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Verkehrssicherheit depressiver Patienten 
unter Agomelatin oder Venlafaxin

Alexander Brunnauer, Wasserburg a. Inn/München/Haag i. OB, Verena Buschert,  

Guido Distler, Mirjam Fric, Kerstin Sander, Wasserburg a. Inn, Felix Segmiller, München, 

Peter Zwanzger, Wasserburg a. Inn/München, und Gerd Laux, München/Haag i. OB

40 depressive Patienten wurden 

vor Beginn der stationären Behand

lung  randomisiert der Therapie mit 

Agomelatin (n = 20) oder Venlafaxin 

(n = 20) zugeführt und anschließend 

einer umfassenden Untersuchung 

der Fahrtüchtigkeit unterzogen. Die 

Testungen fanden vor Beginn der 

pharmakologischen Behandlung 

(t0) sowie nach 14 (t1) und nach 

28 Tagen (t2) mittels computerisierter 

verkehrspsychologischer Verfahren 

(Act und ReactTestsystem – ART 90  

und Wiener Testsystem – WTS) statt. 

Am Tag 28 (t2) wurde zudem von 

einem staatlich geprüften Fahrlehrer 

eine standardisierte Fahrverhaltens

beobachtung im Straßenverkehr 

durchgeführt. Zur Kontrolle von 

Testwiederholungseffekten wurde im 

gleichen Zeitschema eine nach Alter 

und Geschlecht parallelisierte Gruppe 

von 20 gesunden Kontrollpersonen 

untersucht. 

Ergebnisse: In beiden Behandlungs

gruppen zeigten sich neben einer 

deutlichen Verbesserung der affekti

ven Symptomatik signifikante Leis

tungssteigerungen vor allem in den 

Bereichen Reaktionsfähigkeit und Be

lastbarkeit. Am Ende des vierwöchi

gen Behandlungsintervalls erreichten 

87,5 % der Patienten die gesetzlichen 

Leistungsanforderungen zum Führen 

von Kraftfahrzeugen. In der Fahrver

haltensbeobachtung wurden 72,5 % 

der Patienten als uneingeschränkt 

fahrtüchtig eingestuft, in 22,5 % der 

Fälle wurde eine „ausreichende“ Ver

kehrssicherheit attestiert und in 5 % 

ergaben sich leichte Bedenken bezüg

lich der Verkehrssicherheit. Statistisch 

bedeutsame Unterschiede zwischen 

den Behandlungsgruppen zeigten 

sich nicht. Das Leistungsniveau der 

gesunden Kontrollpersonen wurde 

in dem Untersuchungszeitraum nicht 

erreicht.

Schlussfolgerungen: Unter Agomela

tin oder Venlafaxin teilremittierte de

pressive Patienten verbessern sich im 

Vergleich zur unbehandelten Phase 

in verkehrsrelevanten Leistungsfunk

tionen signifikant und sind nach Ab

schluss der stationären Behandlung 

mehrheitlich als fahrtüchtig einzu

stufen.

Schlüsselwörter: Depression, Anti

depressiva, Agomelatin, Venlafaxin, 

Fahrtauglichkeit, Fahrverhaltensbe

obachtung

Psychopharmakotherapie 

2016;23:14–21.

Hintergrund

Fragen der Verkehrssicherheit unter 
medikamentöser Behandlung gewinnen 
angesichts der demographischen Ent-
wicklung, mit einem immer größeren 
Anteil älterer Kraftfahrer und steigen-
den Mobilitätsbedürfnissen in unserer 
Gesellschaft, zunehmend an Bedeu-
tung. Dies trifft in gleichem Maße für 
Patienten mit psychischen Erkrankun-
gen zu. Etwa 80 % stationär behandelter 
depressiver Patienten geben an, dass sie 
einen Führerschein besitzen, und rund 
70 % hiervon nutzen ihr Auto regelmä-
ßig [9].

