsfor-
packningarna och gav brukaren en varning
om att ldkemedlet kunde paverka trafiksa-
kerheten. Tanken var god, men trots var-
ningssignalen visste ca 25% av 500 tillfra-
gade ildre bilforare inte vad triangeln stod
for. Resterande svar fordelade sig lika mel-
lan "Man far inte”, "Man ska inte” och "Man
bor inte” kora bil (egna opublicerade data).
Vissa trafikfarliga lakemedel, speciellt neu-
roleptika (Mallorol (tioridazin), Haldol (ha-
loperidol) och Buronil (melperon)), saknade
dessutom varningstriangel. Det fanns sale-
des flera skil att avskaffa markningen till
forman for en mer utforlig trafikvarnings-
text i bipacksedlarna. Se dven artikel i La-
kartidningen (7).

Trafikvarningstext
i produktresumé/Fass

I ett preparats produktresumé, som &r god-
kind av Likemedelsverket, aterfinns infor-
mation som ror t ex bilkérning under rubri-
ken 4.7 "Effekter pa formagan att framfora
fordon och anvénda maskiner”.

I Fass finns vanligtvis en rubrik "Trafik”
for varje farmaceutisk specialitet dar till-
verkaren sjidlv avgor vilken information
som ska ges. Detta innebér att informatio-
nen kan skilja sig 4t mellan olika tillverka-
re av samma substans men webbpublice-
ringen av Fass verkar ha inneburit att tra-
fikvarning blivit en obligatorisk rubrik.
Skillnaderna 4r darfor inte lidngre sa stora
men finns.
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For en mer Gversiktlig bild av hur olika
léander i EU graderar olika ldkemedels tra-
fikfarlighet hanvisas till ICADTS lista (8)
(med forklaringar till graderingen (9)) eller
EU-projektet DRUID (10) — alla tillgéngliga
via Internet.

Lakemedels inverkan pa vakenhet,
sensorik, motorik och kognition

Trotthet

Trotthet ar inte bara en mycket vanligt f6-
rekommande biverkning av likemedel utan
kan dven vara en del av sjukdomsbilden el-
ler som i hypnotikagruppen (se sarskilt av-
snitt) den onskade effekten av likemedlet
men med "hangover” som innebéar en 6kad
olycksrisk. Det &r sjdlvklart att trotthet,
vare sig symtomet dr en biverkning eller
sjukdomsrelaterat, ska innebéra kérforbud.
En trafikolycka orsakad av en forares trott-
het innebér i princip atal for vardsloshet i
trafik.

Yrsel

Yrsel —i klassisk bemérkelse med kénsla av
rotation och tillhérande nystagmus, illama-
ende och krikningar — som 4r av den allvar-
lighetsgrad att den inverkar pa korférma-
gan dr ovanlig som ldkemedelsbiverkning.
Nar yrsel forekommer som biverkning &r
det oftast mer fragan om allmén ostadighet,
osdkerhetskinsla etc och har i sig oftast
ingen inverkan pa korférmagan.

Synen
Synen ar det sinne bland sensoriska funk-
tioner som for trafikséikerheten ar den i sér-
klass viktigaste. Vid vissa glaukombehand-
lingar efterstrdvar man en pupillsamman-
dragning (mios) som samtidigt innebar
klart forsamrat seende i morker eller vid da-
lig (arbetsplats)belysning. Andra ldkemedel
kan fororsaka overgaende dimsyn (6gonsal-
vor). Vissa antiarytmika kan leda till blind-
het (11,12) och manga antiepileptika kan
paverka synfunktionen (13). En nyligen pu-
blicerad oversiktsartikel avseende psykotro-
pa ldkemedel och 6gonpaverkan ar vard att
ta del av (14). Aven antiinflammatoriska 14-
kemedel kan paverka synen (12,15). Natur-
lakemedlen &r inte att forglomma (12). Pro-
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tonpumpshdmmare anses dock inte ldngre
paverka synen (16).

Neuropati och motorik
Neuropati och myopati har rapporterats
som biverkningar vid statinbehandling och
kan ha betydelse for formagan att hantera
pedalerna vid bilkérning. Vid tveksamhet
bor bedomning av arbetsterapeut goras
(17,18).

Nedséttningar i motoriken i form av ex-
trapyramidala symtom &r en inte ovanlig
biverkning vid neuroleptikamedicinering
och har sjalvklart betydelse for formagan
att framfora fordon eller att utfora preci-
sionsarbete.

Kognitiv paverkan

Kognitiv paverkan ses inte bara vid lidkeme-
delsbehandling som paverkar centrala nerv-
systemet (19-21) utan kan exempelvis dven
forekomma vid rubbningar i elektrolytba-
lansen (22) som vid diuretikabehandling.
Nedsiéttning i kognitiva funktioner, déar bl a
reaktionsférmagan ingar, anses i dag vara
en mycket visentlig orsak till trafikolyckor,
speciellt i dldregruppen. En olycklig foljd av
lakemedelsinverkan pa kognitiva funktio-
ner dr att uppmétta effekter varar signifi-
kant lédngre dn sjéalvskattning av paverkan
visar (23), vilket ockséa innebér ett trafiksa-
kerhetsproblem.

Individuell kdnslighet

Vissa patienter dr mer kéinsliga én andra for
sidoeffekter av lidkemedel, varfor det ALL-
TID maéste ske en individuell bedémning
4ven om studierna inte visar pa férsdmring-
ar/nedséattningar i kognitiva funktioner el-
ler korférmaga. En god tumregel kan vara
att uppmana patienten att avsta fran bilkor-
ning de nidrmaste dagarna/veckorna efter
insdttning eller doshgjning av ett 1ikemedel
for att eventuella biverkningar ska visa sig
och klinga av.

Metoder att avgora
lakemedels inverkan pa férmagan
till séker bilkérning

Ett praktiskt kortest kan vid forsta anblick-
en vara det ideala testet for att avgora i vad
man ett lakemedel inverkar pa korformaga/



trafiksdkerhet. Ett sddant kortest kan dock
bara vara ett stickprov. Det 4r ndmligen
inte alls sédkert att det intraffar nagra kri-
tiska situationer dér forarens kognitiva for-
magor sétts pa prov dven om sjilva fardva-
gen dr standardiserad. En viss form av
standardiserat kortest pad motorviag har i
brist pa béttre ofta anvénts i just lakeme-
delsstudier, men &r mera ett matt pa hur
man hanterar fordonet.

I framfor allt Nederlédnderna anvénder
man sedan méanga ar tillbaka ett praktiskt
kortest pa motorvag (10 mil) ddr man konti-
nuerligt méter fordonets hastighetsvaria-
tioner och placering (lateralposition) pa
védgbanan. Resultaten jamfors sedan med
vad forare med olika grad av alkoholpaver-
kan presterar och man kan exempelvis pa
sa sitt avgora om en forare vinglar mer el-
ler mindre &n en alkoholpaverkan motsva-
rande 0,5%0 BAC, den i Europa vanligaste
gransen for rattfylleri. Nar man darfor i
studier sdger att ingen signifikant paver-
kan kan pavisas sker detta oftast i relation
till 0,5%o¢ och inte till 0,2%0, som i Sverige ar
gransen for alkoholpéverkan. Ibland kan
jamforelse ske mot 0,8%.. Slutsatserna i
studierna ar darfor inte direkt applicerbara
pa svenska forhallanden mer &n i sa motto
att signifikant paverkan alltid 4r paverkan
i forhallande till svenska granser.

Studierna &r oftast gjorda lege artis med
placebokontrollerad, dubbelblind, randomi-
serad cross over-design. Fa studier finns
med &ldre (65 ar eller dldre) deltagare och
unga forsokspersoner dr oftast friska och
utan den sjukdom ldkemedlet avser att be-
handla. Undantag &r studier med neurolep-
tika, migridnldkemedel, antiepileptika och
diabetesldkemedel.

Da korning pa vig i paverkat tillstand
innebér en olycksrisk har man exempelvis i
Sverige utfort tester i bilsimulator, men
denna typ av studier dr ovanlig pga hoga si-
mulatorkostnader (24). Ett annat forfa-
ringssitt kan vara att med samma studie-
design lata forsokspersonerna kora pa vig
tillsammans med en trafikinspektor (eller
motsvarande) med utfallet godkdnd/under-
kand.

I studier fran framfor allt Tyskland och
Osterrike anviander man sig oftast av ett
kognitivt testbatteri (WTS, se under Tester,
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s 1378) som &dven anviands for att avgora
fortsatt korkortsinnehav. Héar har man satt
gransen for olamplighet vid den nedre 16:e
percentilen i testresultat fran en normalpo-
pulation. I andra studier anvénder man sig
av ett testbatteri av neuropsykologiska tes-
ter, ett for indamalet sammansatt testbat-
teri, dir resultaten jamfors med en kon-
trollgrupp eller resultat fran personer un-
der viss alkoholpaverkan — vanligtvis 0,5%o.

Genom registerstudier med samkoérning
av forskrivnings-/expeditionsregister och
olycksregister kan man gora uppskattning-
ar av ett ldkemedels trafikfarlighet, vilket
bl a har skett i Norge. Nackdelen med den-
na typ av studier 4r att man aldrig kan veta
i vilken omfattning patienten verkligen tog
sitt ldkemedel. Metoden ger snarast en un-
derskattning av riskerna.

Alla metoderna har sina for- och nackde-
lar, och nagon metod som &ar overldgsen de
ovriga finns inte.

Vid osdkerhet om bilkérningslamplighet
Vid misstanke om kognitiv paverkan av 1a-
kemedel kan neuropsykologisk testning
vara aktuell innan patienten tillats kora
bil. Saddana tester kan goras vid trafikmedi-
cinska centrum, enheter eller motsvarande.
En testning tar vanligtvis 2—-3 timmar och
omfattar reaktionsformaga under olika for-
utséttningar, uppfattningsforméaga, minne,
spatial formaga, exekutiva funktioner, vig-
mérkeskunskap, UFOV (useful field of
view), samt beteendeobservationer inklusi-
ve bedéomning av omdoéme och forméga till
sjukdomsinsikt.

Det ar viktigt att patienten tar sina ordi-
nerade ldkemedel infor testningen som van-
ligtvis avslutas med blodprovstagning for
att verifiera att liakemedlet verkligen tagits.
Att blodprovet tas efter testningen medfor
att utlatandet kan relateras till den under
testtillfallet 14gsta 1dkemedelskoncentratio-
nen. Ett testutlatande kan d& utmynna i
”"NN uppvisar i testning ingen kognitiv pa-
verkan vid ldkemedelskoncentrationen X”.

Neuropsykologiska tester kan inte uppre-
pas med kortare intervall 4n 6 manader pga
inldrningseffekter. Rad och anvisningar for
testning finns i boken "Kognitiva bedom-
ningar i kérkortsmedicinsk utredning” utgi-
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ven pa Psykologiférlaget, 2003, artikelnum-
mer 768-001.

Liakemedel och trafik

Genomgangen av olika ldkemedelssubstan-
ser grundar sig pa sokningar i framfor allt
PubMed med foljande sokstrategi: “aktuellt
substansnamn” AND (cognition OR driving
OR accident OR automobile OR impair-
ment) och fangar pa sa sétt upp merparten
av vetenskapliga publikationer inom omra-
det. Det finns dock institutionella rapporter
som inte 4r indexerade och som funnits med
i artiklars referenslistor men som varit sva-
ra att fa fram.

Trafikvarningstexterna i Fass kan inne-
halla kunskap som framkommit i samband
med utprovning av ett lidkemedel men som
inte publicerats vetenskapligt varfor det
starkt rekommenderas att dven ta del av
den texten vid forskrivning.

Manga studier 4r gjorda med i storleks-
ordningen 10-20 individer ddr man kan
ifragasétta hur pass representativa de ar
och i vad mén slumpen har lett till signifi-
kanta skillnader. Likasa forekommer det att
man gor manga olika neuropsykologiska
tester i samma forsoksomgéang dar man inte
kompenserat for "multiple testing”. Sadana
studier redovisas ocksé eftersom det de facto
har konstaterats att individer har paver-
kats av ett likemedel pa ett sddant sétt att
det kan ha betydelse for trafiksdkerheten.
Det ar viktigt att bedomning sker pa indi-
vidniva. Aven om ett likemedel ger signifi-
kant paverkan pa gruppniva kan det finnas
enstaka individer som inte blir paverkade
liksom det omvidnda, dvs individpaverkan
finns men ingen signifikant paverkan har
setts pa gruppniva. Detta kan exemplifieras
med att personer som pga kraftig paverkan
av ett ldkemedel inte kan genomfora ett kor-
test exkluderas fran berdkningar och resul-
tat. Foreliggande genomgéng av litteratu-
ren ger forhoppningsvis d4nda ett stod at for-
skrivaren med referenser att fordjupa sig i.
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A04 - antiemetika
Sammanfattning
Serotoninreceptorantagonister forefaller inte
paverka korféormagan i negativ riktning
medan skopolamin uppvisar klara antiko-

linerga effekter (25,26).

Rekommendationer
Serotoninreceptorantagonisterna har vis-
serligen inte indikationen dksjuka, men ett
sadant lakemedel kan vara vért att prova
for bilforare som &r i behov av aksjukelike-
medel eftersom de preparat som har indika-
tionen aksjuka ger negativ inverkan pa
testresultat och korforméaga.

Las vidare

1. Transdermal scopolamine: Areview of its effects
upon motion sickness, psychological performan-
ce and physiological functioning (25). (En ver-
siktsartikel fran 1989.)

2. Scopolamine (hyoscine) for preventing and
treating motion sickness (26). (En Cochrane-
oversikt fran 2009.)

Enskilda preparat
Serotoninreceptorantagonister

Serotoninreceptorantagonister (ondanse-
tron, granisetron och tropisetron) ger sna-
rast en forbattring 4n en forsdmring av kog-
nitiva funktioner (27). Ondansetron 1 och 4
mg till friska forsékspersoner har studerats
vid korning pa vag och befunnits sakna pa-
verkan — helt jamforbart med placebo (28).

Yrsel och stort seende rapporterades ofta-
re med ondansetron (4,2%) &n med grani-
setron (0,6%) (29).

Aprepitant

Aprepitant gavs som en engdngsdos, 125 mg,
till friska forsokspersoner och jamfordes
med placebo. Aprepitant gav nedsatt emotio-
nellt minne och langsammare ansiktsigen-
kénning (30).

Skopolamin
Skopolamin transdermalt (72-timmarsplés-
ter) kan, forutom ackommodationsstérning-
ar och trotthet, ge nedséattningar i inlédrning/
minne och uppmérksamhet (28,31,32).



A10 - blodglukosniva och kérférmaga
Savil hyperglykemi (33-35) som hypogly-
kemi (34-36) paverkar kognitiva funktio-
ner som i sin tur dr av storsta betydelse for
sdkerheten vid bilkérning. Vid hyperglyke-
mi (blodglukos > 15 mmol/L, bade typ 1- och
2-diabetes) ser man vid upprepade mét-
ningar over tiden ofta forlangsamning av
hjarnans processhastighet (33,34), medan
en experimentell studie med en métning vid
ett tillfdlle i ett test pa barn med typ 1-dia-
betes inte visade nagon sadan forsamring
(37). Inte heller experiment med clamp!-
teknik med flera neuropsykologiska tester
visade nagon forsamring vid 14-21 mmol/L
jamfort med varden av blodglukos vid base-
line = 8,9 mmol/L (38). Daremot sags en pa-
taglig forsdmring vid 2,2 mmol/L. Experi-
ment med clamp-teknik vid typ 2-diabetes
med baseline-blodglukos 4,5 mmol/L gav en
negativ paverkan pa processhastighet, min-
ne och uppméirksamhet vid blodglukos pa
16 mmol/L (39).

Paverkan vid hyperglykemi 4r generellt
mindre dn vid hypoglykemi (35) men nagra
studier avseende blodglukos > 22 mmol/L
har inte hittats vid litteratursokningen.

Vid kérning i en enkel bilsimulator vid typ
1-diabetes konstaterades att korformagan
borjade forsdmras redan vid 3,6 mmol/L
men att flera férare inte var medvetna om
hypoglykemin och ddrmed inte heller kun-
de vidta glukoshojande atgérder (40). Re-
kommendationen var att inte boérja kora
med blodglukos < 4,5 mmol/L och att avbry-
ta korning vid < 4,0 mmol/L (41).