Antidepressiva sind die meistverordne-
ten Psychopharmaka. Unterschiede be-
stehen oftmals im Nebenwirkungsprofil 
und der Verträglichkeit [1, 11, 22]. Die 
epidemiologische Datenlage bezüglich 
Unfallrisiken unter antidepressiver Be-
handlung ist dünn und inkohärent. In 
jüngeren Populationen scheint die Un-
fallwahrscheinlichkeit unter sedieren-
den oder nichtsedierenden Antidepres-
siva nicht [2, 12] oder nur leicht erhöht 
zu sein [3]. Ältere Personen (> 60 Jah-
re) weisen ein zweifach erhöhtes Risi-
ko unter der Behandlung mit Trizyklika 
auf, wobei das Unfallrisiko mit zuneh-
mender Dosis anstieg [21, 25]. In einer 
erst kürzlich veröffentlichten Untersu-
chung konnte ein erhöhtes Unfallrisiko 
unter selektiven Serotonin(5-HT)-Wie-
deraufnahmehemmern (SSRI) vor al-
lem für Frauen mittleren Alters (30 bis 
60 Jahre) sowie Patienten, die langjäh-
rig mit SSRI behandelt wurden, gezeigt 
werden [24].
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Die experimentelle Datenlage zum Ein-
fluss von Antidepressiva auf die Fahr-
tüchtigkeit ist dünn und von methodi-
schen Problemen gekennzeichnet. Die 
meisten der bisher veröffentlichten Un-
tersuchungen wurden an jungen, gesun-
den Probanden unter Einmaldosierun-
gen durchgeführt. Vor allem Trizyklika 
mit sedierenden Eigenschaften wirk-
ten sich hierbei auf das reale Fahrver-
halten negativ aus [23]. SSRI und der  
Serotonin-Noradrenalin-Wiederaufnah-
mehemmer (SNRI) Venlafaxin hatten 
keine negativen Auswirkungen auf die 
Fahrtüchtigkeit gesunder Probanden 
[Übersicht in 7].
Ein relativ neuer Ansatz in der Behand-
lung depressiver Störungen ist Agome-
latin, ein Melatonin-Agonist (MT1- und 
MT2-Rezeptoren) und 5-HT2C-Rezep-
torantagonist, der in Studien zu einer 
Verbesserung der Schlafqualität führ-
te, ohne dass klassisch sedierende Ef-
fekte vorherrschend sind [18, 20]. Das 
ebenfalls neuere, eher aktivierende An-
tidepressivum Venlafaxin, das in Un-
tersuchungen an Gesunden im Rahmen 
einer praktischen Fahrprobe keine ne-
gativen Auswirkungen auf Psychomo-
torik und Vigilanz hatte [16], wurde als 
Vergleichssubstanz gewählt. Um Test-
wiederholungseffekte zu kontrollieren, 
wurde eine nach Alter und Geschlecht 
parallelisierte Gruppe Gesunder im glei-
chen Zeitschema untersucht.
Ziel der vorliegenden Studie war, fol-
genden Fragen nachzugehen:
1) Welche Auswirkungen haben Ago-
melatin und Venlafaxin auf fahrtüchtig-
keitsrelevante psychomotorische Leis-
tungsparameter stationär behandelter 
depressiver Patienten?
2) Inwiefern unterscheiden sich die bei-
den Antidepressiva hinsichtlich ihrer 
Effekte auf die Fahrtüchtigkeit?
3) Wie werden Patienten unter Behand-
lung mit Agomelatin oder Venlafaxin 
im Rahmen einer Fahrverhaltensbeob-

achtung, vor der Entlassung aus der sta-
tionären Behandlung, durch einen staat-
lich anerkannten Fahrlehrer in Bezug 
auf die Fahrtauglichkeit eingeschätzt?

Patienten und Methoden

Die randomisierte klinische Studie wur-
de von Juli 2011 bis August 2013 im 
kbo-Inn-Salzach-Klinikum (Wasser-
burg am Inn) durchgeführt und in ei-
ner modifizierten englischsprachigen 
Version bereits veröffentlicht [8]. Un-
tersucht wurden 40 depressiven Pa-
tienten (18 Männer und 22 Frauen), 
die sich in stationärer Behandlung be-
fanden. Zur Überprüfung von Test-
wiederholungs-Effekten wurden zu-
sätzlich 20 gesunde Kontrollpersonen 
(10 Männer und 10 Frauen) unter-
sucht. Die Klassifikation erfolgte nach 
der Internationalen Klassifikation psy-
chischer Störungen (ICD-10). Das 
durchschnittliche Alter in der Patienten-
gruppe betrug 50,8 ± 6,6 Jahre (Spann-
weite 39–62), das in der Kontrollgrup-
pe 46,2 ± 9,2 Jahre (Spannweite 32–63). 
Das aktuelle Symptomerleben wur-
de mit der Hamilton-Depressionsska-
la (HAM-D, 17-Item-Version) und der 
CGI (Clinical global impression) zu 
jedem Messzeitpunkt beurteilt. Darü-
ber hinaus erfolgte eine Selbstbeurtei-
lung der Symptombelastung durch die 
Teilnehmer anhand des Beck-Depres-
sions-Inventars (BDI-II) sowie dem 
CircScreen (CIRC) [20], einer Selbst-
beurteilungsskala zur Erfassung von 
Schlaf- und zirkadianen Rhythmusstö-
rungen. 20 Patienten erhielten Agome-
latin und 20 Venlafaxin. Die mittleren 
Dosierungen der antidepressiven Be-
handlung sind in Tabelle 1 aufgeführt.
Die Dosierung der antidepressiven Me-
dikation wurde nach individuellen kli-
nischen Erwägungen durch den jeweils 
behandelnden Psychiater vorgenom-
men. Patienten mit neurologischen 

Erkrankungen in der Vorgeschichte, 
Substanzmissbrauch oder Intelligenz-
minderung waren von der Teilnahme 
an der Studie ausgeschlossen. Alle Pa-
tienten waren im Besitz einer gültigen 
Fahrerlaubnis, nahmen freiwillig an der 
Studie teil und gaben vor Beginn der 
Untersuchungen ihr schriftliches Ein-
verständnis zur Teilnahme. Die Studie 
war von der lokalen Ethikkommission 
genehmigt (EudraCT:2010–023 473–
18) und wurde in Übereinstimmung mit 
der Deklaration von Helsinki durchge-
führt.

Ablauf
Nachdem die Patienten ihre schriftli-
che Einwilligung zur Studienteilnah-
me gegeben hatten, erfolgte eine Erst-
untersuchung mittels HAM-D und CGI. 
Im Mittel vergingen sechs Tage zwi-
schen dem Studieneinschluss der Pa-
tienten und dem Beginn der medika-
mentösen Behandlung. Die Einnahme 
anderer psychoaktiver Substanzen war 
während des gesamten Untersuchungs-
zeitraums nicht gestattet. Alle Teilneh-
mer wurden in individuellen Einheiten 
jeweils gegen 9 Uhr morgens von einer 
psychologisch-technischen Assistentin 
(PsTA) mittels computergestützter psy-
chomotorischer Tests untersucht. Die 
komplette verkehrspsychologische Un-
tersuchung dauerte ungefähr zwei Stun-
den und wurde jeweils immer in glei-
cher Abfolge durchgeführt. Am Tag 28 
(t2) absolvierten die Teilnehmer zusätz-
lich eine 50-minütige Fahrverhaltens-
beobachtung unter Aufsicht eines staat-
lich geprüften Fahrlehrers.

Psychomotorische und visuelle Wahr
nehmungstests
Gemäß Begutachtungsleitlinien zur 
Kraftfahreignung der Bundesanstalt für 
Straßenwesen (bast) [14] wurden un-
terschiedliche Leistungsbereiche wie 
visuelle Wahrnehmung, Konzentrati-
onsfähigkeit, Reaktionsfähigkeit/Be-
lastbarkeit und Vigilanz erfasst, die 
als wesentlich für die Einschätzung 
der Fahrtüchtigkeit gelten. Die Test-
leistungen der Teilnehmer wurden 
mit Normdaten verglichen, die aus ei-
ner repräsentativen Normstichprobe 

Tab. 1. Durchschnittlich verabreichte Dosis [mg/Tag]

Agomelatin (n = 20) Venlafaxin (n = 20)

Tag 14 (t1) Tag 28 (t2) Tag 14 (t1) Tag 28 (t2)

Mittelwert (SD) 25,0 (0,0) 46,2 (9,1) 193,1 (40,8) 200,6 (50,6)

Spannweite 25–25 25–50 150–300 150–300
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der autofahrenden Bevölkerung stam-
men. Entsprechend den dort festgeleg-
ten Beurteilungskriterien muss von In-
habern der Fahrerlaubnisklasse der 
Gruppe 1 (u. a. PKW) ein Prozentrang 
von 16, bezogen auf altersunabhängi-
ge Normen, in oben genannten Funkti-
onsbereichen erreicht bzw. überschrit-
ten werden. Zum Einsatz kamen das 
computergestützte Act und React Test-
system (ART 90) [19] und das Wiener 
Testsystem (WTS) [26], welche in Zu-
sammenarbeit mit dem österreichischen 
Bundesministerium für Verkehr, Inno-
vation und Technologie entwickelt wor-
den waren. Die Zuverlässigkeit dieser 
Methoden wurde anhand großer Stich-
proben von sowohl gesunden Kon-
trollpersonen als auch Patienten bestä-
tigt. Es konnte gezeigt werden, dass mit 
diesen Methoden eine zu 83 % korrek-
te Zuordnung von angemessenem und 
nicht angemessenem Fahrverhalten er-
reicht werden konnte [17].
Die Testbatterie umfasste die nachfol-
genden Bereiche. Die visuelle Wahrneh-
mung wurde mit dem Tachisto skoptest 
(TAVT) erfasst. Dabei werden nachei-
nander 20 typische Verkehrssituationen 
am Bildschirm für jeweils 0,75 Sekun-
den dargeboten. Nach jeder Darbie-
tung wird der Patient aufgefordert, fünf 
Multiple-Choice-Fragen zu beantwor-
ten, indem er entsprechende Knöpfe auf 
einer Tastatur drückt. Die Konzentrati-
onsfähigkeit wurde mit dem peripheren 
Wahrnehmungstest (PVT) gemessen. 
Dieser Test erfordert vom Probanden 
die Durchführung einer Trackingaufga-
be, während sich gleichzeitig ein Licht-
signal zufällig von der rechten oder der 
linken Peripherie in das Zentrum des 
Blickfeldes bewegt. Die entscheidenden 
Variablen dieser Messung sind die Re-
aktionszeit und die Ergebnisse der Tra-
ckingaufgabe. Der Vigilanztest (VIGIL) 
erfordert die Aufrechterhaltung der Auf-
merksamkeit unter Monotonie. Über ei-
nen Zeitraum von 25 Minuten sind auf 
einer Kreisbahn Unregelmäßigkeiten in 
einer Bewegungsabfolge zu erkennen, 
auf die mit Tastendruck zu reagieren 
ist. Reaktionsfähigkeit und Belastbar-
keit wurden mit dem reaktiven Stress-
toleranztest (RST3) ermittelt. Farb-, 

Ton- und Lichtreize werden dabei in 
drei Testphasen mit je 180 Signalen prä-
sentiert. Im ersten Durchgang werden 
die Reize mit einem Interstimulusinter-
vall (ISI) von 1,6 Sekunden dargebo-
ten. Die zweite Phase (schnelle Phase) 
hat ein ISI von 0,9 Sekunden und in der 
dritten Phase (moderate Phase) erschei-
nen die Reize alle 1,1 Sekunden. Die 
Patienten müssen dann entsprechende 
Tasten und Pedale mit Händen und Fü-
ßen betätigen. 