I en annan studie fick personer med typ 1-
diabetes (n = 37) kora i en mer kvalificerad
bilsimulator vid olika blodglukosnivaer och
resultaten jamfordes med “egen” kérning vid
6 mmol/L. Korformagan forsdmrades redan i
omradet 4,0-3,4 mmol/L. medan sockerkorri-
gerande atgéirder vidtogs forst vid < 2,8
mmol/L.. Forfattarna rekommenderar att
inte borja koérning vid blodglukos < 4-5
mmol/L utan forebyggande behandling (42).

Maénga kor trots hypoglykemi, inte bara
vid typ 1-diabetes utan dven vid typ 2-diabe-

1. Anordning for att i experimentellt syfte med glukosinfu-
sion och insulin under en viss tid erhélla en konstant (fér-

hojd) blodglukosniva. Se &ven artikeln Norwich KH, Fluker
G, Anthony J, Popescu |, Pagurek B, Hetenyi G Jr. The deve-
lopment of a glucose clamp. Metabolism 1975;24:1221-30.
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tes (43). Med BGAT (Blood Glucose Aware-
ness Training) kan man reducera olycksin-
blandning och episoder med hypoglykemi
(44,45). Viktigt att komma ihag dr att dven
efter det att man vidtagit atgérder mot hy-
poglykemin och aterstillt blodglukosnivan
finns fortfarande en kognitiv nedsattning
trots att hypoglykemisymtomen i 6vrigt har
forsvunnit (46). For vissa neuropsykologiska
tester, t ex valreaktionstid, 4r det mer 4n en
timmes fordrgjning efter restitution av blod-
glukosnivan (47).

A10A - insulin och glukagonanaloger
Insulinbehandling innebéar alltid en poten-
tiell risk for allvarliga hypoglykemier® med
successiv paverkan pa kognitiva funktioner
och 6vergang till insulinkoma. Bilkérning
(korkortsinnehav) medges déarfor endast om
sjukdomen &r vélreglerad (T'SFS 2010:125,
6 kap) (2).

I en studie fran 2009 noterades att bruk
av insulinpump 6kar risken med 35% att bli
inblandad i ”driving mishaps” jamfort med
behandling med insulininjektioner (48).
Riskékning for en ny incident/kollision sags
aven vid forekomst av tidigare kollisioner,
svar hypoglykemi och hypoglykemirelate-
rad "driving mishap” (48). Riskékning vid
historia av svar hypoglykemi (4 ganger) och
hog alder vid diabetesdiagnos (1,3 ganger)
sags dven i en annan studie, som ocksa no-
terade ett signifikant samband mellan
sénkning av HbA,. och okad olycksrisk —
1,3 génger per 1% reduktion av HbA,, (49).

A10B - perorala och
andra blodglukossankande medel

Studier om trafiksdkerhet och perorala
antidiabetika saknas i stort sett. Den enda
funna studien beror dldre medel déar kombi-
nationen sulfonylurea och metformin gav
en 1,3 (1,0-1,7) ganger o6kad olycksrisk
medan monoterapi inte var relaterad till
nagon olycksriskokning (50). Mot den bak-
grunden redovisas déarfor hypoglykemifore-
komst eftersom hypoglykemi &r relaterad
till kognitiv nedsédttning och ddrmed 6kad
trafiksédkerhetsrisk.

2. Med allvarlig hypoglykemi avses att en annan person har
tvingats ingripa for att hava hypoglykemin. Svar hypogly-

kemi i studierna avser oftast en faststélld blodglukosniva,

2,8 mmol/L, men andra varden kan férekomma.
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I en metaanalys av oonskade effekter vid
behandling av typ 2-diabetes ségs en signi-
fikant hogre risk (5,3 ganger) for hypoglyke-
mi vid samtidig behandling med metformin
och sulfonylurea (51). Vid jamforelse over
tid mellan 4 olika tillaggspreparat sags en
utjamning av risken efter 15 manaders be-
handling, dér repaglinid initialt hade dubb-
la risken jamfort med rosiglitazon, pioglita-
zon och nateglinid (52).

Sammanfattning

Framfor allt insulinbehandling ¢kar risken
for allvarlig hypoglykemi. I 6vrigt redovisas
oftast patientrapporterade hypoglykemi-
symtom och inte i alla studier fanns mgjlig-
het att verifiera hypoglykemin med mét-
ning av blod-/P-glukos. Vanligtvis var hypo-
glykemi bekraftad vid blodglukos < 3,3
mmol/L, ibland < 2,2 mmol/L. Svar hypogly-
kemi forelag ibland vid blodglukos < 2,2
mmol/L, men avvikelser forekommer i stu-
dierna. Ibland avses med svar hypoglykemi
att annan person har behovt hjilpa till for
att héva tillstandet.

Metformin verkar ha en lag hypoglykemi-
frekvens, jamforbar med placebo, medan gli-
benklamid forefaller ha en klart hog hypo-
glykemifrekvens. De ovriga tillaggsprepara-
ten forefaller ha en liten hypoglykemirisk,
jamforbar med placebo, vid samtidig be-
handling med metformin, medan vid samti-
dig insulinbehandling okar hypoglykemi-
risken. Det finns indikationer pa att lang-
verkande medel kan ge okad risk for dldre
personer. GLP-1-receptoragonisterna, fram-
for allt liraglutid ensamt och i kombination
med metformin, forefaller ha en hypoglyke-
mifrekvens jamforbar med placebo medan
frekvensen okar vid samtidig behandling
med metformin + glimepirid (53,54).

Rekommendationer

Kunskapen hos patienten om hypoglykemi-
symtom dr mycket viktig for att kunna und-
vika bilkérning vid hypoglykemi. Egenmét-
ning av glukos infér bilkérning &r att rekom-
mendera for alla, inte bara for yrkesforare
(korkort C, CE, D, DE samt taxi) dar egen-
méatning av glukos infor och under fard nu-
mera ar ett krav.

Under tiden for upptitrering av ett ldke-
medel eller vid dosjusteringar uppéat bor pa-
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tienten ha korforbud till dess att utvirde-
ring har skett.

Glibenklamid bor undvikas vid nyinsatt-
ning till bilférare eftersom det finns flera
preparat med klart lagre frekvens av hypo-
glykemier.

Las vidare

1. Diabetes and driving - desired data, research
methods and their pitfalls, current knowledge,
and future research (55). (En dversiktsartikel
fran 2006.)

2. Hypoglycaemia and cognitive function (36).

(En 6versiktsartikel fran 2005.)

3. Risk of hypoglycaemia with oral antidiabetic
agents in patients with type 2 diabetes (56).
(En 6versiktsartikel fran 2003.)

4. Meglitinide analogues for type 2 diabetes melli-
tus (57). (Cochrane-6versikt fran 2007.)

5. Areview of efficacy and safety data regarding
the use of liraglutide, a once-daily human gluca-
gon-like peptide 1 analogue, in the treatment
of type 2 diabetes mellitus (58). (En dversiktsar-
tikel fran 2009.)

6. The safety and tolerability of GLP-1 receptor
agonists in the treatment of type 2-diabetes
(59). (En 6versiktsartikel fran 2010.)

7. The safety and efficacy of liraglutide with or
without oral antidiabetic drug therapy in type 2
diabetes: an overview of the LEAD 1-5 studies
(60). (LEAD-6versikt fran 2009.)

8. Selecting GLP-1 agonists in the management of
type 2 diabetes: differential pharmacology and
therapeutic benefits of liraglutide and exena-
tide (61). (En &versiktsartikel fran 2010.)

Enskilda preparat
Exenatid

Exenatid injicerat i suicidsyfte, 10 gdnger
ordinerad dos, gav ingen hypoglykemi (62),
medan studier av exenatid i kombination
med metformin, insulin och/eller sulfonyl-
urea (SU) gav hypoglykemier hos mellan 5
och 36% beroende pa dos (5—-10 mikrog) och
observationstid (63,64). I en annan studie,
over 30 veckor, sags hypoglykemi hos ca 5%
i de olika grupperna som fick antingen
5 mikrog, 10 mikrog exenatid eller placebo
som tillagg till metformin (65), dvs ingen
skillnad mot placebo. I en studie med exena-
tid som tillagg till metformin eller SU i 9-12
maéanader rapporterades 3,5% hypoglykemier
(66). I en nyligen publicerad studie gavs



exenatid (langsamt frisatt) 2 mg 1 gang/
vecka och jamfordes med dagligt tillagg av
sitagliptin 100 mg och pioglitazon 45 mg till
basal terapi med metformin. Hypoglykemi-
frekvensen (lindrig) var 1-3% i alla grupper-
na (67).

I ingen av de redovisade studierna sags
svar hypoglykemi. Svar hypoglykemi sags
déremot hos 1,2% vid 10 mikrog x 2 vid kom-
bination med SU-preparat (68).

Liraglutid
I en fas II-studie med liraglutid (10 mikrog/
kg kroppsvikt som en engangsdos respektive
x 11 12 veckor vid typ 2-diabetes) noterades
inga hypoglykemier (69). I en annan studie
med samma foérutsittningar noterades 1 hy-
poglykemi bland 135 deltagare med dose-
ringar mellan 0,045 och 0,75 mg/dag (70). Li-
raglutid 0,65, 1,25 och 1,9 mg subkutant
jamfordes mot placebo i 14 veckor varunder
inga hypoglykemier rapporterades (71).

Liraglutid 1,2 respektive 1,8 mg x 1 jam-
fordes mot glimepirid 8 mg avseende tolera-
bilitet och biverkningar i LEAD-3-studien
(LEAD = Liraglutide Effect and Action in
Diabetes) (72). Hypoglykemier férekom 6,5
ganger oftare i glimepiridgruppen (72). I stu-
dien av Nauck (en 26-veckorsstudie med 0,6,
1,2 och 1,8 mg liraglutid/dag och placebo, i
kombination med metformin) noterades
samma incidens av hypoglykemi (< 3,1
mmol/L) vid behandling med liraglutid som
for placebo (73). "Major hypoglycemic event”
(dér annan person tvingats hjilpa till for att
hiava hypoglykemin = allvarlig hypoglykemi
i trafikmedicinskt hdnseende) intraffade i
LEAD-studierna 1 och 5. Liraglutid 1,8 mg/
dag i kombination med glimepirid orsakade
en svar hypoglykemi (74).

I LEAD-5-studien kompletterades metfor-
min-/glimepiridbehandlingen for typ 2-dia-
betes med liraglutid, insulin eller placebo.
Har rapporterades 2,2% svara hypoglyke-
mier och 27% lindriga hypoglykemier vid
kombinationen liraglutid + glimepirid (4 mg
x 1) + metformin (1 mg x 2) (75). Placebo +
glimepirid (4 mg x 1) + metformin (1 mg x 2)
uppvisade hypoglykemier hos 17%.

I LEAD-6-studien som publicerades 2009
behandlades ca 230 patienter med typ 2-dia-
betes med metformin eller SU med 1,8 mg li-
raglutid/dag och jimfordes med 10 mikrog
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exenatid x 2 under 26 veckor. Hypoglykemi
(blodglukos < 3,1 mmol/L) forekom i en frek-
vens av 1,9/patientar mot 2,6 for exenatid-
gruppen (p = 0,013). Fér dem som hade met-
formin var andelen med hypoglykemi 6% for
liraglutid mot 11% for exenatid (68). Tva all-
varliga hypoglykemier forekom i gruppen
med exenatid + SU. Att behandling med lira-
glutid leder till ett mindre antal hypoglyke-
mier 4n kombinationer med andra medel
framgér dven i en annan studie (76).

Den enda studien med avvikande resultat
— liraglutid 1,8 mg jamfort med placebo som
tillagg till metformin + rosiglitazon — rappor-
terade visserligen om en lag hypoglykemi-
frekvens men signifikant hogre 4n for place-
bo (77).

Akarbos
Akarbos som monoterapi (< 300 mg/dag) i 24
veckor gav huvudsakligen gastrointestinala
biverkningar. Inga hypoglykema episoder
rapporterades (78). Likasa finns huvudsak-
ligen intestinala biverkningar rapporterade
i en "post-marketing surveillance study” om-
fattande 27 800 diabetiker behandlade i 12
veckor. Hypoglykemi rapporterades for
0,03% av deltagarna med akarbos i monote-
rapi, 0,03% i kombination med sulfonylurea,
0,2% i kombination med metformin och 0,3%
i kombination med insulin (79).

I en cross over-studie med repaglinid eller
akarbos som tillagg till metformin + sulfo-
nylurea sags ingen hypoglykemi under 12
veckor med akarbos upp till 100 mg x 3 (80).

Glibenklamid
Glibenklamid studerades for en jamforelse
mellan dosering 1 gang/dag och 2 ganger
dagligen varvid 20 respektive 30% drabba-
des av "minor hypoglycemic episodes” (av-
hjélptes av personerna sjilva). Inga svara
hypoglykemier (< 2,8 mmol/L) noterades for
de 60 deltagarna under denna 10-manaders-
studie (81).

Fran en 24-veckorsstudie med glibenkla-
mid i kombination med metformin rapporte-
rades att 38% drabbats av hypoglykemi
(blodglukos < 2,8 mmol/L) jamfort med 1%
med kombinationen rosiglitazon + metfor-
min och 4% i glibenklamidgruppen avbrét
studien pga hypoglykemier (82).
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Svar (allvarlig) hypoglykemi dr relaterad
till glibenklamid (83). Frekvensen svar hy-
poglykemi var i en tysk studie 5,6/1 000 per-
sonar vid behandling med glibenklamid jadm-
fort med 0,86/1 000 personéar for glimepirid
(84).

Glipizid
I en tvaarsstudie (n = ca 580/grupp) med gli-
pizid (respektive sitagliptin) som tillagg till
metformin (> 1 500 mg/dag) rapporterade
34% i glipizidgruppen att de hade drabbats
av hypoglykemi vid sammanlagt 805 tillfal-
len. Av de 726 tillfdllen dér blodglukosniva-
erna redovisats var 76% < 3,9 mmol/L, 44%
< 3,3 mmol/L och 8% < 2,8 mmol/L. Attiotre
procent av episoderna intriffade under
forsta studiearet. Arton individer behévde
hjalp av en annan person for att hidva hypo-
glykemin och 9 av dessa hade en pataglig
medvetandesénkning (85). Andra studier
har rapporterat hypoglykemiférekomst hos
32 respektive 17% av behandlade patienter
(86,87).

Glimepirid

Glimepirid (1-8 mg x 1) jamfordes i ett pedi-
atriskt material med metformin (500-1 000
mg x 2) under 24 veckor. Hypoglykemi (< 2,8
mmol/L) noterades hos 4,9% i glimepirid-
gruppen mot 4,2% i metformingruppen
(ingen signifikant skillnad). En svar hypo-
glykemi noterades i vardera gruppen (88).

I en jamforande studie (12 veckor, typ 2-
diabetes) rapporterade 4/26 hypoglykemi
(< 2,8 mmol/L) och ytterligare 5 hade sym-
tom (70). I en annan studie (4 mg x 1 i kom-
bination med metformin, 24 veckor) notera-
des hypoglykemi (< 3,1 mmol/L) hos 17% av
deltagarna (73).

Metformin

Metformin givet i en dos om 500-2 000 mg/
dag gav lindrig hypoglykemi hos 3,3% av 447
individer. Ingen méttlig eller svar hypogly-
kemi intréffade (89). I en annan studie (n =
143 + 146 kontroller) under 24 veckor tog
78% maxdos, 2 550 mg metformin/dag, med-
an resterande tog minst 1 700 mg/dag. Sym-
tom pa hypoglykemi var desamma som i pla-
cebogruppen (< 2%) och ingen hade analys-
massigt hypoglykemi (90). Aven i en relativt
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ny studie (n = 140) rapporterades hypoglyke-
misymtom av ca 1% (91).

I en oversiktsartikel fran 1995 om metfor-
min till typ 2-diabetespatienter ségs att met-
formin inte orsakar hypoglykemi (92).

Nateglinid
Nateglinid som monoterapi med doserna 30,
60, 120 och 180 mg x 3 jamfordes med place-
bo och man fann hypoglykemi (2,7-3,3
mmol/L) i 3 fall (1,3%) i gruppen som fick
120 mg nateglinid (93).

Nateglinid, metformin, placebo och kom-
binationen nateglinid + metformin jamfor-
des under 4 veckor och hypoglykemi (< 3,3
mmol/L) noterades hos < 1% i metformin-
gruppen, 1,7% i nateglinidgruppen och 3,7%
i gruppen som fick kombinationsbehandling
(94).