Wasserburger Fahrverhaltens
beobachtung
Zum dritten Testzeitpunkt (t2) nahmen 
die Studienteilnehmer zusätzlich an ei-
ner Fahrverhaltensbeobachtung mit ei-
nem staatlich geprüften Fahrlehrer teil, 
der in der Beurteilung von Kraftfahrern 
mit neurologischen oder psychischen 
Erkrankungen erfahren war. Die Was-
serburger Fahrverhaltensbeobachtung 
(WAFAB) umfasst eine etwa 50-mi-
nütige Fahrt entlang einer festgelegten 
Route mit definierten Beobachtungs-
punkten, die in der klinischen Praxis in 
den letzten zehn Jahren erprobt wurde 
und sich bewährt hat. Dieser Untersu-
chung unterzogen sich alle Probanden 
in einem Standard-Fahrschulfahrzeug. 
Der Fahrlehrer war bezüglich Diagno-
sen, Medikation und Testergebnisse der 
Teilnehmer nicht informiert.
Bei der 50-minütigen Testfahrt im rea-
len Straßenverkehr wurden unterschied-
liche Fahrleistungen wie Spurhalten 
und Spurwechsel (SPUR), Geschwin-
digkeitskontrolle (GESCH), Verhalten 
gegenüber anderen Verkehrsteilneh-
mern (VERH), Entfernung zu ande-
ren Fahrzeugen (ENTF) sowie Verhal-
ten an Kreuzungen und Einmündungen 
(KREUZ) anhand eines standardisier-
ten Erfassungsbogens bewertet. Zu Be-
ginn der Testfahrt wurde die Fahrvor-
bereitung vor dem Starten des Motors 
beurteilt, beispielsweise Sicherheits-
gurt anlegen, Außen- und Rückspiegel 
einstellen sowie die Handbremse lösen 
(VORB). Darüber hinaus wurde vonsei-
ten des Fahrlehrers zum Ende der Test-
fahrt eine globale Beurteilung (GLOB) 
hinsichtlich der Fahrtüchtigkeit abge-
geben. Der Fahrlehrer bewertete dabei 

die Fähigkeiten entlang der standardi-
sierten Strecke auf einer 6-Punkte-Ska-
la von 1 (sehr gut) bis 6 (ungenügend). 
Ein Testergebnis von 4 (ausreichend) 
gab nach der Testfahrt Anlass zur indi-
viduellen Beratung des Probanden un-
ter Berücksichtigung kompensatori-
scher Faktoren wie Fahrerfahrung und 
Einsicht in das eigene Fahrverhalten.

Statistische Analyse
Die statistischen Analysen erfolg-
ten mit dem SPSS-Statistikprogramm 
(Statistical Package for Social Scien-
ces, Ver. 11.5, SPSS Inc., Chicago III, 
2002). Für die psychomotorischen Leis-
tungsparameter wurden Varianzanaly-
sen mit Messwiederholung durchge-
führt. Demographische und klinische 
Daten sowie die Beurteilung der Fahr-
verhaltensbeobachtung wurden mittels 
non-parametrischer Verfahren (Chi-Qua-
drat- und Mann-Whitney-U-Test) analy-
siert.

Ergebnisse

Soziodemographische Daten
Eine Beschreibung der Gruppen ist in 
Tabelle 2 dargestellt. Es wurden keine 
signifikanten Unterschiede zwischen 
den Behandlungsgruppen hinsichtlich 
soziodemographischer und klinischer 
Variablen oder der Fahrbiographie fest-
gestellt. Alle Teilnehmer verfügten über 
eine gültige Fahrerlaubnis und waren 
geübte Fahrer, die regelmäßig ihr Fahr-
zeug nutzten.

Globaler Fahrtüchtigkeitsscore
Zunächst wurde die psychomotorische 
Leistungsfähigkeit gemäß den Begut-
achtungsleitlinien zur Kraftfahreignung 
der Bundesanstalt für Straßenwesen 
(bast) analysiert. Wie in Abbildung 1 
dargestellt, erreichten etwa 42 % der 
unbehandelten Patienten nicht die kriti-
sche Grenze eines Prozentrangs von 16, 
das heißt von nicht mehr als einer Stan-
dardabweichung unterhalb des Mittel-
werts der altersunabhängigen Norm-
stichprobe. Im Gegensatz dazu erfüllten 
alle gesunden Kontrollpersonen dieses 
Leistungskriterium. Die Patienten un-
terschieden sich zu t0 hinsichtlich des 
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globalen Fahrtüchtigkeitsscores nicht 
signifikant.
Nach 14-tägiger Behandlung (t1) mit 
Agomelatin oder Venlafaxin konn-
ten sich beide Patientengruppen deut-
lich verbessern (Agomelatin: p < 0,05; 

z = –2,16; Venlafaxin: p < 0,01; z = –2,74). 
Zwischen Zeitpunkt t1 und t2 erreichten 
die Leistungssteigerungen in beiden Be-
handlungsgruppen keine statistische Si-
gnifikanz. Die Behandlungsgruppen un-
terschieden sich zu t2 nicht signifikant; 

das psychomotorische Leistungsniveau 
der gesunden Kontrollpersonen am Tag 
28 (t2) erreichten die Patienten, die mit 
Agomelatin (p < 0,01; z = –2,69) oder 
Venlafaxin (p < 0,05; z = –2,35) behan-
delt wurden, allerdings nicht.
Wie bereits in einer früheren Studie dar-
gestellt [6], wurden Patienten darüber 
hinaus eingeteilt in „leichte Beeinträch-
tigung“ (wenn ein Patient in weniger als 
40 % der kritischen Testvariablen das 
Kriterium nicht erreichte) und „deutli-
che Beeinträchtigung“ (wenn in mehr 
als 40 % der Testvariablen das Kriteri-
um unterschritten wurde). Aus klini-
scher Sicht ist es gerechtfertigt, bei der 
Einschätzung der Fahrtüchtigkeit in der 
als „leicht beeinträchtigt“ gekennzeich-
neten Gruppe kompensatorische Fähig-
keiten bei der Bewertung der Fahrtüch-
tigkeit zu berücksichtigen.

Tab. 2. Soziodemographische und klinische Daten

Agomelatin 
(n = 20)

Venlafaxin 
(n = 20)

Gesunde Kon
trollen (n = 20)

Statistische Signifikanz*
(p < 0,05)

Alter [Jahre], MW (SD) 50,4 (6,1) 51,1 (7,3) 46,2 (9,2) NS

Geschlecht [n] (M/F) 10/10 8/12 10/10 NS

Familienstand [n]

NS
•	 Unverheiratet 4 1 8
•	 Verheiratet 12 13 9
•	 Geschieden 4 5 3
•	 Verwitwet 0 1 0

Diagnosen nach ICD 10 [n]

NS
•	 Mittelgradige depressive Episode (F32.1) 4 2 –
•	 Schwergradige depressive Episode (F32.2) 9 7 –
•	 Mittelgradige rezidivierende depressive Störung (F33.1) 1 2 –
•	 Schwergradige rezidivierende depressive Störung (F33.2) 6 9 –

Ausbildung [Jahre], MW (SD) 12,0 (0,6) 12,6 (1,8) 14,5 (2,9) Agomelatin < gesunde Kontrollen
Venlafaxin < gesunde Kontrollen

Tage seit Aufnahme, MW (SD) 7,2 (4,8) 4,5 (3,9) – NS

Fahrerlaubnis
•	 Fahrerlaubnis [Jahre], MW (SD) 27,4 (8,7) 30,4 (8,4) 29,2 (10,3) NS
•	 Gefahrene Kilometer pro Jahr, MW (SD) 18 300 (23 128) 19 100 (19 563) 17 400 (6064) NS
•	 Anzahl Autofahrten pro Woche, MW (SD) 12,6 (11,6) 13,3 (9,5) 13,5 (6,6) NS

CGI (t0), MW (SD) 5,6 (0,5) 5,3 (0,7) 1,0 (0,0) Agomelatin > gesunde Kontrollen
Venlafaxin > gesunde Kontrollen

HAM-D (t0), MW (SD) 19,8 (4,6) 18,4 (4,1) 0,9 (1,3) Agomelatin > gesunde Kontrollen
Venlafaxin > gesunde Kontrollen

BDI-II (t0), MW (SD) 26,8 (9,2) 27,6 (9,2) 1,2 (1,6) Agomelatin > gesunde Kontrollen
Venlafaxin > gesunde Kontrollen

CIRC (t0), MW (SD) 12,8 (3,9) 9,9 (3,4) 4,1 (2,5) Agomelatin > gesunde Kontrollen
Venlafaxin > gesunde Kontrollen

*NS: nicht signifikant; MW: Mittelwert; SD: Standardabweichung; CGI: Clinical Global Impression; HAM-D: Hamilton-Depressionsskala (17-Item-Version); BDI-II: Beck-
Depressions-Inventar; CIRC: CircScreen

Abb. 1. Globaler Fahrtüchtigkeitsscore entsprechend den Kriterien der Begutachtungs
leitlinien zur Kraftfahreignung (verkehrspsychologische Testbatterie) zu t0 (vor medika
mentöser Behandlung), t1 (Tag 14) und t2 (Tag 28)
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Psychomotorische und visuelle Wahr
nehmungsleistungen
In einem zweiten Schritt wurden die 
Behandlungsgruppen hinsichtlich ein-
zelner Leistungsbereiche verglichen, 
die sich zu t0 nicht signifikant unter-
schieden. Mit Ausnahme der Vigilanz-
leistung verbesserten sich die Patienten 
über die Messzeitpunkte deutlich (al-
le p < 0,01). Signifikante Interaktions- 
oder Gruppeneffekte ergaben sich nicht 
(Tab. 3). Auch hier erreichten die Pati-
enten nicht das Leistungsniveau der ge-
sunden Kontrollpersonen zu t2 (Ago-
melatin: F = 2,73, p < 0,05; Venlafaxin: 
F = 4,49, p < 0,01). 

Überprüfung von Testwiederholungs
Effekten
Zur Überprüfung von Retest-Effek-
ten wurden Vergleiche mit der Gruppe 
der gesunden Kontrollen durchgeführt. 
Dabei konnten signifikante Interakti-

onseffekte (Zeit × Gruppe) bei den mit 
Agomelatin behandelten Patienten für 
den Bereich Konzentrationsfähigkeit 
(F = 4,24; p < 0,05) und hinsichtlich Re-
aktionsfähigkeit/Belastbarkeit (Belast-
barkeit I: F = 3,84; p < 0,05; Belastbar-
keit II: F = 3,79; p < 0,05; Belastbarkeit 
III: F = 3,10; p < 0,05) analysiert wer-
den. In der mit Venlafaxin behandelten 
Patientengruppe zeigten sich ebenfalls 
signifikante Interaktionseffekte für die 
Funktionsbereiche Reaktionsfähigkeit/
Belastbarkeit (Belastbarkeit I: F = 3,41; 
p < 0,05; Belastbarkeit II: F = 6,76; 
p < 0,05; Belastbarkeit III: F = 3,50; 
p < 0,05).