Fran en studie med jdmforbara gruppstor-
lekar (n = ca 155) resulterade tillagg av
60 mg nateglinid x 3 till 1 000 mg metformin
x 21 en fordubbling av hypoglykemiepisoder-
na (3,9% till 8,4%) och ytterligare fordubb-
ling vid 120 mg nateglinid (15,6%) (95). En
studie av Ristic och medarbetare &r svarvar-
derad eftersom aterkommande och svara hy-
poglykemier exkluderats (96).

I Salorantas och medarbetares studie jam-
fordes 30, 60 och 120 mg mot placebo. Sym-
tomatisk hypoglykemi noterades hos 5% i
placebogruppen medan 12, 11 och 23% drab-
bades i respektive behandlingsgrupp. Veri-
fiering visade att majoriteten av dem med
symtomatisk hypoglykemi hade ett blodglu-
kosvérde > 3,3 mmol/L (97). Bekriftad hypo-
glykemi (< 3,3 mmol/L) sags genomgaende i
ca 1/4 av de symtomatiska fallen (inklusive
placebogruppen) och svar hypoglykemi var
séllsynt, men siffran ndmns inte.

Repaglinid
Repaglinid gav firre (2,8%) hypoglykemier
(< 4,5 mmol/L) &n glibenklamid (7,9%) i en
studie under Ramadan (6 veckor) (98). Repa-
glinid i jaimf6relse med placebo har rapporte-
rats ge hypoglykemi hos 17% respektive 3%
(3 individer hade "major hypoglycemic
events”) (99) och i en annan studie var mot-
svarande resultat 36% respektive 6% (lind-
rig till moderat hypoglykemi, en svar hypo-
glykemi med < 2,5 mmol/L) (100).



Patientrapporterade hypoglykemisymtom
(ej verifierade) vid typ 2-diabetes lag pa en
niva motsvarande placebo i en liten jamf6-
rande studie (n = 13 + 12) (101). I en storre
24-veckorsstudie med 361 patienter rando-
miserade till behandling med antingen pla-
cebo, 1 mg eller 4 mg repaglinid, drabbades
11, 27 respektive 35% av nagon hypoglyke-
misk episod. En procent i varje grupp hade
erfarit blodglukos < 2,5 mmol/L (102).

Rosiglitazon
Rosiglitazon i kombination med metformin
gav 1% hypoglykemier (82), medan ingen
“signifikant hypoglykemi” observerades i en
studie av Gomez-Perez och medarbetare
(103). I en annan studie sags lindriga till
moderata hypoglykemisymtom hos 2,5% vid
doseringen 4 mg x 1 och hos 4,4% vid 8 mg x
1 som tillagg till metformin (104).

Pioglitazon

I en jamférande studie (n = 4 x 320) med pio-
glitazon som tillagg till metformin sags hy-
poglykemisymtom hos 2,2% medan som till-
lagg till sulfonylurea rapporterades sddana
symtom hos 11,3% (105). Pioglitazon som
monoterapi (40 veckor) med 15-45 mg/dag
gav hypoglykemier hos 4,5% jamfort med
glibenklamid 24,3% (106).

I en annan studie nir 30 mg pioglitazon
gavs som till4gg till metformin till ca 300 in-
divider sags inga hypoglykemier (107).

Sitagliptin
Se dven glipizid ovan. Vid dosering 100 mg x
11 24 veckor till 467 patienter med typ 2-di-
abetes noterades hypoglykemi hos 1,7%,
varav 2 individer med svar hypoglykemi (en
med missad méaltid) (89). I en oversiktsarti-
kel konstaterades att sitagliptin hade en hy-
poglykemifrekvens jamférbar med placebo
(ca 1%) (108).

I en studie med ihopslagna data fran 12
dubbelblinda studier (6 139 individer) note-
rades en incidens om 4,9 hypoglykemier/100
personar med sitagliptin medan for 6vriga
behandlingar var siffran 11,7. Man anger att
frekvensen vid monoterapi dr jamférbar med
placebo och storst vid samtidig insulinbe-
handling (109).
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GO04 - urologiska medel
Sammanfattning
Instabil urinbldsa behandlas framgangs-
rikt med antikolinerga likemedel. Risken
for kognitiv paverkan ar pataglig framfor
allt hos dldre medan barn paverkas i liten
omfattning. Nagra studier om hur dessa la-
kemedel paverkar bilkorning finns inte.

Rekommendationer
Darifenacin forefaller inte ge nagon péaver-
kan pa kognitiva funktioner trots god for-
vantad lakemedelseffekt.

Las vidare
1. Preserving cognitive function for patients with
overactive bladder: evidence for a differential
effect with darifenacin (110). (En dversiktsarti-
kel fran 2008.)

Enskilda preparat
Darifenacin

Darifenacin, 15 mg x 1 langsamt frisatt, pa-
verkade inte kognitiva funktioner utan var
jamforbart med placebo (111). Darifenacin
med doseringen 7,5 mg respektive 15 mgx 1
i en vecka till medelalders friska gav ingen
paverkan pa kognitiva funktioner utan var
jamférbart med placebo (112). Nagon paver-
kan sags inte heller i en annan studie med
dldre (113).

Oxybutynin
Oxybutynin som en engangsdos (5 och 10
mg) har visat sig ge féorsamrade kognitiva
testresultat i 7 av 15 neuropsykologiska tes-
ter (114). Langsamt frisatt oxybutynin (20
mg) paverkade kognition, speciellt minnet
hos dldre, vid jamforelse mot placebo och da-
rifenacin (15 mg) (111). Férsokspersonerna i
studien var inte medvetna om sin minnespa-
verkan av oxybutynin.

Tolterodin
Utover ett par fallbeskrivningar med min-
nespaverkan (115) och konfusion (116) sak-
nas studier.

MO1 - NSAID
Sammanfattning
Generellt sett verkar NSAID-preparaten
vid engdngsdosering inte paverka korfor-
maga eller kognitiva funktioner medan sa-
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val forbattrade som forsdmrade testresultat
kan anas vid léngre tids behandling. Prepa-
ratens trafikvarningstexter anger dock att
for enstaka patienter kan allvarligare stor-
ningar intraffa (paverkan pa reaktionsfor-
magan, synrubbningar, dasighet m m) men
detta verkar mer vara uppgifter fran bi-
verkningsrapporter dn resultat av veten-
skapliga studier.

Rekommendationer
De vetenskapliga studierna ger ingen klar
vigledning i valet mellan olika NSAID. Las
vidare om de olika substanserna nedan.

1 vecka i den yngre delgruppen (55-65 ar),
medan inga skillnader sags i resultaten fran
uppméirksamhetstest eller andra tester
(122).

Naproxen

Naproxen 500 mg 2 timmar fére kérning i
avancerad bilsimulator gav ingen paverkan
pa korférméagan eller reaktionshastigheten
(120). Tre veckor med 750 mg/dag till dldre
gav vissa forsdmringar i resultaten av neu-
ropsykologiska tester, dock inte signifikanta
(123). Att forsdamringar sags hos nagra indi-
vider 4r anmarkningsvart eftersom omtest-

Enskilda preparat
Diklofenak
Diklofenak, 50 mg intramuskulért, visade
inga skillnader mot placebo i psykomotoris-
ka tester vid upprepade métningar mellan 1
och 8 timmar efter injektion (117).

Ibuprofen

Ibuprofen 200 mg x 4 i 5 dagar jamfort med
placebo till friska mén med inducerad mus-
kelskada gav ingen férsédmring i psykolog-
testresultaten (118).

Goodwin och medarbetare rapporterar om
4 dldre patienter i ett kliniskt material vilka
erhoéll ibuprofen 1,6-3,2 g/dag och som fick
en kognitiv paverkan, vilken normaliserades
inom 2 veckor efter utsattning (119).

Indometacin
Indometacin 100 mg 2 timmar fore kérning i
avancerad bilsimulator gav ingen paverkan
pa korformaga eller reaktionshastighet
(120). Indometacin 50 mg x 1 jamférdes bl a
mot placebo i ett "track” test och neuropsy-
kologiska tester. Tva timmar efter intagen
dos under dag 3 sdgs en tendens till sdnk-
ning av CFT (critical flicker threshold) med-
an resultaten for uppmirksamhet, reak-
tionsféormaga och koordination var opaver-
kade (121). En individ kunde dock inte
genomfora vissa testuppgifter pga yrsel och
illamaende.

Indometacin, 25 mg x 3, jaimfordes med
placebo fore, 5 timmar efter forsta dos och
sedan efter 7 dagars medicinering. Neuro-
psykologiska testresultat visade forbéttrade
reaktionstider bade efter férsta dosen och ef-
ter 1 vecka. Verbalt minne forbéttrades efter
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ning med samma testbatteri efter 3 veckor
bor ge forbattringar pga inlarningseffekter
(124,125).

MO03 - muskelrelaxantia
Enskilda preparat
Baklofen
Inga for bilkérning relevanta studier har
kunnat identifieras.

Orfenadrin
Inga for bilkérning relevanta studier har
kunnat identifieras.

NO1 - anestetika
Trafikolyckor finns rapporterade for patien-
ter som kor hem efter anestesi med féllande
domar och ersattningsskyldighet (USA) for
anestesiologen respektive operatoren (126).
Aven om korforbud meddelas forekommer
det inte séllan att patienten &nda kor.

I en intervjustudie var andelen kérande
trots 24-timmars korforbud 5% efter gene-
rell anestesi och 2,4% efter regional aneste-
si eller intravenos sedering (127). I en stu-
die kérde 73% av bildgarna inom 24 timmar
trots rekommendation om att inte kora. Av
de 9% som korde hem efter operationen an-
gav 1/3 att de var trotta, 4/9 hade huvud-
vérk, 1/3 hade yrsel och nagra hade illama-
ende och krakningar (128).

I en oversiktsartikel noterades att risken
for postoperativ nedséttning i kognitiva
funktioner inte skiljde sig at mellan gene-
rell och regional anestesi (129). Genom-
gangen visade ocksa att speciellt 4ldre var
kénsliga for postoperativ kognitiv dysfunk-
tion, som kunde finnas kvar 1 vecka post-



operativt hos 26% av patienterna — i vissa
fall upp till manader.

I en relativt ny studie undersoktes 20 fris-
ka matchade kontroller mot 20 patienter
(medelalder 36 vs 44 ar) som skulle genomga
artroskopi. Uppmérksamhetsbrister, mikro-
somn och forlangda reaktionstider noterades
i patientgruppen 2 timmar postoperativt
men ingen skillnad sags efter 24 timmar
jamfort med baseline fore ingreppet (130).
Tolv frivilliga unga testades i en pilotstudie
med generell anestesi (propofol, desfluran
och fentanyl 2, 3, 4 och 24 timmar efter
anestesislut) samt med alkohol (0,8%0) och
utan droger (med motsvarande intervall)
avseende simulatorkorning och psykome-
triska tester. Man sag ingen kvarstaende ef-
fekt av anestesin efter 2 timmar medan al-
koholen gav en generell férsdmring vid alla
tidpunkterna (131).

Sammanfattning
Normal rutin efter generell anestesi forefal-
ler, savil i Sverige som i flera andra lénder,
vara att ge korforbud de ndrmaste 24 tim-
marna efter anestesislut (132-134). En sam-
manstillning aterfinns i tabell 2 i Ips och
medarbetares artikel (134).

Fo6r moderna kortverkande medel forefal-
ler det som att man inte ser nagon paverkan
efter 6 timmar men tilligg av sederande 14-
kemedel forlanger definitivt paverkans-
tiden. Manga kor trots givna rekommenda-
tioner om att inte kora: en del kor hem di-
rekt efter ingreppet.

Rekommendationer

Generellt kan sdgas att man inte ska kora
bil den ndrmaste tiden efter det att man har
fatt anestesimedel. Speciellt viktigt dr kor-
forbudet om sederande likemedel, t ex mi-
dazolam, givits ensamt eller som komplet-
tering till anestesin. Trots att det inte finns
bra vetenskapliga beldgg for just gransen
24 timmar verkar det 4nda vara en rimlig
tid for att Aterhdmta sig efter ingreppet och
de givna ldkemedlen hinner forsvinna ur
kroppen.

For propofol ger forslagsvis 6 timmar en
god marginal.

Om endast lustgas ges, dédr det inte finns
hallpunkter for negativ kérpaverkan, kan
man vara mer liberal. Var tydlig gentemot
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patienten och forklara att hjarnans kapaci-
tet dr/kan vara paverkad trots att man kén-
ner sig helt ok.

Las vidare

1. Doc, can | drive home? (135) (Editorial 2009.)

2. Nurse-administrated propofol sedation safety
further confirmed — but can we really allow our
patients to drive afterwards? (136) (Editorial
2008.)

3. Factors affecting recovery and discharge follo-
wing ambulatory surgery (132). (En 6versiktsar-
tikel fran 2005.)

4. Recovery and driving after brief anaesthesia.
(137). (En 6versiktsartikel fran 1981.)

Enskilda preparat
Droperidol

Droperidol, 2,5 mg intramuskulért, gav for-
séamrad korformaga i simulator 30 minuter
efter injektion (138). Fem milligram intra-
venost gav paverkan pa kognitiva funktio-
ner i minst 10 timmar efter injektion (139)
medan andra hédvdar kvarstaende effekter
> 24 timmar (140,141) eller > 48 timmar
(142).

Lustgas
Lustgas, 30%, kan paverka psykomotoriken
10—20 minuter efter avslutad behandling
(143). I en studie gav man lustgas till patien-
ter i samband med sigmoideoskopi och jam-
forde med matchade kontroller (n = 40 + 40).
Vid testning av komplex motorisk férmaga
fann man inte nagon negativ paverkan pa
kognitionen utan snarast en forbattring
métt ca 10 minuter efter avslutad administ-
ration av gasen (144).

I en opublicerad studie fran TrMC (Trafik-
medicinskt Centrum, Karolinska Universi-
tetssjukhuset i Huddinge) sag man inte hel-
ler ndgon paverkan pa resultaten i ett simul-
tankapacitets- och reaktionstidstest ca 30
minuter efter anestesin vid artroskopi.

Propofol
Vid test av propofol vid 0,2, 0,4 och 0,8 mik-
rog/L sags paverkan pa kognitiva funktioner
vid alla tre nivaerna (145). Propofol gav 1/2
timme efter administrering kvarstaende
kognitiva effekter motsvarande inverkan av
BAC (blodalkoholkoncentration) 1,1%0 (23).
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I tester och simulerad koérning presterade
patienter som fatt propofol efter 2 timmar
jamforbart (eller battre) som vid baseline,
medan patienter som fatt midazolam + peti-
din vid endoskopin fortfarande efter 2 tim-
mar presterade signifikant sdmre &n vid
baseline (146).

I en senare studie gavs propofol alterna-
tivt midazolam eller placebo infér gastrosko-
pi. Kérformagan testades i bilsimulator fére
och efter undersékningen. I propofolgruppen
hade 97,5% aterhdmtat sig efter 30 minuter
och alla efter 60 minuter medan man i mida-
zolamgruppen fortfarande hade signifikant
sémre virden efter 2 timmar jamfort med
baseline (147).

I en annan studie undersoktes effekterna
av intravenos injektion med propofol (2,4
mg/kg kroppsvikt) infor kolo- eller gastro-
skopi fore, strax efter och efter 1 och 2 tim-
mar, varvid 4% uppvisade l4tt kognitiv ned-
séttning efter 2 timmar. Omedelbart efter
narkosen sags pataglig nedsattning av kog-
nitiva funktioner motsvarande mattligt de-
menstillstand. Forfattaren rekommenderar
bilkorning tidigast efter 6 timmar (148).

Tiopental
Korttila och medarbetare studerade tiopen-
tal och konstaterade att férsémrad korfor-
maga i simulator kvarstod i 6 timmar och
forsamrad reaktionsforméga i 8 timmar ef-
ter anestesin. Forfattarna foreslar 24 tim-
mars korférbud vid tiopentalanestesi (149).

NO2 - analgetika
Smaérta i sig har i flera studier visat sig pa-
verka reaktionshastigheten och andra kog-
nitiva funktioner (150-153) varfor det ar
viktigt att behandla smirtan adekvat. Att
opioider av olika slag inverkar negativt pa
kognitiva funktioner och koérforméaga har vi-
sats i flera studier och lett till att man van-
ligen avrader fran bilkérning. I de fa studier
som finns dér analgetika relateras till fore-
komst av trafikolyckor framskymtar kodein
och dextropropoxifen som risklikemedel.
Trafikolyckor med personskador studerades
av Engeland och medarbetare (154) som
fann en riskékning pa 2,0 (1,7-2,4) med
opiater i allménhet och dér dldre (55-69 ar)
hade en l4gre risk 4n yngre (18-54 ar). Efter-
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som dextropropoxifen avregistrerats kom-
menteras inte dessa studier.

Sammanfattning
Man ser ingen negativ inverkan av analge-
tikamedicinering vid langtidsbehandling
men ddremot vid intag av engangsdoser, in-
sédttning och dosjusteringar.

Rekommendation

Stabil underhallsdosering av starka lang-
samt frisdttande (depaberedningar) analge-
tika &r vanligtvis inte nagot hinder for bil-
korning, men individuell bedomning maste
ske med tanke pa biverkningar, 6vrig medi-
cinering och grundsjukdom. I litteraturen
foreslas minst 1 veckas stabil dosering och
minst 1 dygns korforbud vid extradoser.

En allmén rekommendation efter en en-
gangsbehandling vid operativa ingrepp ar
att 1 dygns bilkérningskarens bor vara rim-
lig.

Las vidare

1. Chronic pain and neuropsychological functio-
ning (153).

2. Areview of the effects of opioids on psychomo-
tor and cognitive functioning in humans (155).
(En 6versiktsartikel fran 1995.)

3. Effects of intermediate- and long-term use of
opioids on cognition in patients with chronic
pain (156).

Enskilda preparat
Acetylsalicylsyra

Resultaten av kognitiva tester jamfordes
mellan personer som tog (n = 1 130) respek-
tive inte tog (n = 3 251) acetylsalicylsyra un-
der de senaste tva veckorna. Ingen skillnad
noterades (157). Acetylsalicylsyra jamfort
med placebo efter 4 ars medicinering visade
ingen skillnad i resultaten av kognitiva tes-
ter (158).

Buprenorfin
P4 samma sétt som Sabatowski och med-
arbetare (159) har Dagtekin och medarbet-
are visat (160) att inte heller stabil langtids-
behandling med buprenorfinplaster paver-
kade kognitiva funktioner jamfort med
kontroller. Ddremot gett som en engéngsdos
intramuskulért sags en paverkan pa kogni-
tiva funktioner med maximal effekt efter 4



timmar och kvarstaende effekt efter 8 tim-
mar (117).

Fentanyl
Fentanyl (0,2 mikrog/kg kroppsvikt) har ef-
fekter pa kognitiva funktioner jamforbara
med en lag dos alkohol (BAC = 0,3%0) 15 mi-
nuter efter administration och gav en for-
sdmring i 4 av 8 testparametrar mot endast
forsamring i visuell reaktionstid for alkohol
(161). Matt efter 1,5 timme efter intravenos
administration sags ingen skillnad jamfort
med placebo (23). Nar 100 mikrog fentanyl
gavs intravendost erholls sdmre resultat i tes-
ter dn for diazepam som kvarstod efter 2
timmar.

Kognitiva effekter av langtidsbehandling
med fentanylplaster undersoktes i en studie
och for 21 smértpatienter noterades ingen
kognitiv paverkan jamfort med 0,5%0 BAC
utan fentanylgruppen var helt jamforbar
med en kontrollgrupp (friska) (159). Nagon
forsamring sags inte heller for fentanyl
44 mikrog/timme férutom hos nagra éldre
(162). Med stabil dos (> 12 dagar) med
25-400 mikrog/timme var resultaten jamfor-
bara med en kontrollgrupp och paverkan
< 0,5%0 BAC (159).

Vid fentanylpléaster som tillégg till oxiko-
don sags efter 1 manad snarast férbattring-
ar vid simulerad kérning (163).

Kodein

Bachs och medarbetare (164) visade 2009 att
riskokningen for trafikolyckor dér foraren
fatt kodein forskrivet och dér preparatet
hamtades ut < 1 vecka innan trafikolyckan
var 1,9 (1,2-2,2) ganger, medan risken for
tramadol inte var signifikant 1,5 (1,0-1,6). I
kodeingruppen férekom blandmedicinering
med bl a opioider, bensodiazepiner och
somnmedel och som nér dessa uteslots ledde
till en riskékning pa 1,3 (1,0-1,6), dock €j
signifikant. I h6gdosgruppen med kodein
(som fick > 60 dygnsdoser forskrivet) blev
riskokningen 2,9 (2,3-3,6). Dynamisk syn-
skérpa paverkades negativt vid 90 mg vs
placebo, visuomotorisk koordination vid
60 mg medan ingen paverkan sags pa reak-
tionstider (165).

Vid test i korsimulator visade det sig att
60 mg inte paverkade korformagan (166) och
i en senare studie med patienter som tog
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127-270 mg/dag uppvisades samma korfor-
maga som hos patienter utan kodein — 1 re-
spektive 5 timmar efter senaste dos (167).

Metadon
Metadon givet i sméartstillande syfte gav
snarast, efter upptitrering och vid steady
state, en forbéttring i uppméarksamhet och
psykomotorik (168).

Morfin
Langtidsbehandling med morfinpreparat
(langsam friséttning) undersoktes med kog-
nitiva tester under 1 &r med doserna 40-140
mg/dygn vid en 12-ménadersuppfoljning.
Resultaten lag hela tiden inom normalvér-
desgrinserna for de olika testerna och man
sag inte heller nagot samband mellan dos
och testresultat (169).

Tva veckors stabil dosering med langsamt
frisatt morfin (60-1 100 mg/24 timmar)
medférde ingen forsdmring i resultaten av
kognitiva tester utom i ett fatal fall dar sam-
tidigt intag av ett neuroleptikum, haloperi-
dol, mot illaméende angavs som trolig orsak
till nedsattningen (170).

Oxikodon
Oxikodon (35 mikrog/24 timmar) gav efter
90 dagars behandling ingen forsamring eller
forbéttring av kognitionen pa gruppnivéa och
i de enskilda fall dér forsdmring sags fanns
huvudsakligen aldre (162). Personer med
stabil dosering de senaste 12 dagarna med
> 4 veckors behandling (langsamt frisatt oxi-
kodon) presterade som friska kontroller och
ingen sdmre dn motsvarande BAC 0,5%o
(171).

Tramadol

Tramadol undersoktes parallellt med kodein
varvid man fann en icke signifikant olycks-
riskokning fér tramadol med 1,5 ganger
(0,9-2,3) men trenden over tid var uppatga-
ende (164). Tramadol givet som en 20 mg bo-
lusdos postoperativt jamfordes med 10 mik-
rog fentanyl varvid signifikant farre med
fentanyl kunde fullfélja ett neuropsykolo-
giskt test &n i tramadolgruppen dag 1, men
resultatméssigt sags ingen skillnad bland
dem som fullfoljde testet (172).

I ovrigt finns inga relevanta studier i Pub-
Med for tramadol utéver nagra rattsmedi-
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cinska artiklar (173,174). Férhojd kramprisk
har observerats (175) och bor beaktas for bil-
forare speciellt vid tidigare stroke, skallska-
da eller alkoholmissbruk (176).

ning av kognitiva funktioner och ”event-re-
lated potentials”, sags endast marginella 14-
kemedelseffekter utan klinisk relevans.
Trotthet/somnolens &r en inte ovanlig bi-
verkning vid triptanmedicinering.
Kombinationsbehandling
Vid kombinationer av analgetika eller till-
sammans med andra ldkemedel av centralt
verkande typ dr det vetenskapliga underla-
get osdkert och stor forsiktighet dr pakallad.
For att forstarka den analgetiska effekten
kombineras ofta behandlingen med ett an-
nat "trafikfarligt” (= har trafikvarningstext)
lakemedel.

Rekommendationer
Pataglig trotthet ar vanligt forekommande i
restitutionsfasen efter ett anfall och inne-
bar att man inte ska kora bil ndrmaste dyg-
net (dygnen). Valet av likemedel for be-
handling i prodromalstadiet eller akutfasen
har darfor mindre betydelse eftersom ldke-
medelseffekten avklingat nir det 4r dags
att kora. Overdosering kan kréva lidngre tid

Analgetika med perifera effekter
Analgetika med perifera effekter forvéintas
inte ha nagra effekter fran centrala nervsy-
stemet och har dérfor inte tagits upp héar
med undantag for acetylsalicylsyra.

N02C - antimigranmedel
Migransjukdom befanns vara signifikant
associerad med kollisionsolyckor bland fo-
rare inom det israeliska férsvaret (177) men
nagon ytterligare studie har dock inte kun-
nat aterfinnas. Det finns studier som pekar
pa nedsatt kognition/visuell dysfunktion i
perioderna mellan attacker (178-180), spe-
ciellt hos dem med aura (181,182). Andra
studier har dock inte kunnat pavisa nagon
nedsatt kognition (183,184), bl a en studie
dédr man anvénde ett omfattande testbatte-
ri men pa endast yngre som hade haft mi-
grian under en relativt kort tid. Inte heller
migrianpatienter med en lingre sjukdoms-
tid (i medeltal 18 ar) uppvisade i en annan
studie nagon skillnad i kognitiva funktioner
jamfort med kontroller (185).

Trotthet/somnighet 4r en vanlig rappor-
terad biverkning av alla triptanlikemedel
och &nnu vanligare for “gruppen 6vriga” dar
utover ergotaminer dven opioider, antihis-
taminer och antiemetika m m ingick (186).
Trottheten kan givetvis paverka kérlamp-
ligheten.

Sammanfattning
Migréanpatienter verkar inte ha nagon ned-
séttning i kognitiva funktioner under an-
fallsfria perioder. I en placebokontrollerad
studie med sumatriptan, zolmitriptan och
ergotamin, dér dven friska ingick med test-
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for eliminering/restitution.

1.

Las vidare
Triptans and CNS side-effects: pharmacokinetic
and metabolic mechanisms (187). (En artikel
fran 2004.)

Enskilda preparat
Almotriptan

Almotriptan 12,5 mg har en nagot ldgre fore-
komst av trotthet och somnolens én suma-
triptan 50 mg och 100 mg enligt en 6ver-
siktsartikel fran 2002 (188). Somnolens
drabbade ca 1,6% av patienterna i savil be-
handlingsgrupp (12,5 mg) som placebogrupp
medan 6,25 mg gav somnolens hos 0,8%
(189).

Eletriptan
I en studie rapporterades terapirelaterad
somnolens for 1% vid 40 mg och 4% vid
80 mg jamfort med 2% i placebogruppen
(190). Terapirelaterad trotthet rapportera-
des for 2 respektive 6% mot 2% for placebo-
gruppen.

Ergotamin
For 2 mg givet till friska forsokspersoner
sags en latt nedséttning i kognitionen métt i
form av ”Event related potentials” 2 timmar
efter intag (191). Férdndringen var liten och
bedémdes inte som kliniskt relevant. Ergo-
taminmissbrukande migrédnpatienter jam-
fordes med migranpatienter utan ergotamin
och friska kontroller varvid man efter kor-
rektion for psykologisk oro ("distress”) inte
fann nagra skillnader i minnesformaga,



mental flexibilitet, processhastighet eller
uppmarksamhet (192).

Naratriptan och zolmitriptan
Héir saknas studier om kognition och trafik-
sdkerhet.

Rizatriptan
Rizatriptan med dosen 10 mg gav vasentli-
gen likvirdiga resultat som for sumatriptan
(193,194).

Sumatriptan

Tva timmar efter intag av 100 mg sumatrip-
tan sags ingen effekt pa friska vid Bricken-
kamps d2-test, se tester s 1378 (191). Sam-
ma dos och testat 3-5 timmar efter intag gav
lindrig sedering men néagot snabbare reak-
tioner vid ordigenkinningstest och négot,
men gj signifikant, langre enkla reaktionsti-
der (audiella och visuella), men i 6vriga tes-
ter sdgs ingen skillnad mot placebo (193).

NO3 - antiepileptika

Inga studier finns om hur antiepileptika pa-
verkar korforméagan utan genomgangen vi-
sar preparatens inverkan pa kognitiva
funktioner, som &r vil undersokt och i en-
staka fall i jimforelse med paverkan av al-
kohol. Majoriteten av studier ar dock utfor-
da med unga vanligtvis friska personer,
men effekter pa barn och dldre har ocksa
studerats.

Sammanfattning

Det finns beldgg for att fenobarbital har
storst inverkan pa kognitiva funktioner
bland de antiepileptiska ldkemedlen, och
att topiramat har en sadan paverkan att
bilkérning bor avradas. Fenytoin ger ocksa
paverkan pa psykomotoriken medan karba-
mazepin har en nagot marginell effekt pa
kognitionen. Valproat tillsammans med vi-
gabatrin, gabapentin och lamotrigin har
troligen ingen namnvéird effekt pa korfor-
magan. Levetiracetam reducerar inte den
kognitiva formagan men kan ge oonskade
effekter i form av aggressivitet och impulsi-
vitet samt inte séllan initial trotthet/som-
nolens vid upptitrering.

Data i Tabell 1, s 1344, 4r hdmtade fran
en oversikt gjord 2002 (195) och anpassad
for ldkemedel pa den svenska marknaden.
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Resultaten skiljer sig ndgot jamfort med en
tidig 6versikt fran 1987 dir fenytoin bedom-
des ha den storsta paverkan pa kognitiva
funktioner i jidmforelse med fenobarbital,
valproat och karbamazepin (196).

Rekommendationer
Levetiracetam dr den substans som i flera
studier har visat sig forbattra kognitiva
funktioner och borde (ur kognitiv synvin-
kel) vara att foredra i samband med bilkor-
ning om inte biverkning i form av trotthet
eller predisponerande faktorer for beteen-
depaverkan foreligger. Lamotrigin, gaba-
pentin och valproat &r ocksa alternativ for
bilforare och uppvisar ingen eller endast li-
ten paverkan.

Las vidare

1. Behavioral and cognitive effects of anti-epilep-
tic drugs (197). (En oversiktsartikel fran 2010.)

2. Cognitive effects of GABAergic antiepileptic
drugs (198) . (En oversiktsartikel fran 2010.)

3. Cognitive effects of antiepileptic drugs (199).
(En oversiktsartikel fran 2008.)

4. Behavioural effects of the newer antiepileptic
drugs: an update (200). (En 6versiktsartikel fran
2004.)

Enskilda preparat
Etosuximid
Ingen signifikant skillnad i kognitiva funk-
tioner jamfort med baseline noterades 6 ma-
nader efter insdttning av etosuximid (201).

Felbamat
Inga studier pa ménniska finns.

Fenobarbital
Fenobarbital har en negativ effekt pa kogni-
tiva funktioner (202) och gav storst paver-
kan vid jamforelse med fenytoin och valpro-
at hos friska forsokspersoner och med signi-
fikant skillnad mot baseline i flertalet
kognitiva tester. Fenobarbital paverkar éven
inldrningsformégan (203). Givet till Alzhei-
merpatienter (AD) och jamfért med AD-kon-
troller sags en signifikant forsédmring i glo-
bal kognitiv formaga (MMSE?) jamfort med
baseline vid 12 manader, medan kontroll-
gruppen uppvisade en viss forbattring (204).

1. MMSE - Minimental State Examination. Svensk version
heter MMT och ar ett matt pa allman kognitiv férmaga.
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Tabell 1. Kognitiva effekter av antiepileptiska lakemedel

Liten eller ingen effekt Viss effekt
Gabapentin Fenytoin
Lamotrigin Karbamazepin
Oxkarbazepin Valproat
Levetiracetam Zonisamid

Vid utsittning av fenobarbital hos barn
sags efter 7 manader en forbattrad kognitiv
formaga jamfort med gruppen som kvarstod
pa medicineringen (205). I ett annat forsok
att minska anviandningen av fenobarbital
hos personer boende pa institution sags efter
4-6 manader en forbéttrad kognitiv formaga
hos var fjarde patient, och hos dldre uppvisa-
des en storre andel med forbéttring (206). I
en tredje studie med utsittning av likemed-
let hos barn noterades efter 3 manader ingen
signifikant forbattring i 1Q, medan P300-
méitningar visade forbattringar nir fenobar-
bital hade satts ut (207).

I en metaanalys skriver forfattarna att ett
undantag &r fenobarbital som har visats ha
dramatisk paverkan pa kognitionen (208).

Fenytoin och fosfenytoin
Fenytoin och fosfenytoin har effekter pa kog-
nitiva funktioner i form av langsam psyko-
motorik (209). Man sag ingen skillnad i in-
tellektuell prestation hos patienter med fe-
nytoin jdmfort med karbamazepin (210,211).

Gabapentin
Endast en studie finns som visar att gaba-
pentin inom terapeutisk niva kan inverka pa
korningen sa att det lett till polisingripande
(212).