Psychologische Fahrverhaltens
beobachtung
In den einzelnen Fahrverhaltensberei-
chen erreichten die Vergleiche mit der 
Kontrollgruppe keine statistische Si-
gnifikanz. Auch zeigten sich keine si-
gnifikanten Unterschiede zwischen 
den Behandlungsgruppen. Es war ein 
Trend in Richtung signifikanter Un-
terschied für die Globalbeurteilung 
(GLOB) beim Vergleich mit der ge-
sunden Kontrollgruppe (Agomelatin: 
p < 0,07; z = –1,83; Venlafaxin: p < 0,08; 
z = –1,75) zu beobachten. 72,5 % der 
Studienpatienten wurden von dem 
Fahrlehrer als zumindest „gute Fahrer“ 
vor ihrer Entlassung aus der stationä-
ren Behandlung eingestuft im Vergleich 
zu 85 % der gesunden Probanden; in 
22,5 % der Fälle wurden den Patien-
ten „befriedigende“ Fahrleistungen at-
testiert – im Vergleich zu 15 % bei den 
Kontrollen. Signifikante Unterschie-

de zwischen den Behandlungsgruppen 
zeigten sich auch in der Fahrverhaltens-
beobachtung nicht (Abb. 2).

Psychopathologie

Zu t0 unterschieden sich die Patienten-
gruppen nicht im Hinblick auf die Sym-
ptombelastung (HAM-D, CGI, CIRC). 
Wie zu erwarten, unterschieden sie sich 
signifikant von den gesunden Kontroll-
personen zu t0 (alle p-Werte < 0,001). 
Signifikante Verbesserungen zwischen 
den Untersuchungen (t0–t2) hinsichtlich 
depressiver Symptome konnten sowohl 
für Patienten unter Agomelatin (HAM-
D: p < 0,001; z = –3,89; CGI: p < 0,001; 
z = –3,78), als auch für diejenigen un-
ter Venlafaxin (HAM-D: p < 0,001; 
z = –3,55; CGI: p < 0,001; z = –3,58) er-
mittelt werden. Dies wurde auch an-
hand der Selbstbeurteilung mit dem 
BDI-II deutlich, der mehr auf die Erfas-
sung kognitiver Symptome der Depres-
sion fokussiert. Dabei gaben sowohl 
mit Agomelatin behandelte Patienten 
(p < 0,001; z = –3,34) als auch Patienten 
unter Venlafaxin p < 0,001; z = –3,55) 
deutliche Verbesserungen in der Symp-
tombelastung an.
Im CircScreen (CIRC) berichteten Pa-
tienten unter Agomelatin über Verbes-
serungen ihrer Schlaf- bzw. zirkadia-
nen Rhythmusstörungen zwischen t0 
und t2 (p < 0,01; z = –2,70), wohingegen 
die Selbsteinschätzung von Patienten 
unter Venlafaxin keine statistische Si-
gnifikanz erreichte. Es gab keinen sig-
nifikanten Unterschied zwischen den 
Behandlungsgruppen zu t2. Die Pati-

Tab. 3. Rohwerte der Leistungsuntersuchung (Mittelwerte und Standardabweichung) und Ergebnisse der univariaten Analysen mit 
Messwiederholung (FWerte) zwischen den Behandlungsgruppen

Agomelatin (n = 20) Venlafaxin (n = 20) Gesunde Kontrollen (n = 20)

t0 t1 t2 t0 t1 t2 t0 t1 t2 Zeit Zeit x 
Gruppe

Grup
pe

Statistik (FWerte)

Visuelle Wahr-
nehmung 

11,1 (2,9) 12,2 (3,1) 13,5 (2,8) 12,6 (3,3) 13,5 (2,1) 13,6 (2,5) 13,6 (2,3) 14,9 (1,7) 15,5 (2,3) F = 11,4** F = 3,1 F = 1,5

Konzentration 2,8 (0,9) 2,1 (0,6) 2,0 (0,5) 2,5 (0,9) 1,9 (0,3) 1,9 (0,4) 1,9 (0,3) 1,7 (0,3) 1,6 (0,3) F = 13,7** F = 0,5 F = 1,7

Belastbarkeit I 5,7 (7,1) 1,8 (3,2) 1,5 (2,4) 7,8 (11,4) 2,6 (4,0) 1,1 (1,9) 1,3 (2,0) 0,6 (1,0) 0,4 (0,9) F = 7,2** F = 1,3 F = 0,4

Belastbarkeit II 39,2 (30,5) 19,1(16,3) 12,4 (15,7) 45,6 (32,3) 24,0 (26,7) 16,2 (18,1) 13,2 (10,9) 4,6 (6,0) 1,7 (2,4) F = 27,4** F = 0,1 F = 0,5

Belastbarkeit III 17,4 (19,9) 9,2 (12,1) 4,9 (8,3) 23,2 (27,5) 11,8 (19,5) 5,8 (8,6) 5,0 (4,6) 2,0 (2,3) 1,1 (1,4) F = 10,5** F = 0,4 F = 0,5

Vigilanz 1,5 (1,3) 1,5 (1,1) 1,4 (0,9) 1,7 (1,0) 1,5 (0,5) 1,4 (0,9) 1,4 (0,6) 1,2 (0,7) 1,1 (0,8) F = 1,2 F = 0,4 F = 0,1

** p < 0,01; Standardabweichung in Klammern

Abb. 2. Fahrverhaltensbeobachtung – 
Globalbeurteilung des Fahrlehrers zu t2 
(Tag 28)
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enten zeigten keine Verbesserungen in 
diesem Verfahren in Richtung des Ni-
veaus der gesunden Kontrollen zu t2 
(Abb. 3).

Diskussion

Sowohl Patienten als auch die Behan-
delnden stehen häufig vor dem Dilem-
ma, dass die psychopharmakologische 
Therapie, die oftmals entscheidend für 
eine Verbesserung der psychopatholo-
gischen Symptomatik ist, Veränderun-
gen in Wahrnehmung, Aufmerksamkeit 
oder Psychomotorik, mit Auswirkun-
gen auf die Fahrtüchtigkeit bewirken 
kann. Auf der anderen Seite ist die Da-
tenbasis aus klinischen Untersuchun-
gen zum Thema Verkehrssicherheit zu 
dünn, um Patienten fundiert beraten zu 
können.
Unsere Daten zeigen, dass die Behand-
lung mit Agomelatin oder Venlafaxin 
positive Effekte auf die Fahrtüchtig-
keit stationär behandelter depressiver 
Patienten hat. Innerhalb der vierwöchi-
gen medikamentösen Behandlungspha-
se zeigten beide Patientengruppen eine 
signifikante Verringerung psychopatho-
logischer Symptome sowie eine deutli-
che Verbesserung in verkehrsrelevanten 
Leistungsbereichen, wie Reaktionsfä-
higkeit und Belastbarkeit. Die Patien-
ten konnten mehrheitlich entsprechend 
den Begutachtungsleitlinien zur Kraft-
fahreignung als „fahrtüchtig“ eingestuft 
werden. Die meisten Verbesserungen 
zeigten sich in den ersten beiden Wo-
chen der medikamentösen Behandlung. 
Diese Ergebnisse werden durch die Re-

sultate der Fahrverhaltensbeobachtung 
im Realverkehr durch einen zertifizier-
ten Fahrlehrer bestätigt. 72,5 % der Pa-
tienten wurden hier als „gute Fahrer“ 
eingestuft, ungefähr 22,5 % als „befrie-
digende Fahrer“ und nur in etwa 5 % 
der Fälle ergaben sich leichte Bedenken 
hinsichtlich der Fahrtüchtigkeit.
Signifikante Unterschiede zwischen 
den Patienten, die mit Agomelatin oder 
Venlafaxin behandelt wurden, konn-
ten weder auf der Ebene einzelner psy-
chomotorischer Funktionen noch in der 
Fahrverhaltensbeobachtung ermittelt 
werden. Obwohl sich signifikante Ver-
besserungen hinsichtlich der Fahrtüch-
tigkeit zeigten, erreichten die Patienten 
in den psychomotorischen Tests nicht 
das Leistungsniveau gesunder Kontrol-
len innerhalb des untersuchten Behand-
lungszeitraums. Es scheint, wenn auch 
nicht in signifikanter Ausprägung, dass 
dies auch für die Globalbeurteilung der 
Fahrprobe zutrifft.
Im Hinblick auf die psychopathologi-
sche Symptomatik führten beide Anti-
depressiva – mit Ausnahme einer leich-
ten Überlegenheit der mit Agomelatin 
behandelten Patienten im Bereich der 
Schlafstörungen in den ersten beiden 
Behandlungswochen – zu vergleichba-
ren Verbesserungen innerhalb des Un-
tersuchungszeitraums. Jedoch konnte 
in keiner der beiden Behandlungsgrup-
pen das Funktionsniveau der gesunden 
Kontrollpersonen innerhalb des vierwö-
chigen Studienzeitraums erreicht wer-
den.
Die Ergebnisse unserer Untersuchung 
stehen im Einklang mit klinischen Stu-
dien, die darauf hinweisen, dass teil-
remittierte depressive Patienten un-
ter antidepressiver Behandlung bessere 
Leistungen in psychomotorischen Tests 
und im Fahrsimulator zeigen als unbe-
handelte Patienten. In einer früheren 
Studie konnten wir darstellen, dass de-
pressive Patienten in stationärer Be-
handlung, die mit Mirtazapin oder Re-
boxetin behandelt wurden, deutliche 
Verbesserungen in verkehrsrelevanten 
Funktionen zeigten, des Weiteren ei-
ne signifikante Verringerung der Un-
fallrate in einem Fahrsimulator-Test 
nach 14 Tagen Behandlung [6]. Die-

se Ergebnisse wurden durch eine Un-
tersuchung von Shen et al. [27] bestä-
tigt. Die Autoren beobachteten eine 
Verbesserung beim Halten der Fahr-
spur und eine si gnifikante Verringerung 
von Unfällen in einem computerisier-
ten Fahrsimulator-Test bei depressiven 
Patienten während einer 30-tägigen Be-
handlungsphase mit Mirtazapin. Die 
unbehandelte klinische Kontrollgruppe 
zeigte dagegen keine Veränderungen in 
fahrrelevanten Leistungsbereichen. Es 
gibt jedoch auch Hinweise, dass die Be-
handlung mit Antidepressiva, jedenfalls 
in einer Subgruppe depressiver Patien-
ten, die Fahrtüchtigkeit nicht „norma-
lisiert“. Es wird vermutet, dass Beein-
trächtigungen in verkehrsrelevanten 
Funktionsbereichen unter Langzeitbe-
handlung eher auf residuale depressive 
Symptome als auf Medikamenteneffek-
te zurückzuführen sind [5, 6, 30].
Zur Wirksamkeit von Venlafaxin oder 
Agomelatin auf attentionale oder ko-
gnitive Funktionen liegen kaum Daten 
vor, dies gilt insbesondere für Unter-
suchungen zur Fahrtüchtigkeit. Venla-
faxin führte bei gesunden Kontrollper-
sonen zu keinen Beeinträchtigungen 
in neuropsychologischen Funktionen 
wie Psychomotorik oder Gedächtnis 
[28]. Dies konnte ebenfalls bei älteren 
depressiven Patienten gezeigt werden 
[29]. Eine randomisierte Placebo-kon-
trollierte Untersuchung zu Venlafaxin 
bei gesunden Probanden ergab weder in 
der akuten Verabreichungsphase noch 
bei längerfristiger Gabe Auswirkun-
gen auf die Leistungsfähigkeit in einer 
Fahrprobe [16]. Allerdings gibt es Hin-
weise auf beeinträchtigende Effekte bei 
Vigilanzanforderungen unter Venlafa-
xin [5, 16]. Zu Agomelatin existieren 
bislang keine Daten in Bezug auf Aus-
wirkungen auf kognitive oder psycho-
motorische Funktionen oder die Fahr-
tüchtigkeit depressiver Patienten. In 
einer aktuellen Studie konnte gezeigt 
werden, dass Agomelatin keinen signi-
fikanten Einfluss auf exekutive Funk-
tionen bei Patienten mit Fibromyalgie-
Syndrom hatte, obgleich insgesamt ein 
Trend in Richtung Verbesserung der 
Leistungsfähigkeit zu beobachten war 
[10].