I en studie med gabapentin sag man inte
nagon negativ paverkan pa kognitiva funk-
tioner (213) och det sag man inte heller i en
mindre studie med snabb upptitrering (214).
Med 2,4 g gabapentin/dag till friska forsoks-
personer i jamforelse med karbamazepin
sags forbattring mot baseline i 1 av 15 test-
variabler och viss forsdmring i 4 variabler.
Detta var klart béattre &n for karbamazepin
som var sdmrei 13 av 15 variabler (215). I en
senare studie underséktes dldre pa motsva-
rande sétt och man sag en fordel for gaba-
pentin i 15 av 17 kognitiva testparametrar
men en viss (signifikant) nedséttning sags
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Potentiellt signifikant effekt
Fenobarbital

Topiramat

for bada preparaten i relation till baseline
(216). Manga avbrét dock studien pga bi-
verkningar.

Vid en annan jimforelse mellan gabapen-
tin och karbamazepin till friska forscksper-
soner sags en negativ paverkan av bada sub-
stanserna men till férdel for gabapentin.
Ingen skillnad sags for enskilda parametrar
(217).

Gabapentin som tilldgg till annan medici-
nering visade ingen kognitiv paverkan men
en viss sedering sags vid hogsta dosen 2,4 g/
dag (218) och i studien av Mortimore och
medarbetare sags forbéattrade kognitiva
funktioner for gabapentin jamfort med en
kontrollgrupp (219).

Karbamazepin
Karbamazepin och oxkarbazepin, se vidara
s 1345 for oxkarbazepin, r likvirdiga avse-
ende inverkan pa kognition och ar jamforba-
ra med valproat efter 6 manader (220). Ing-
en effekt pa kognitiva funktioner av karba-
mazepin visades av Gallassi och medarbeta-
re (200) medan en annan studie visade min-
nespaverkan (221).

I bilkérningstest gav karbamazepin 200
mg x 3 nedséttningar i métta parametrar
med en vinglighet motsvarande 0,5%0 BAC
(222). T en langtidsstudie (5 ar) visade sig
karbamazepin ha mindre av kognitiv paver-
kan jamfort med fenytoin men framfor allt
jamfort med fenobarbital (223).

Klonazepam
Klonazepam givet som en engangsdos, 4 mg,
till friska forsokspersoner gav en negativ pa-
verkan pa psykomotoriken under &tminsto-
ne 5 timmar och for nagra testpersoner be-
tydligt lingre (224).

Lamotrigin
Lamotrigin som en engangsdos, 120 respek-
tive 240 mg, till friska férsékspersoner gav



likvardigt resultat med placebo avseende
ogonrorelser, “tracking”-test (se under Tes-
ter, s 1378) och svajning efter 2-8 timmar
(225). Lamotrigin har som tillaggsterapi inte
visat sig paverka kognitiva funktioner
(226,227) och har klart mindre paverkan &n
topiramat (228,229) och karbamazepin (230).
I en av studierna (227) sags snarast forbétt-
rade testresultat, dock ej signifikanta.

Lamotrigin givet till friska frivilliga mén,
25 mg x 21 en dryg vecka, gav forbéttrad au-
diell och visuell enkel reaktionstid jamfort
med placebo och valproat (231). Trots viss pa-
verkan pa P300 sags ingen kognitiv nedsétt-
ning hos friska forsokspersoner efter 20
veckor med dosen 300 mg/dag (232). I fem
andra studier med friska frivilliga sags inte
heller ndgon negativ paverkan pa kognitio-
nen (214,225,230,233,234). Lamotrigin vs
placebo som tillagg till annan antiepileptisk
medicinering vid partiell epilepsi visade ing-
en skillnad i kognitiva funktioner (235).

Levetiracetam
Inga studier med levetiracetam och korfor-
maga finns. Betréffande kognitiva funktio-
ner finns ett flertal studier som pavisar sig-
nifikanta positiva (= férbattrade) effekter pa
kognitiva funktioner (236-240). Det finns
dven studier som visar pa en 6kad forekomst
av aggressivitet samt brist pa sjalvkontroll,
vilket inte dr bra sett ur trafiksdkerhetssyn-
punkt (241). Predisponerande faktorer kan
vara olika psykossyndrom och snabb upp-
titrering (242). I en studie sags psykiatriska
och beteendeméssiga biverkningar hos 16%
av 521 individer jamfort med 1% for gaba-
pentin och 5% for lamotrigin (243). Aven hir
var tidigare psykiatriska problem en predis-
ponerande faktor, nagot som dock inte kunde
ses i studien av Hurtado och medarbetare
(244).

Allvarliga uttryck av aggression, vald el-
ler psykos kan ibland ses som biverkningar
av levetiracetam (245). Trotthet/somnolens
ar inte en ovanlig biverkning, speciellt vid
upptitrering, som maste beaktas.

Oxkarbazepin
Oxkarbazepin har i tre monoterapistudier
inte visat ndgon negativ inverkan pa kogni-
tiva funktioner (211,221,246). I de tva sena-
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re studierna noterades en viss forbattring i
kognitiv formaga.

Oxkarbazepin 300 mg x 3 som tillagg till
annan antiepileptisk medicinering visade ef-
ter 3 veckors behandling ingen inverkan pa
testresultaten jamfort med placebo (247).
Sex respektive 12 ménader efter inséttning
sags ingen skillnad i kognitiv funktion jam-
fort med baseline (201).

Pregabalin
Pregabalin, som tilldgg vid behandlingsre-
sistent epilepsi, har visats ge forsdmrat epi-
sodiskt minne, savil visuellt som verbalt
(236). I en studie av Hindmarch och medar-
betare (248) sags endast en liten men signi-
fikant forsédmring i ett “track”-test och CFFT
("critical flicker fusion”-test) men forbattrad
bromsreaktionstid. Salinsky och medarbet-
are (249) visade med 600 mg pregabalin/dag
efter 12 veckors behandling en signifikant
nedgdng i resultaten i 3 av 6 kognitiva tes-
ter.

Rufinamid
Ingen inverkan péa kognitiva funktioner no-
terades efter 3 manaders behandling med
upp till 1 600 mg rufinamid/dag som till-
laggsmedicinering (250).

Topiramat
Inga studier om bilkérning med topiramat
finns.

Topiramat givet till friska forsékspersoner
(400 mg/dag under 12 veckor) visade patag-
liga (> 2 SD) negativa effekter pa kognitiva
funktioner jamfort med placebo (251). Mot-
svarande fynd sags vid 5,7 mg/kg kroppsvikt
efter 4 veckor i en annan studie (214).

Ijamforande studier har topiramat stérre
kognitiv paverkan &n lamotrigin (228,229)
nér preparaten gavs som tilladggsterapi till
karbamazepin eller fenytoin. I en annan
motsvarande jdmforelse fann man att topi-
ramat hade en inverkan pé kognitiva funk-
tioner motsvarande 0,45%0 BAC (226). Vid
jamforelse med lamotrigin sags sédmre test-
resultat i 20 av 23 testvariabler (252). Skill-
naden verkade vara mer uttalad om topira-
mat gavs som tillégg till valproat.

Paverkan pa P300 sags liksom kognitiva
nedséttningar hos friska forsokspersoner ef-
ter 20 veckor med 300 mg topiramat/dag
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(232). Topiramat med dosen 400 mg/dag som
tilllagg till karbamazepin efter 12 veckor
gav en nagot storre negativ paverkan &n till-
lagg av valproat (253).

I en 6versiktsartikel sammanfattar forfat-
tarna att det finns klara kliniska belédgg for
topiramatinducerad kognitiv paverkan (254)
och i en helt ny studie visas klass II-evidens
for en dosberoende kognitiv nedséttning,
signifikant vid doser > 192 mg/dag (255).

Valproat
I en studie med valproat noterades ingen
okad olycksrisk (256).

Paverkan pa kognitiva funktioner dr lagre
4n for andra antiepileptika (huvudsakligen
karbamazepin) (257) men finns (209,231)
och innebér en forbéttring nir preparatet
satts ut (257).

Vigabatrin

Vigabatrin ger lite olika resultat, men tva
studier visade ingen negativ inverkan pa
kognitiva funktioner (258,259). Vigabatrin
som tilldgg gav ingen paverkan pa kognitiva
funktioner i en studie (260) medan i en an-
nan studie hade vigabatrin negativa effekter
men av mindre grad &n karbamazepin (261).

Ur bilkérningssynpunkt finns det skil att
paminna om vigabatrins biverkningsrisk i
form av synfiltsinskriankningar (262).

Zonisamid
Zonisamid med 1 ars uppfoljning och dose-
ringerna 100, 200, 300 och 400 mg/dag visa-
de att hilften av gruppen efter ett ar klaga-
de 6ver kognitiv paverkan, nagot som ses i
form av daliga resultat i kognitiva tester och
med storst paverkan vid 400 mg/dag (263).

NO04 - antiparkinsonmedel
Somnstérningar med pataglig dagtrotthet ar
vanligt forekommande vid Parkinsons sjuk-
dom (264,265) och resulterar i att individen
latt somnar, speciellt i situationer med inak-
tivitet. Dagtréttheten okar med dopaminerg
medicinering (266), troligen pga en viss dos-
relaterad sederande effekt (267) i kombina-
tion med att dopaminerga medel kan stora
nattsomnen (268,269) och ddrmed oka dag-
trottheten. I en stor tysk studie (n =5 210
patienter med korkort) framkom att 8%
hade erfarit somnattacker under korning (5-
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arsperiod) varav 1/4 inte foregicks av nagra
varningstecken. I 28% (av de 8 procenten) re-
sulterade somnattacken i en kollisionsolycka
(270).

”On-off”-problematik finns inte studerat i
sig, men sjukdomens svarighetsgrad enligt
Hoehn and Yahr (271) korrelerar starkt till
paverkan pa korformagan. Vid kortest pa
vég blev 100% med stadium 4, 90% i stadi-
um 3 och over 50% i stadium 2 underkénda
(272). Av en annan studie framgéar att bade
neurologer och patienter 6verskattar korfor-
magan jamfort med resultatet av ett kortest
(273).

Sammanfattning

Mer eller mindre uttalad dagtrotthet ar
vanligt forekommande vid Parkinsons sjuk-
dom liksom férekomst av en progredierande
kognitiv funktionsnedsittning gaende mot
demens. Bada tillstanden har stor betydelse
for trafiksdkerheten. Ofta 6verskuggar ro-
relseproblematiken de kognitiva problemen
vid lakarbesoken, men ur trafiksikerhets-
synpunkt dr den kognitiva funktionsned-
séttningen och dagtréttheten ofta viktigare
an rorelseproblemen.

Rekommendationer

Vid valet av ldkemedel for behandling bor
man till bilférare vélja sddana som inte har
nagon (eller sa liten som mgjligt) sederande
effekt och inte med nagon antikolinerg kom-
ponent — speciellt inte till dldre. Levodopa
forefaller ur bilkérningssynpunkt vara det
basta alternativet, selegilin och tolkapon
verkar ha potential att forbattra kognitio-
nen och rasagilin verkar vara neutralt ur
kognitiv synpunkt.

Las vidare
1. Driving ability in Parkinson’s Disease: Current
status of research (274). (En 6versiktsartikel fran
2009.)

Enskilda preparat
Bromokriptin

Bromokriptin forbéttrade arbetsminnet ef-
ter 4 manaders monoterapi (275). Vid be-
handling av 66 personer med avancerad Par-
kinsons sjukdom fick 17 mentala forand-
ringar och 14 av dessa fick avbryta studien
(276). Bromokriptin givet till patienter med



Parkinsons sjukdom som komplement till
huvudsakligen levodopa och jamfért med en
kontrollgrupp med Parkinsons sjukdom vi-
sade inga skillnader i kognitiv funktion efter
6 manaders behandling, varav de 2 sista ma-
naderna var utan dosdndring (277).

Entakapon
Elva procent av en studerad population med
222 patienter med Parkinsons sjukdom an-
gav att de slutade medicinera med entaka-
pon pga kognitiv férsdmring, men uppgift
saknas om kognitionen forbéttrades efter ut-
séttningen (278).

Kabergolin
Inga relevanta studier har aterfunnits i Pub-
Med.

Levodopa
Levodopa som 6verdoserats ledde till vards-
16s korning och ett uttalat riskbeteende
(279). Vissa positiva forbattringar av kogni-
tiva funktioner kan ses vid levodopabehand-
ling medan antikolinerga likemedel kan ge
forsdmringar (275).

Pramipexol
Nagra belédgg for att just pramipexol skulle
ge plotsligt insomnande bakom ratten finns
inte (280). Diaremot noterades en viss sede-
ring och forsdmrad kognitiv formaga hos
friska forsokspersoner med en engéngsdos
av 0,25 och 0,5 mg pramipexol (281).

Rasagilin
Rasagilin varken forbattrar eller forsdmrar
kognitiva funktioner hos patienter med Par-
kinsons sjukdom (282).

Ropinirol
Nagra studier om eventuell kognitiv paver-
kan av ropinirol finns inte vid s6kning i Pub-
Med.
Se allmént om antiparkinsonmedel ovan.

Rotigotin
Inga relevanta studier har aterfunnits i Pub-
Med.

Selegilin
Selegilin verkar i flera studier inte férbattra
kognitionen hos individer med kognitiv ned-
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sédttning (283-286) medan en studie kunde
pavisa forbéttring i motorisk reaktionsfor-
maga (287).

Tolkapon
Tolkapon verkade forbattra kognitiva funk-
tioner efter 1/2 ars uppfoljning med medici-
nering av patienter med Parkinsons sjuk-
dom (288) och friska forsékspersoner (289).
Det finns méjligen en skillnad mellan
COMT-genotyper didr aminosyrakombinatio-
nerna Val/Val forbéttrade, Val/Met inte pa-
verkade och Met/Met forsédmrade resultaten
i vissa neuropsykologiska tester av frontala
hjarnfunktioner (289).

NO5A - neuroleptika
Det finns inga bra studier pa hur neurolep-
tika inverkar pa korformagan hos friska
personer utan alla studier &dr gjorda pa en-
bart sjuka, dir det inte gar att avgora om
den nedsatta korforméagan beror pa like-
medlet eller grundsjukdomen (290). Dér-
emot finns det studier pa hur kognitiva
funktioner hos schizofrenipatienter paver-
kas av neuroleptika vilket redovisas nedan.

Sammanfattning
Grundsjukdomen i sig innebér ofta nedsétt-
ningar i kognitiva funktioner med betydelse
for trafiksikerheten. Det forefaller finnas
en skillnad mellan preparaten avseende ne-
gativ inverkan pa korférmagan, dar de
klassiska preparaten har en storre negativ
inverkan &n de modernare.

Langtidsstudier saknas for flertalet sub-
stanser forutom litium dér man i en simula-
torstudie sag negativ paverkan efter ett ars
medicinering vid bipoldr sjukdom jamfort
med en kontrollgrupp, medan behandling
av Ménieres sjukdom (6 manader) inte visa-
de nagon skillnad mot en kontrollgrupp.

Det finns en klar risk att patienten kén-
ner sig mycket béttre édn vad testresultaten
visar, vilket torde innebéra en okad olycks-
risk i trafiken. Klozapin forefaller ha mind-
re paverkan pa kognitiva funktioner &4n an-
dra neuroleptika men dess antikolinerga ef-
fekter kan ha betydelse for atminstone
dldre patienter.
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Rekommendationer

Vid neuroleptikamedicinering bor det inga
nagon form av méitning av olika former av re-
aktionsféormaga och psykomotorisk snabbhet
innan bilkérning medges. Bilkoérning &r dock
inte aktuell forran tidigast 1 ar efter senaste
skov av sjukdomen (T'SFS 2010:125, 14 kap,
3,4 §9) (2).

Las vidare

1. Road safety under psychiatric drug targeting
(291). (En 6versiktsartikel fran 2008.)

2. Recent advances in the development of novel
pharmacological agents for the treatment of
cognitive impairments in schizophrenia (292).
(En 6versiktsartikel fran 2007.)

3. Conventional versus novel antipsychotics:
changing concepts and clinical implications
(293). (En 6versiktsartikel fran 1999.)

Enskilda preparat
Flupentixol och flufenazin

Flupentixol och flufenazin i depaform gavs
till kroniska schizofrenipatienter och jam-
fordes med friska kontroller (utan ldkeme-
del) i neuropsykologiska tester och under en-
kel simulatorkérning. Signifikant nedsatt-
ning sags i alla métvariabler for
patientgruppen jamfort med kontrollgrup-
pen (294).

Haloperidol

Haloperidol till schizofrenipatienter i dosen
30 mg/dag jamfort med friska kontroller
utan ldkemedel visade en signifikant sénk-
ning av resultaten i tester av enkel upp-
mirksamhet, delad uppmérksamhet och
valreaktionstid 25-35 dagar efter insatt be-
handling (295).

Vid en jamférelse mellan haloperidol och
andra neuroleptika vid utskrivning fran
sjukhus med ett ART-90-testbatteri sags en
“remarkabel nedséttning i psykomotoriken”
i haloperidolgruppen och endast 1/20 (5%)
passerade alla subtester utan allvarligare
fel mot 7/29 (24%) i "gruppen 6vriga”
(296,297).

Klozapin
Vid jamférelse mellan 10 patienter med klo-
zapin och 18 patienter med andra neurolep-
tika hade klozapin en trend till béttre resul-
tat i ett deltest RST3 i ART-90-testbatteri
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(298), nagot som sedan ocksa har visats i en
annan studie (299). Medlets antikolinerga
effekter &r ett observandum, speciellt for
aldre patienter ("level 3 drug”) (20,300).

Litium
Litium var foremal for en oversiktsartikel
1999 (301) dar huvudsakligen bipolar sjuk-
dom ingick i studierna. Minnesnedséttning
och framfor allt ldngsammare informations-
processning var vanliga fynd med relevans
for bilkérning men det podngterades att ned-
sdttningarna inte var korrelerade till sede-
ring.

I en langtidsstudie (6 manader) med liti-
umbehandling av Ménieres sjukdom sags
ingen inverkan pa bromsreaktionstid eller
andra simulatorvariabler jamfort med place-
bo (302) medan andra langtidsstudier kunde
pavisa en mindre forldngning av reaktionsti-
den och flera misstag (303,304). I en annan
studie sags negativ paverkan péa reaktions-
formagan vid tvaveckorstestning trots att
forsokspersonerna kénde sig reaktionssnab-
ba (305). Litium kombinerat med alkohol
(0,5%0 BAC) gav en klar férsémring av koor-
dinationsformagan.

Aven Bramness och medarbetare visade
att unga kvinnor insatta pa litium hade en 3
ganger (1,3-6,6) ckad olycksrisk (256).

Olanzapin
Det finns inga studier relevanta for bilkor-
ning i PubMed, men medlets antikolinerga
effekter &r ett observandum, speciellt for
4ldre patienter (20,300).

Quetiapin
Quetiapin befanns, jamfort med haloperidol
och flupentixol givet till patienter med schi-
zofreni, vara mer gynnsamt ur kognitiv syn-
punkt med ca 70% godkéinda personer i ART-
90-testsystemet. Anda var 30% inte lampli-
ga for bilkérning (306).

Risperidon
Risperidon har jamférts med haloperidol till
schizofrenipatienter vid utskrivning och
med kontroller (297). Man sag en kraftig
nedséttning i psykomotoriken for bada grup-
perna jamfort med kontrollgruppen men till
fordel for risperidon dir 35% klarade alla
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deltesterna. Alla i kontrollgruppen blev god-
kanda (297).

NO5B - anxiolytika
Bensodiazepiner dr de mest frekvent funna
substanserna (efter alkohol) hos bilforare
som provtagits vid misstanke om rattfylleri
och flera studier visar att bensodiazepinan-
viandare &r oOverrepresenterade i trafik-
olyckor (154,307-312) med en riskékning
pa mellan 1,5 och 13,5 ganger beroende pa
typ av ldkemedel, studiepopulation och -de-
sign.

I en studie om trafikolyckor resulterande
i sjukhusinldggning sags 4 veckor efter re-
ceptuttag en risk pa 3,1 ganger med diaze-
pam och 2,4 gadnger med lorazepam medan
oxazepam inte hade nagon riskokning (1
gang) (311). En riskokning pa 2,9 gadnger for
bensodiazepiner under 1,5 ars observations-
tid noterades av Engeland och medarbetare
(154).

I en studie av dldre (65 ar och dldre) och
trafikolyckor fann Ray och medarbetare en
6kning av risken for trafikolyckor med per-
sonskada vid bruk av bensodiazepiner fran
1,1 ganger (0,5-2,2) for en ekvivalent dos
av 4 mg diazepam till 2,4 (1,3-4,4) for en
dos > 20 mg (307). Samtidigt bruk av tva
olika bensodiazepiner 6kade risken med 5
ganger (1,6-15). Man sag inte heller att
risken minskade med tiden som ldkemed-
let togs. Uppfattningen, att en angestpa-
tient kor béattre med angestdidmpande (lo-
razepam) 4n utan, stimmer troligen inte
(103,313).

Sammanfattning

Endast buspiron har i studier inte visat sig
péaverka korformagan. Ovriga har en signi-
fikant paverkan dven om det finns enstaka
individer i studierna som inte paverkades.
Viss langsam toleransutveckling ses for
bensodiazepiner med minskad men fortfa-
rande signifikant paverkan efter 1 manads
medicinering. Eftersom effekterna pa friska
forsokspersoner och angestpatienter &r lika
dras slutsatsen att dngestreduktionen inte
paverkar korformagan till det battre. Perso-
nerna var ocksa relativt omedvetna om l4-
kemedlets faktiska effekter pa korforma-
gan vid testkérningarna utom i de fall pa-
verkan var av det kraftigare slaget.
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Rekommendationer

Det finns anledning att starkt avrada fran
bilkérning vid bensodiazepinbruk, méjligen
med undantag for oxazepam dér man troli-
gen kan vara nagot mera liberal efter en
tillvinjningsperiod med tanke pa Neutels
studie (311) (se dven oxazepam 50 mg till
natten under hypnotika). Varje intag av al-
kohol under medicineringen med bensodia-
zepiner kan forviantas kraftigt forsamra
korformagan och det ska patienten varnas
for.

Las vidare
1. Bensodiazepine Use and Driving: A Meta-
Analysis (Artikel fran 2009) (314).
2. Impact of Psychotropic Medications on
Simulated Driving (290). (Oversiktsartikel 2007.)
3. Effects of anxiolytics on driving (315).
(Oversiktsartikel 2009.)

Enskilda preparat
Alprazolam

Alprazolam 1 mg i beredning med ldngsam
frisdttning (depaberedning) jamfordes med
1 mg av "vanlig” beredning efter en engangs-
dos till friska forsokspersoner (316). Bada
beredningsformerna visade en kraftig inver-
kan pa korformégan efter 4,5 timmar, med-
an depaberedningen visade battre resultat,
alla dock sidmre &n vid BAC 0,5%o.

Alprazolam 1 mg x 2 till friska kontroller
gav signifikanta nedséttningar i kognitiva
funktioner efter 3 dagars behandling (248).

Buspiron
Buspiron givet 5 mg x 3 under 4 veckors be-
handling gav ingen inverkan pa korforma-
gan (317).

Diazepam
Effekterna av diazepam, med doserna 5-15
mg/dag till friska forsokspersoner, vid mo-
torviagskorning har undersokts i tre studier
(313,318,319). Med en engangsdos och kor-
ning 1 timme efter intag hade 5 mg ingen ef-
fekt, medan 10 mg hade en effekt motsva-
rande > 1%0 BAC. I en senare studie med
5 mg x 3 vid korning 1 timme efter intag av
senaste dos sags en paverkan > 0,5%0 BAC,
men sjilvskattning av paverkan skiljde inte
fran placebo. Undersokning efter en veckas
medicinering gav en néstan fordubblad ving-
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lighet motsvarande > 1% BAC-paverkan
(313,318,319). Inte heller nu visade sjélv-
skattning nagon paverkan jamfort med pla-
cebo.

I en studie med angestpatienter sags efter
1 veckas behandling med 5 mg x 3 en ving-
lighet motsvarande néstan 1,5%0 BAC som
sedan sjonk for att efter 1 manad fortfaran-
de motsvara > 0,5%0 BAC (317). Gemensamt
var att ndgon signifikant korrelation mellan

formiddagen efter intag, d4ven om intaget
skett vid 4-tiden pa natten. Zolpidem intar
en mellanstéllning med paverkan hos vissa
pa formiddagen men inte pa eftermiddagen.

Rekommendationer
For bilforare ar siledes zaleplon att foredra
eller zolpidem som da ska tas senast vid
sénggadendet (fore midnatt). Bensodiazepi-
ner ska undvikas till bilforare.

plasmanivaer och paverkansgrad inte note-
rades.

Hydroxizin
Se under antihistaminer R06, s 1356.

Lorazepam
Lorazepam ar undersokt i doserna 0,5 mg x
3,1mgx3,1,5mgx2och2mgx2i5studier
som alla visade signifikant (> 0,8%0 BAC) pa-
verkan efter 1 dags och 8 dagars behandling
(103,313,320-322). I tva av studierna ingick
angestpatienter som visade samma paver-
kansgrad som friska forsokspersoner med
motsvarande dosering medan angestnivan
mitt med Hamiltons angestskala reducera-
des med ca 25%. Dosen 1 mg x 3 gav en pa-
verkan pa korformagan 1 timme efter intag
av senaste dos som motsvarade 1,5% BAC
(103,313,320-322).

Oxazepam
Oxazepam 10 mg x 3 efter en dags intag gav
en paverkan motsvarande 0,5-0,8%0 BAC
medan sjdlvskattning av kérkvalitén inte
skiljde sig fran placebo (313).

NO5C - hypnotika
Somnproblem &r inte ovanligt i befolkning-
en och under 2008 fick ca 750 000 personer
recept pa somnmedel. Hilften ar 6ver 65 ar
(323) och fler dn 80% har korkort. Rekom-
mendationen &r att anvédnda kortverkande
lakemedel men om personen tar lakemedlet
sent pa natten efter att ha legat somnlés ar
risken pataglig att han/hon &r paverkad da-
gen efter och det dr kanske oldmpligt att
kora bil eller utféra precisionsarbete.

Sammanfattning
Vid enstaka doser har zopiklon en paverkan
dven pa eftermiddagen dagen efter intag
medan zaleplon inte har nagon paverkan pa
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Las vidare:
Drugs, driving and traffic safety (324).

Enskilda preparat
Zaleplon
Zaleplon (10 och 20 mg) har visat sig inte pa-
verka korformagan 10-11 timmar efter in-
tag (325) och inte heller 4 timmar efter intag
av 20 mg (326).

Zolpidem
Zolpidem 10 mg taget vid sdnggaendet pa-
verkade inte kérningen dagen efter (11 tim-
mar efter intag och jamfort med 0,5%0 BAC),
men en hogre dos liksom en dos tagen senare
under natten paverkade korforméagan
(327,328).

Zopiklon
Zopiklon 7,5 mg taget vid séinggdendet har i
nyare studier visat sig ha en paverkan mot-
svarande 0,5%0 BAC 11 timmar efter intagen
dos (328,329). Forarna sjilva kunde vara
omedvetna om den paverkan pa korforma-
gan som ségs av korldrare under kortestet.
1 3% av forsoken avbriots korningen pga tra-
fikfarlighet och i ett fall (1%) ansag forsoks-
personen sig for paverkad att kora. Resulta-
ten star i bjart kontrast till tidigare resultat
fran 1998 (330,331). Genom att sla samman
data fran olika studier kunde Leufkens (329)
visa att det inte féreldg nagon kons- eller al-
dersskillnad (upp till 75 &r) i paverkan. I en
epidemiologisk studie visade det sig att an-
véndare av zopiklon hade en olycksrisk-
6kning pa 4 ganger (309).

Resultaten har under 2009 verifieratsiett
avhandlingsarbete av Leufkens (329) dar
han &ven konstaterade métbara effekter pa
kognitiva funktioner i olika neuropsykolo-
giska tester. Han verifierade ocksa att sjélv-
skattning av padverkan inte alls star i paritet



med den paverkan som sags vid kérning och
i tester (underskattad paverkan).

Leufkens visade ocksa att zopiklon har en
paverkan pa korformagan hos kroniska an-
véndare — visserligen mindre 4n hos friska
och hos dem med sporadisk anvidndning —
som &r signifikant skild fran placebo men
lagre dn vid BAC 0,5%o.

”Som vanligt” forekommer det stora indi-
viduella skillnader i kénslighet, men mest
uttalat for zopiklon jamfort med zaleplon
(332). Aldre som grupp (upp till 75 ar) uppvi-
sade ingen skillnad i paverkan jamfort med
yngre.

Mer ldangverkande medel
Mer langverkande somnmedel/sederande
medel aterfinns bland t ex bensodiazepiner-
na dér framfor allt nitrazepam, lorazepam,
oxazepam och flunitrazepam har studerats.

Flunitrazepam
Flunitrazepam (2 mg) paverkade korférma-
gan bade pa morgonen och eftermiddagen ef-
ter tva behandlingsnitter jamforbart med
0,5%0 BAC (333,334). I savil en simulator-
studie som vid ett "On Road Test” (ORT) pa-
verkades ocksé kérningen p&4 morgonen efter
intag av 1 eller 2 mg flunitrazepam
(335,336). Ingen signifikant paverkan sags
emellertid i en tidigare studie (337) men 1 av
18 fick i den studien avbryta kortestet pga
trotthet.

Klometiazol och propiomazin
Har finns endast en fallbeskrivning fran
rattskemiska avdelningen i Linkoéping med
klometiazol (338) samt fallbeskrivningar
fran rédttsmedicinska institutet i Kéln (med
samtidig forekomst av hog alkoholkoncent-
ration) (339). Bada substanserna har dock
trafikvarningstext i Fass.

Midazolam
Midazolam 2 mg/70 kg gav 1,5 timme efter
administrering kvarstaende kognitiva ned-
séttningar motsvarande paverkan av 1,1%o
BAC (23).

Nitrazepam
Nitrazepam 5 mg till natten under 3 dygn
paverkade korningen dagen efter men ej
dygn 4 (340). Nitrazepam har med 5 mg-
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dosering inte paverkat korformagan (334)
medan 10 mg till natten efter tva dygns
medicinering medforde en signifikant skill-
nad mot placebo (341). Det ar vart att notera
att de negativa effekterna var mer uttalade
vid eftermiddagskorningarna &én pa formid-
dagarna pga aktiva metaboliter. Efter 4 och
10 dagars behandling med 10 mg sags ingen
signifikant skillnad, talande for toleransut-
veckling.

Oxazepam
Oxazepam (50 mg till natten) paverkade
ORT-resultaten morgonen efter 1 och 2 be-
handlingsnétter motsvarande 0,5%0 BAC
medan eftermiddagskérningen inte var pa-
verkad (béttre &n placebo). Vid kérning pa
morgonen i bilsimulator sags ingen séker-
stélld paverkan (jamfort med 0,5%0 BAC)
(342).

Triazolam
Triazolam har d4nnu inte undersékts med
ORT-tester medan kérning i bilsimulator
och pa korslinga inte visade nagon paverkan
(340). Daremot sags en ca 3 ganger okad risk
for trafikolyckor med sjukhusinléggning
som foljd inom 8 veckor efter receptuttag, i
paritet med diazepam (311).

NO6A - antidepressiva
Forskrivningen av antidepressiva &r relate-
rad till en viss 6kning i olycksrisk: 1,4-1,6
ganger beroende pa typ av preparat (343).
Riskékningen for personskada vid olycka
uppgick i en annan studie till 2,3 (344). Att
anvidnda bilen som redskap vid suicid ar
inte ovanligt och maste finnas med i bed6m-
ningen av en deprimerad patient.

I en studie av dldres (65 ar och &ldre) tra-
fikolyckor med personskador sags en olycks-
risk pa 2,2 ganger (95% KI 1,3-3,5) for tricy-
kliska ldkemedel. Vid dosering motsvaran-
de > 125 mg amitriptylin ses en nistan 6
ganger 6kning av risken att bli inblandad i
en trafikolycka (307).

Sammanfattning
Tricykliska antidepressiva har atminstone
initialt en paverkan pa kognitiva funktioner
medan SSRI-preparaten och MAO-hdmma-
ren moklobemid inte har visat sig ha nagon
inverkan pa korféormagan. Paroxetin 40 mg/
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dag har dock viss negativ paverkan pa kog-
nitiva funktioner.

Ovriga antidepressiva medel har varie-
rande grad av paverkan och toleransutveck-
ling med undantag for venlafaxin och re-
boxetin som verkar sakna inverkan pa kor-
formaga och kognitiva funktioner.

Rekommendationer

Depression i sig innebér en 6kad olycksrisk
(ut6éver suicidrisk) och innebér att korfor-
bud bor meddelas patienten tills klar kli-
nisk effekt av behandlingen har uppnatts.
For bilférare bor nagot av SSRI-preparaten
eller fran "gruppen ovriga” anvindas dar
man inte har sett nagra negativa effekter
pa kognition vid studietidens slut, oftast ef-
ter 1-2 veckor.