Abb. 3. Selbstbeurteilung von Schlafstö
rungen (CircScreen) zu t0 (vor medika
mentöser Behandlung), t1 (Tag 14) und t2 

(Tag 28); ** p < 0,01
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Folgende Einschränkungen sind bei der 
Interpretation der Studienergebnisse zu 
berücksichtigen. In die Studie konn-
ten lediglich Patienten eingeschlossen 
werden, die in der Lage waren, ohne 
medikamentöse Behandlung an einer 
ungefähr 120 Minuten dauernden Test-
prozedur teilzunehmen. In früher ver-
öffentlichten Querschnittsuntersuchun-
gen zeigten 70 bis 80 % der Patienten 
vor Entlassung in eine ambulante Be-
handlung leicht- bis schwergradig aus-
geprägte Beeinträchtigungen in ver-
kehrsrelevanten psychomotorischen 
Funktionen [4, 5, 13]; in der vorlie-
genden Studie erfüllten etwa 55 % der 
Patienten bereits zu Beginn der Un-
tersuchung (t0) die gesetzlichen Min-
destanforderungen. Somit kann ein 
Selektionsbias nicht ausgeschlossen 
werden. Darüber hinaus untersuchten 
wir einen relativ kurzen Behandlungs-
zeitraum; damit bleiben Langzeiteffekte 
der Behandlung mit Antidepressiva auf 
die untersuchten Leistungsfunktionen 
ungewiss. Nachdem die Kombinations- 
bzw. Augmentationstherapie gängige 
klinische Praxis ist, müssen relevante 
Medikamenteninteraktionen mit Bezug 
auf die Verkehrssicherheit in zukünf-
tigen Studien systematisch analysiert 
werden, um eine bessere Übertragbar-
keit auf die klinische Praxis zu errei-
chen.
Aus unseren Daten lässt sich zusam-
menfassend ableiten, dass depressi-
ve Patienten, die mit Agomelatin oder 
Venlafaxin behandelt werden, bessere 
Leistungen in verkehrsrelevanten Tests 
im Vergleich zu unbehandelten depres-
siven Patienten erzielen und in einer 
Fahrverhaltensbeobachtung unter Real-
bedingungen, vor Entlassung in die am-
bulante Behandlung, mehrheitlich als 
fahrtüchtig eingestuft werden können. 
Um Patienten allerdings umfassend im 
Hinblick auf die Verkehrssicherheit zu 
beraten, sind mehr Patientenstudien un-
ter Berücksichtigung der oben genann-
ten klinischen Aspekte erforderlich, um 
die Beziehungen zwischen Erkrankung, 
pharmakologischer Behandlung und 
Fahrtauglichkeit differenziert zu be-
leuchten.
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Traffic safety of patients treated with ago
melatine or venlafaxine
40 inpatients with a major depressive episode 
were randomly assigned to treatment with either 
agomelatine (n = 20) or venlafaxine (n = 20) and 
investigated concerning their driving ability. Pa-
tients were tested before pharmacologic treatment 
(t0), and on days 14 (t1) and 28 (t2) after initiation 
of treatment. Data were collected with the com-
puterized Act and React Testsystem (ART 90) and 
the Wiener Testsystem (WTS) measuring visual 
perception, reactivity/stress-tolerance, concentra-
tion and vigilance. Additionally, participants were 
rated on an on-road driving test on day 28 by a li-
censed driving instructor. To control for retest-ef-
fects a group of 20 healthy subjects, parallelized 
for age and gender, was examined in the same 
time schedule. 
Results: Both treatment groups significantly im-
proved in depressive symptoms and in reactivity 
and stress-tolerance. After four weeks of treat-
ment with antidepressants 87.5 % reached the per-
formance criteria according to the German guide-
lines for road and traffic-safety. In the on-road 
driving test 72.5 % of patients were rated as abun-
dantly fit to drive, in 22.5 % of cases a satisfac-
tory performance was certified and in 5 % of our 
sample there were slight concerns with respect to 
fitness to drive. Significant differences between 
treatment groups could not be observed. Patients 

did not reach performance level in functional do-
mains of healthy controls within the study phase. 
Conclusions: Our results indicate that partly re-
mitted depressed inpatients treated with agomel-
atine or venlafaxine significantly improved in 
psychomotor functions related to driving abili-
ty, when compared with the untreated phase and 
could be predominately classified as fit to drive 
after the stationary treatment phase. 
Key words: Depression, antidepressants, agome-
la tine, venlafaxine, driving performance, on-road 
driving test
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