Las vidare
1. Impact of psychotropic medications on simula-
ted driving (290). (En dversiktsartikel fran 2007.)
2. Drugs, Driving and Traffic Safety, 307pp (324).
3. Antidepressants and driver impairment: Empiri-
cal evidence from a standard on-the-road test
(345). (En 6versiktsartikel fran 2003.)

Enskilda preparat
Amitriptylin

Amitriptylin ger en signifikant forsamring
av korformaga och vissa kognitiva tester 4
timmar efter intag av 25 mg jamfort med
placebo (346). Dosen 75 mg/dag gav svar
trotthet och nedsatta resultat avseende kor-
formaga samt i majoriteten av neuropsyko-
logiska tester, men nedséttningarna var
praktiskt taget borta vid omtestning dag 8
med fortsatt likemedelsintag (347).

I en annan studie sdg man inte niagon sa-
dan toleransutveckling fram till dag 8 vid
test av CFF (*Critical Flicker Frequency”, se
tester, s 1378) (348) men vl i ett psykomoto-
riktest. Femtio milligram som en engangs-
dos nedsatte kognitiva funktioner (349). Do-
serna 75—100 mg/dag i 1 vecka har i en stu-
die visat sig ha kvarstdende negativ effekt
pa koordination 6ga-hand och CFF (350).

Amitriptylin 25 mg till personer med neu-
ropatisk smirta gav dag 1 forlédngda reak-
tionstider och vingligare korning pa vag
(motsvarande 0,5%0 BAC) jamfort med place-
bo, medan pa dag 15 sags inga skillnader
(351).
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Klomipramin
Klomipramin 25-50 mg x 3, givet till depri-
merade patienter, ingick i en jamférande
studie med andra nu avregistrerade lakeme-
del och placebo (352). Den 6kade snabbheten
i reaktionsformagan som noterades till-
skrevs forbéttringen av de depressiva sym-
tomen (352).

Maprotilin
Maprotilin, 75 mg, forsdmrade resultatet i
CFF och uppvisade en dosberoende effekt
(353). I en annan studie var testresultaten
normaliserade (= placebo) efter 2 manaders
behandling (354).

Nortriptylin

Nortriptylin har en kraftigt dosberoende se-
derande effekt som paverkade resultaten
fran ett uppmérksamhetstest (353).

Effekterna av nortriptylin var farre och
lindrigare 4n for amitriptylin i en jamféran-
de studie med engangsdoser. Reaktionsti-
derna var fortfarande forlédngda efter 5 tim-
mar vid 12,5 mg och 25 mg (355).

SSRI
Citalopram
Ingen studie med citalopram avseende kor-
formaga finns.

Citalopram 10 mg vs placebo intravendst
gav forbéttrat langtidsminne och opaverkad
bibehallen uppméarksamhet (356). Inga ne-
gativa effekter i psykologtestresultat kunde
pavisas vid 40 mg i 2 veckor vs placebo hos
friska forsokspersoner (357).

Escitalopram
Escitalopram 10 mg/dag under 1 vecka och
sedan 20 mg/dag visade ingen paverkan pa
korféormagan jamfort med placebo (358).
Inga negativa effekter i psykologtestresultat
kunde péavisas vid 40 mg i 2 veckor vs place-
bo hos friska forsokspersoner (357).

Fluoxetin

Fluoxetin 20 mg paverkade inte korférma-
gan signifikant dag 1 eller senare (3 veckor).
Korformagan forsdmrades successivt fran
dag 1 till 22 men €j signifikant sdmre &n pla-
cebo (359). Daremot sags en nedsittning av
bibehallen uppmérksamhet under hela for-
soksperioden. Dosen 40 mg jamfort med pla-



cebo visade ingen signifikant skillnad mot
placebo i kognitiva funktioner 1,5 och 4 tim-
mar efter intag (360).

Fluvoxamin
Det finns ingen studie om korformaga eller
placebokontrollerade tester av kognitiva
funktioner som passar in i denna samman-
stéllning. Preparatet har dock viss antiko-
linerg effekt (20) och bor ddrmed ha en viss
paverkan pa kognitionen.

Paroxetin

Paroxetin i doseringen 20 respektive 40 mg
x 1 paverkade inte korférmagan efter forsta
dosen eller efter 1 veckas medicinering (344)
eller 4 timmar efter intag av 10 mg (346).
Doseringen 20 mg/dag gav i en annan studie
ingen paverkan pa korformagan eller neuro-
psykologiska tester medan 40 mg/dag gav
paverkan i "track”-test, delad uppmérksam-
het och Sternbergs test (347).

Sertralin
En fallrapport om en trafikolycka visade att
den inblandade hade en plasmaniva som var
6 ganger normal hégkonsumentniva (361).
Sertralin som en engangsdos (25, 50, 75 och
100 mg) vs placebo gav ingen forsdmring av
testvariablerna eller vid simulerad koérning
(362) utan en forbattring i kritisk flicker-
fusion-test (CFF) noterades (349,362). Do-
serna 200 och 400 mg resulterade i sdnkta
resultat avseende minnesfunktion, upp-
mairksamhet och reaktionsformaga (363).

MAO-hdammare
Moklobemid
Moklobemid, 200 mg x 2, med 8 dagars be-
handling hade ingen inverkan pa psykome-
triska tester eller korformaga (364).

Ingen inverkan pa testresultaten sagsien
studie med doseringen 150 mg x 2 (365) och
i en studie med 150 mg x 3 (366). Daremot
gav 400 mg/dag en forlingd reaktionstid for
visuellt stimuli i "track”-test men ej i andra
tester jamfort med amitriptylin, 200 mg/dag,
och placebo (367).

Vid behandling av deprimerade patienter
sag Allain och medarbetare med 450 mg/dag
som forvintat en forbattring i vissa kogniti-
va funktioner (368). I en annan studie jam-
fordes doserna 100 mg x 3 och 200 mg x 3
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med placebo. Man sag inga signifikanta
skillnader i resultaten fran de genomférda
neuropsykologiska testerna efter en vecka.
Studien var en dubbelblind, randomiserad,
placebokontrollerad studie. De i diagram re-
dovisade resultaten ar dock genomgaende
bést for placebo och sdmst for 200 mg moklo-
bemid men med stora standardavvikelser
(369).

Ovriga antidepressiva
Duloxetin
Duloxetin 60 mg/dag i 24 veckor till depri-
merade patienter visade visserligen forbatt-
ringar i kognitiva funktioner men inte till
samma niva som hos friska kontroller (370).

Mianserin
Mianserin paverkade korformégan negativt
tva timmar efter intag (10 mg), jaimforbart
med 1%0 BAC. Studierna visade att mellan
10 och 50% av de testade inte kunde genom-
fora kortestet dag 1 av behandlingen. Efter 1
vecka med 10 mg x 3 var paverkan mindre
men > 0,5%0 BAC (364,371). Ramaekers och
medarbetare visade ocksa att 30 mg till nat-
ten i 1 vecka gav en viss initial paverkan
men mindre &n 0,5%0 BAC. Dosen 60 mg till
natten gav en initial pAverkan men négon
sadan sags inte efter 2 veckor. En viss tole-
ransutveckling sigs fram till dag 16.

I en studie av O’Hanlon och medarbetare
(372) med 20 mg mianserin x 3 sags en signi-
fikant paverkan vid tester dven efter 14 da-
gars medicinering.

Mirtazapin

Mirtazapin 30 mg/dag paverkade korforma-
gan signifikant dag 2 efter insédttning, men
dag 9 och 16 sags ingen signifikant paverkan
trots hojning till 45 mg/dag (358). Med 30
och sedan 60 mg till natten sags en viss ini-
tial paverkan men négon sddan noterades
inte efter 2 veckor. All paverkan var < 0,5%o
BAC.

Reboxetin
Reboxetin i doserna 0,5, 1 och 4 mg har jam-
forts mot placebo och amitriptylin med ett
kognitivt testbatteri 1-9 timmar efter intag
(373). Upp till 4 mg gav ingen eller liten ne-
gativ effekt pa kognitiva funktioner. Alkohol
hade ingen synergistisk effekt (373).
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Venlafaxin
Venlafaxin 37,5 mgx 211 vecka med hojning
till maxdosen 75 mg x 2 visade ingen férsam-
rad korforméaga efter 2 veckors behandling
(372).

NO6B - centralstimulerande medel
Centralstimulantia har huvudsakligen tva
forskrivningsomraden: ADHD och som sti-
mulantia vid trétthetssyndrom av olika ge-
nes inklusive vid somndeprivering. Ibland
forskrivs centralstimulantia for att minska
sederande effekter av en annan medicine-
ring, t ex neuroleptikamedicinering och 14-
kemedel som anvénds vid schizofreni.

Overskattning av den egna formagan nar
centralstimulantia getts har visats i en stu-
die (374) men kunde inte verifieras i en se-
nare studie av samma forfattare (375).

Sammanfattning

Langsamt frisatt (depaberedning) metylfe-
nidat har en dokumenterat forbéttrande ef-
fekt pa korféormagan vid ADHD &dven pa
kvéllen och behandlingen kan vara en for-
utsdttning for korkortsinnehav. Fér ungdo-
mar som kor bil kvills- och nattetid bor be-
redning med ldngsam friséttning av metyl-
fenidat eller kvillsdos starkt o6vervigas.
Nér centralstimulantia ges till friska for-
sokspersoner och dven uttréttade ses ofta
forbattringar i kognitiva funktioner, men
ingen studie har visat hur ldnge eventuella
forbéattringar sitter i eller om effekterna av-
tar vid upprepade doseringar. Det kan d4ven
finnas risk for att man overskattar sin for-
maga nér centralstimulantia ges i en hog
dos (300 mg) till sémndepriverade.

Rekommendationer

Langsamt frisatt metylfenidat &ar bast do-
kumenterat nir det géller att ha trafiksa-
kerhetshojande effekter vid ADHD med for-
battringar av testresultat och koérformaga,
medan modafinil ibland har visat sig battre
an placebo, ibland inte men aldrig sdmre 4n
placebo.

Las vidare
1. Areview of driving risks and impairments asso-
ciated with attention-deficit/hyperactivity disor-
der and the effects of stimulant medication on
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driving performance (376). (En 6versiktsartikel
fran 2007.)

Modafinil and methylphenidate for neuroen-
hancement in healthy individuals: A systematic
review (377). (En dvesriktsartikel fran 2010.)
Beddmning av lamplighet vid koérkortstillstand
vid neuropsykiatriska funktionsnedsattningar
(378).

Enskilda preparat
Atomoxetin

Resultaten fran en pilotstudie med atomoxe-
tin jamfort med placebo visade ingen signifi-
kant forbattring av korformagan i simulator
efter 3 veckors medicinering (379) och inte
heller med 80 mg/dagi en jimférande studie
med en amfetaminblandning (380).

Metylfenidat

Studier med metylfenidat till ADHD-patien-
ter har visat att korférméagan forbéttras
jamfort med placebo (381-384). En studie
har jamfort langsamt frisatt metylfenidat gi-
vet k1 08.00 med metylfenidat x 3 (kl 8, 12
och 16) och funnit jamforbara forbattringar i
resultaten av ett kortest kl 14 och 17 medan
beredningen med langsam frisdttning beholl
forbattringen kl 20 och 23 (385).

Fa kvinnor har ingatt i studierna och ing-
en studie ar gjord med friska kontroller.

Modafinil
Modafinil givet till friska forsokspersoner
(placebo, 100 och 200 mg) som en engangs-
dos gav en blandad bild av resultaten av kog-
nitiva tester och nagot samband mellan dos
och effekt sags inte (386). Exempelvis blev
resultatet av testet for sifferrepetition bak-
langes lika med resultatet for placebo och
200 mg modafinil, medan 100 mg gav ett sig-
nifikant béttre resultat. I en annan studie
sags liknande resultat med forbattringar i
vissa test, i andra inte, och befanns vara
utan samband med dosen (387).

Med engangsdoseringen 4 mg/kg kropps-
vikt (= ca 300 mg) sags flera forbéttringar i
testresultaten (375) medan 100 mg och 200
mg i en annan studie inte visade nagon skill-
nad mot placebo (388).

Modafinil har inte testats i verklig trafik
eller simulator.



NO7B — medel vid
behandling av beroendetillstand
Sammanfattning
Disulfiram verkar inte ge nagon ytterligare
forsamring av de kognitiva nedséttningar
som ofta kan ses hos personer med alkohol-
beroende.

Enskilda preparat

Akamprosat och naltrexon
Akamprosat 2 g/dag och naltrexon 50 mg/
dag till friska personer gav svartolkade re-
sultat om man forsoker relatera till baseline-
resultaten. Forfattarna angav dock att det
forekommer nedsittningar i olika testresul-
tat, men om det &r signifikanta skillnader
mot baseline framgar inte. Studien var de-
signad for att testa eventuell interaktion vid
samtidig administrering av preparaten
(389).

Buprenorfin och metadon
Buprenorfin och metadon &r redovisade un-
der analgetikaavsnittet, s 1340.

Bupropion
Bupropion 4r ett antidepressivum men dven
inregistrerat for behandling av nikotinbero-
ende. Bupropion 150 mg/dag till deprimera-
de patienter gav forbattring av kognitiva
funktioner, men det 4r oklart om det var 14-
kemedlet i sig eller en spontan férbéattring
av depressionen som var orsaken (390).

En studie med friska forsékspersoner, som
gavs 50 mg x 31 7 dagar och sedan 100 mg x
3 i ytterligare 7 dagar och jamfordes med
placebo, visade ingen kognitiv skillnad men
en marginell paverkan pa kvantitativt EEG
(391).

Disulfiram
Tidigare studier har visat att disulfiram gi-
vet vid alkoholberoende eventuellt kan pa-
verka kognitionen (se sammanfattning av
Peeke och medarbetare fran 1979 (392)), och
en fallrapport om 6verdosering har redovi-
sats ge bestaende kognitiv nedséttning
(393).

Disulfiram givet till icke-alkoholister
(fangar) och schizofrena patienter, 0,6—-1,5 g/
dag med 6kade doser under 14 dagar, visade
att huvudsakligen omedelbart minne var
forsdmrat men dven andra testresultat var
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nedsatta och att schizofrenipatienterna upp-
visade mera av psykotiska symtom (394).
Vid en mer "normal” dosering med 0,5 g/dag
till 7 friska unga personer ségs snarast i en-
staka fall nagot forbéittrade testresultat men
dock inga signifikanta foréandringar (392).

I en senare studie av Gilman och medar-
betare fran 1996 jamfordes personer med al-
koholberoende och > 1 ménad sedan senaste
alkoholintaget och nér de ingick i ett be-
handlingsprogram (11 med disulfiram och
37 utan). Ingen skillnad mellan grupperna
sags 1 neuropsykologiska testresultat (395).

Vareniklin
Vareniklin har av FDA (Food and Drug Ad-
ministration) fatt kraftfullare varningstext
om psykiatriska problem och trafikolyckor
(396).

RO5 - hostdampande medel
Sammanfattning
Difenhydramin, som tillhér forsta genera-
tionens antihistaminer, har en pataglig ef-
fekt pa kognition och korformaga medan
noskapin i simulatorforsok inte gett nagon
paverkan. Man kan inte utesluta att uppre-
pade intag dagligen av etylmorfin kan pa-
verka korlampligheten liksom vid enstaka

overdosering (egen klinisk observation).

Rekommendationer
For bilforare rekommenderas i forsta hand
alkoholfria lidkemedel med sadana substan-
ser, t ex noskapin, som inte paverkar kor-
forméaga/olycksrisk.

Enskilda preparat
Difenhydramin
Difenhydramin redovisas under antihista-
miner, s 1356.

Etylmorfin
Det finns inga studier i PubMed avseende
etylmorfin och kognitiv paverkan eller in-
verkan pa bilkérning/resultat av tester i kor-
simulator. Det finns dock en svensk studie
som visar att nér drygt 2 500 prover fran fo-
rare som misstinkts for rattfylleri analyse-
rades uppticktes etylmorfin i 63 fall (2,4%)
och i 27 av dessa fall fanns #ven andra dro-
ger med i bilden. Séledes fanns det 36 fall
med endast etylmorfin (inom terapeutisk ni-
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vé) som i avsaknad av alkohol eller andra
droger skulle kunna vara en indikation pa
att etylmorfin vid normaldosering skulle
kunna péaverka korningen sa att misstanke
om drograttfylleri uppstatt (397).

I en norsk studie 6ver metaboliseringen av
etylmorfin fick 10 friska forsokspersoner
inta 0,88 ml/kg kroppsvikt Cosylan (etyl-
morfinkombination) som en engangsdos. Sju
personer drabbades av yrsel och 2 av som-
nighet upp till 60 minuter efter intag (398).

Kodein
Redovisas under analgetika, s 1340.

Noskapin

Noskapin (50 mg, 1+1+2 under 5 timmar)
paverkade inte kérningen i avancerad bilsi-
mulator (399). Alkohol ingér i Nipaxon (2,2
mg/ml) och Noskapin (2,2 mg/ml).

Observera att alkohol ingar i flera andra
produkter, t ex Quilla Simplex, Bromhexin
(3,6% (v/v), Mollipect och Cocillana-Etyfin
(9,6%).

RO6A - antihistaminer
Antihistaminer, framst forsta generatio-
nen, dr kidnda for att ha trotthet som bi-
verkning, vilket dven lett till att medlen an-
vands som somnmedel. Allergisymtom i sig
kan ge stord nattsémn och ddrmed dagtrott-
het med sammanhéngande trafiksdker-
hetsrisk (400). Antihistaminbruk allmént
har visat sig 6ka olycksrisken 3 ganger obe-
roende av eventuell somnighet (401). Aven
andra generationens antihistaminer kan ha
en viss sederande effekt, speciellt om tera-
peutisk dosering overskridits (402,403).
Viss toleransutveckling kan ses, men efter-
som ldkemedlen i gruppen ofta tas vid behov
har resultaten for engangsdoser mer klinisk
relevans.

Olycksinblandning

Bland 733 fall av misstdnkt paverkan i tra-
fiken (Ontario 2001-2005) analyserades
blodprov varvid man fann 4 fall (av 42 fall)
med difenhydramin (en i kombination med
alkohol). Ovriga 38 var paverkade av andra
droger och 691 var paverkade av endast al-
kohol (404).

Bland dodsolyckor i Washington state har
andelen som varit paverkad av difenhydra-
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min 6kat fran 0,6% 1992/1993 till 2,7% un-
der 2001/2002 (405).

Sammanfattning

Paverkan pa CNS vid behandling med anti-
histaminer har minskat i takt med att nya
substanser har tagits fram. Pa den svenska
marknaden har dessutom flera av de sede-
rande antihistaminerna avregistrerats men
ett fatal substanser av de tidigare genera-
tionerna finns kvar. Nagra av studierna an-
tyder att kvinnor dr kédnsligare for antihis-
taminer men i flertalet av studierna har
man testat endast mén vilket innebér en
viss kvarstaende osdkerhet ur bilkornings-
synpunkt vad avser kvinnor.

I studierna fanns det dessutom néstan
alltid nagon eller nagra individer dar kor-
ningen fick avbrytas darfor att trafiklara-
ren bedomde foraren alltfor paverkad eller
dér foraren sjalv avbrot testet pga kénsla
av osédker korning. Det innebér att det kan
finnas stora individuella variationer vad
géller hur stor CNS-paverkan kan bli. Det-
ta géller speciellt (dven for nyare substan-
ser) ndr man gar utover rekommenderad
dosering.

Rekommendationer
For aktiva bilforare bor i forsta hand tredje
generationens antihistaminer viljas dar
fexofenadin dr den mest vdldokumenterade
betrédffande avsaknad av paverkan relevant
for bilk6rning, &ven om rekommenderad dos
overskrids.

Av andra generationens antihistaminer
ar loratadin eller ebastin att foredra efter-
som cetirizin har mer rapporterade biverk-
ningar i form av trétthet (402).

Las vidare
1. Drugs, driving and traffic safety (324).

Enskilda preparat
1:a generationens antihistaminer
Difenhydramin

Difenhydramin 50 mg gav en kraftig paver-
kan pa resultaten av ett simulatortest (BAC
> 1%o0) (406) och resulterade i simre psy-
kometriska testresultat (407). Difenhydra-
min 50 mg som en engangsdos gav 1,5 timme
efter intag signifikant sdmre resultat jim-
fort med baseline och placebo (408). Dosen



25 mg gav en signifikant inverkan pa psy-
kometriska tester 6 timmar efter en en-
gangsdos (409). Difenhydramin givet 50 mg
1 x 1 inverkade pa kiérningen 2 respektive 4
timmar efter intag motsvarande BAC

> 0,8%o0 (410) eller BAC > 0,5%0 (411,412)
samt dven efter 4 dagars medicinering (412).
Aven kognitiva testresultat paverkades ne-
gativt av difenhydramin (404).

I kontrast till paverkad kérning sags i stu-
dien av Richardson och medarbetare (413)
att kognitiva testresultat pa dag 4 efter ad-
ministrering av 50 mg x 2 nadde placebore-
sultat och talar ddrmed for en viss tolerans-
utveckling.

Dimenhydrinat
Manning och medarbetare (414) undersokte
hur dimenhydrinat 100 mg x 3 paverkade
kognitiva tester och sémnighet i relation till
placebo. Den storsta paverkan sag man 3
timmar efter forsta dosen for att efter 11
timmar vara nagot sdmre &n placebo. Hu-
vudsakligen kan foérbéttringarna hénforas
till omtestningseffekter, men en viss tole-
ransutveckling fanns med i bilden. Effekter-
na efter 3 timmar uppskattades av forfattar-
na motsvara en paverkan av alkohol pa mel-
lan 0,4 och 0,6 %0 BAC. Storsta effekten pa
somnighet (métt med Stanfords sémning-
hetsskala) sags vid 7 timmar efter forsta do-
sen.

I en studie jaimférde Schneider och medar-
betare (415) dimenhydrinat 50 mg som en
engangsdos med tva andra substanser i en
3-fas cross-overstudie. Testresultaten (reak-
tionstid) utvdrderades med Wiener Test Sy-
stem — fore intag, 1,5 och 3 timmar efter in-
tag — och EEG-métning (P300-fordrgjning).
Ingen skillnad i reaktionstider noterades,
men avsaknaden av placeboresultat (tra-
ningseffekter) innebéar att det i verkligheten
troligen foreligger en forsdmrad reaktions-
tid. En 6kad svarslatens pa EEG talar for att
sa ar fallet. Ett nagot utvidgat testbatteri
anvindes senare av Philipova och medarbe-
tare (416) med samma uppldgg av deras stu-
die men nu dven med placebo. Hir ser man
tydligt inldrningseffekter. EEG-métning
(P300) visade 6kad svarslatens.

2008 rapporterade Kanamaru och med-
arbetare nedsatt kognitiv funktion for di-
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menhydrinat 50 mgijimforelse med placebo
och ca 1,5 timme efter intag (417).

Hydroxizin
Hydroxizin 30 mg var mer sederande och
gav langre bromsreaktionstider jamfort med
placebo och fexofenadin (120 mg) i ett kor-
test (418). En engangsdos med 25 mg hy-
droxizin jdmfordes med cetirizin och placebo
varvid man sig en negativ paverkan av hy-
droxizin pa CNS-funktioner mitt med kog-
nitiva tester (419). Cetirizin gav ingen pa-
verkan (20 mg).

Klemastin
Klemastin 2 mg x 2 forsdmrade korférmagan
3 timmar efter intag jaimfort med placebo
dag 1 och 4 efter paborjad behandling och ef-
fekten potentierades av alkohol (420). Tva
milligram givet som en engéngsdos forsam-
rade korforméagan 4 timmar efter intag mot-
svarande 0,8%0 BAC (421). P4 dag 4 efter
1 mg x 2 med ett nagot enklare kortest sags
ingen skillnad mot placebo (422) och inte
heller i en annan studie med 1 mg x 21 3 da-
gar (423).

Prometazin
Prometazin 30 mg x 1i 4 dagar med 8 psy-
kometriska méatningar dag 1 och 4 gav ett
flertal signifikanta forsdmringar dag 1. ”Cri-
tical Flicker Frequency” (se tester, s 1378)
paverkades dven dag 4. En viss toleransut-
veckling kan saledes missténkas (424). Tju-
gofem milligram givet som en engangsdos
med métningar 1, 5, 3 och 6 timmar efter in-
tag gav forsdmrade psykometriska testvir-
den i flertalet métningar (425) och liknande
resultat finns beskrivna fran ett par andra
studier (426,427).

2:a generationens antihistaminer
Cetirizin

Cetirizin 5, 10, 20 mg som engangsdoser gav
ingen paverkan pa resultaten vid test i en
korsimulator (428) medan vid 1 timmes kor-
test pa viag gav 10 mg paverkan jamforbar
med 0,3%0 BAC 3 timmar efter administre-
ring (429).

I en studie av Volkerts och medarbetare
med 10 mg x 1 sags ingen skillnad mot pla-
cebo vid en timmes korning péa viag dag 1 och
4 (422). Patat och medarbetare kunde inte
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visa pa nagon effekt pa kérning med 10 mg
vid steady state, men denna korning varade
endast 20 minuter (430). Efter 10 och 20 mg
som engangsdoser sags ingen inverkan pa
resultaten fran psykometriska tester 1, 2, 24
och 36 timmar efter intag (419) eller efter 10
mg x 1 under 4 dagar (424).

Dosen 10 mg x 1 utvirderat 3 timmar ef-
ter intag dag 1 och 4 gav en signifikant sdm-
re korféormaga hos kvinnor men ej hos méin
(431). Tio milligram givet 3 timmar fore kor-
ning visade ingen paverkan jamfort med pla-
cebo (432). Engangsdoser av 10 och 20 mg
paverkade minnessnabbhet och resultat i
“tracking”-test negativt (433).

Ebastin
Ebastin 10, 20 och 30 mg givet x 11 5 dagar
med kortest dag 1 och 5 gav ingen paverkan
pa korformégan jamfort med placebo utover
dosen 30 mg pa dag 5 (434,435). Motsvaran-
de dosering gav inte heller ndgon paverkan
paresultaten av psykometriska tester (436).
Psykometriska tester 5 timmar efter intag
av 10 mg som en engangsdos visade ingen in-
verkan pa testresultaten jamfort med place-
bo (437). Ingen skillnad sags med 20 mg som
en engangsdos i en pilotstudie dar Wiener
testsystem anvindes (438).

Loratadin

Loratadin 10 mg/dag med okad dos till 20
mg/dag visade ingen inverkan pa kognitiva
funktioner jamfort med placebo vid test efter
1-5 dagar (439). Tio milligram som en en-
gangsdos gav ingen paverkan pa kognitiva
tester eller under 1 timmes koérning pa viag
(429). Fem milligram som en engangsdos gav
ingen forsdmring i neuropsykologiska tester
jamfort med baseline eller placebo (408) eller
efter 4 dagar (424). Vid 10 mg som en en-
gangsdos och 6 tester under 24 timmar sags
inte heller nagon skillnad mot placebo (426).

3:e generationens antihistaminer
Alimemazin
Det finns inga studier i PubMed vilka beror
bilkérning eller kognitiva funktioner.

Cyproheptadin
Cyproheptadin givet 6 mg x 2 jamfordes med
bl a placebo 1 timme respektive 5 timmar ef-
ter 2:a dosen varvid man fann savil testmés-
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sigt som i subjektiva skattningar en negativ
inverkan av likemedlet (440).

Desloratadin
En engangsdos av 5 mg desloratadin med
kognitiv testning 1,5 timme efter intag visa-
de ingen negativ effekt pa testresultaten
(408). Med samma dos genomfordes ett kor-
test 2 timmar efter intag utan inverkan pa
korférmaga eller kognitiva funktioner (411).
Uthallighet och kognitiva funktioner paver-
kades inte av desloratadin utan resultaten
var jamforbara med placebo (408).

Fexofenadin

Fexofenadin (60 mg x 2, 120 mg x 1, 120 mg
x 2 och 240 mg x 1) gav ingen paverkan pa
korformagan 3 timmar efter intag dag 1 eller
4 efter paborjad behandling. Det var snarast
sa, att pa dag 4 vid 240 mg x 1 sags en signi-
fikant forbattring. Ingen interaktion med al-
kohol sags (420).

I en simulatorstudie noterades ingen ne-
gativ inverkan efter intag av fexofenadin 60
mg x 1 (406). Tva timmar efter intag av 180
mg sags ingen skillnad mot placebo i resulta-
ten av psykometriska tester (407). I en stu-
die gavs 120 mg som en engangsdos och psy-
kometrisk testning gjordes 1, 3 och 6 timmar
efter intag varvid ingen skillnad mot placebo
kunde noteras (409). Inte heller sags nagon
skillnad mot placebo vid 80, 120 och 180 mg
som engangsdoser i test av CFF eller CRT
(se tester, s 1378) (426). Vid doserna 60 och
120 mg observerades inte heller nagon skill-
nad jamfort med placebo (427).

Meklozin
Det finns inga studier i PubMed vilka beror
bilk6rning eller kognitiva funktioner. Fass
har dock trafikvarningstext.

Tietylperazin
Det finns inga studier i PubMed vilka beror
bilk6rning eller kognitiva funktioner. Fass
har dock trafikvarningstext.

Ovriga lakemedel och naturlikemedel
Liakemedel (och givetvis naturlikemedel)
som innehaller etylalkohol (etanol), t ex vis-
sa multivitaminpreparat och hostmedici-
ner, ir givetvis oldmpliga att ta i samband
med bilkérning av tva skél: Dels for att al-



koholen i sig inverkar pa korformagan, dels
for att alkoholen kan potentiera effekterna
av andra likemedel, speciellt bensodiazepi-
ner, men dven manga andra ldkemedel.
Echinagard orala droppar, som &r ett natur-
lakemedel mot forkylning, innehéller exem-
pelvis 22% (v/v) etanol, och vitaminprepara-
ten Malvitona innehaller 15,7%, Vitatonin
och Beviplex forte 10% (w/v) etanol.

Naturldkemedel som &r somngivande,
lugnande etc har en potentiell forméaga att
kunna paverka kognition och trafiksiker-
het men studier saknas.
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Appendix
Forkortningar

e ATC - ATC-systemet ar faststéllt av
WHO och betyder "systemet for anato-
misk, terapeutisk och kemisk klassifice-
ring av likemedel”. ATC-systemet &r ett
farmakologiskt "alfabet” som berittar
om vilken farmakologisk effekt ett lake-
medel utovar.

e BAC - Blodalkoholkoncentration
e BVFS - Banverkets forfattningssamling

e BGAT - Blood Glucose Awareness
Training

e DRUID — Driving under the influence of
drugs, alcohol and medicines. EU-pro-
jekt.

e ERP - Event Related Potentials — EEG-
reaktion pa visuella eller audiella sti-
muli.

e FDA - Food and Drug Administration —
USA:s motsvarighet till Likemedelsver-
ket.

e GLP1 - Glukagonliknande peptid 1

e HbA, — Ett protein som speglar blod-
sockerldget under en langre period.

e ICADS — The International Council on
Alcohol & Drug Safety

e LEAD - Liraglutide Effect and Action in

Diabetes

e NSAID - Non-steroidal anti-inflamma-
tory drugs

e LSFS — Luftfartsstyrelsens forfatt-
ningssamling
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LVFS — Likemedelsverkets forfatt-
ningssamling

P300 — se ERP, reaktion vid audiellt
stimuli.

PubMed — PubMed is a free database
accessing primarily the MEDLINE
database of citations and abstracts on
life sciences and biomedical topics.

SFS — Svensk forfattningssamling

SSRI — Selektiva serotoninaterupptags-
hémmare

SU - Sulfonylurea, en grupp perorala
antidiabetika

TBL — Trafikbrottslagen

TSFS — Transportstyrelsens forfatt-
ningssamling

Tester

ART90 — Act and React Testsystem. An-
vands framfor allt i Tyskland och Oster-
rike.

Brickenkamps d2-test méter koncentra-
tion, uppmérksamhet och processhas-
tighet.

CFF - Critical Flicker Frequency — frek-
vensen dar ett blinkande ljus uppfattas
som konstant. Testet kallas ibland
CFFT (Critical Flicker Fusion Test).

CRT - Conditioned Reaction Time —
Reaktionstid métt nar man forst ska
bedéma om givet villkor &r uppfyllt. (Ex-
empelvis ska man reagera pa ett visst
stimulus, men om en grén lampa lyser i
ett visst horn ska man inte reagera alls.)

MMSE - Svensk variant heter MMT
(Mini-mental test) av Folstein och med-
arbetare.

Sternbergs test — Ett sifferminnestest.

Track test — Med ratt eller joystick foljer
man en krokig linje p4 en dataskidrm —
avvikelserna (storlek och duration) re-
gistreras.

Wiener Test System (WTS) — En sam-
ling av datoriserade intelligens- och kog-
nitiva test.



