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Verkehrssicherheit depressiver Patienten
unter Agomelatin oder Venlafaxin
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40 depressive Patienten wurden

vor Beginn der stationdren Behand-
lung randomisiert der Therapie mit
Agomelatin (n=20) oder Venlafaxin
(n=20) zugefiihrt und anschlieBend
einer umfassenden Untersuchung
der Fahrtiichtigkeit unterzogen. Die
Testungen fanden vor Beginn der
pharmakologischen Behandlung

(to) sowie nach 14 (t;) und nach

28 Tagen (t;) mittels computerisierter
verkehrspsychologischer Verfahren
(Act- und React-Testsystem — ART 90
und Wiener Testsystem — WTS) statt.
Am Tag 28 (t;) wurde zudem von
einem staatlich gepriiften Fahrlehrer
eine standardisierte Fahrverhaltens-
beobachtung im StraBenverkehr
durchgefiihrt. 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 Reaktionsfahigkeit und Be-
lastbarkeit. Am Ende des vierwochi-
gen Behandlungsintervalls erreichten
87,5 % der Patienten die gesetzlichen
Leistungsanforderungen zum Fiihren
von Kraftfahrzeugen. In der Fahrver-
haltensbeobachtung wurden 72,5 %
der Patienten als uneingeschrankt
fahrtiichtig eingestuft, in 22,5 % der
Fille wurde eine ,ausreichende” Ver-
kehrssicherheit attestiert und in 5%

ergaben sich leichte Bedenken beziig-
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 stationdren Behandlung
mehrheitlich als fahrtiichtig einzu-
stufen.

Schliisselwérter: Depression, Anti-
depressiva, Agomelatin, Venlafaxin,
Fahrtauglichkeit, Fahrverhaltensbe-
obachtung

Psychopharmakotherapie
2016,;23:14-21.

Hintergrund

Fragen der Verkehrssicherheit unter
medikamentoser Behandlung gewinnen
angesichts der demographischen Ent-
wicklung, mit einem immer groBeren
Anteil dlterer Kraftfahrer und steigen-
den Mobilititsbediirfnissen in unserer
Gesellschaft, zunehmend an Bedeu-
tung. Dies trifft in gleichem MaBle fiir
Patienten mit psychischen Erkrankun-
gen zu. Etwa 80 % stationdr behandelter
depressiver Patienten geben an, dass sie
einen Fihrerschein besitzen, und rund
70% hiervon nutzen ihr Auto regelmé-
Big [9].
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Antidepressiva sind die meistverordne-
ten Psychopharmaka. Unterschiede be-
stehen oftmals im Nebenwirkungsprofil
und der Vertraglichkeit [1, 11, 22]. Die
epidemiologische Datenlage beziiglich
Unfallrisiken unter antidepressiver Be-
handlung ist diinn und inkohédrent. In
jingeren Populationen scheint die Un-
fallwahrscheinlichkeit unter sedieren-
den oder nichtsedierenden Antidepres-
siva nicht [2, 12] oder nur leicht erhoht
zu sein [3]. Altere Personen (>60 Jah-
re) weisen ein zweifach erhohtes Risi-
ko unter der Behandlung mit Trizyklika
auf, wobei das Unfallrisiko mit zuneh-
mender Dosis anstieg [21, 25]. In einer
erst kiirzlich verdffentlichten Untersu-
chung konnte ein erhdhtes Unfallrisiko
unter selektiven Serotonin(5-HT)-Wie-
deraufnahmehemmern (SSRI) vor al-
lem fiir Frauen mittleren Alters (30 bis
60 Jahre) sowie Patienten, die langjéh-
rig mit SSRI behandelt wurden, gezeigt
werden [24].
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Die experimentelle Datenlage zum Ein-
fluss von Antidepressiva auf die Fahr-
tiichtigkeit ist diinn und von methodi-
schen Problemen gekennzeichnet. Die
meisten der bisher verdffentlichten Un-
tersuchungen wurden an jungen, gesun-
den Probanden unter Einmaldosierun-
gen durchgefiihrt. 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
Fahrtiichtigkeit gesunder Probanden
[Ubersicht in 7].

Ein relativ neuer Ansatz in der Behand-
lung depressiver Storungen ist Agome-
latin, ein Melatonin-Agonist (MT;- und
MT,-Rezeptoren) und 5-HT,c-Rezep-
torantagonist, der in Studien zu einer
Verbesserung der Schlafqualitit fiithr-
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 gewahlt. 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 fahrtiichtig-
keitsrelevante psychomotorische Leis-
tungsparameter stationdr behandelter
depressiver Patienten?

2) Inwiefern unterscheiden sich die bei-
den Antidepressiva hinsichtlich ihrer
Effekte auf die Fahrtiichtigkeit?

3) Wie werden Patienten unter Behand-
lung mit Agomelatin oder Venlafaxin
im Rahmen einer Fahrverhaltensbeob-

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

Patienten und Methoden

Die randomisierte klinische Studie wur-
de von Juli 2011 bis August 2013 im
kbo-Inn-Salzach-Klinikum  (Wasser-
burg am Inn) durchgefiihrt und in ei-
ner modifizierten englischsprachigen
Version bereits verdffentlicht [8]. Un-
tersucht wurden 40 depressiven Pa-
tienten (18 Minner und 22 Frauen),
die sich in stationdrer Behandlung be-
fanden. Zur Uberpriifung von Test-
wiederholungs-Effekten wurden
sdtzlich 20 gesunde Kontrollpersonen
(10 Ménner und 10 Frauen) unter-
sucht. Die Klassifikation erfolgte nach
der Internationalen Klassifikation psy-
chischer Stérungen (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. Darii-
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 Rhythmussto-
rungen. 20 Patienten erhielten Agome-
latin und 20 Venlafaxin. Die mittleren
Dosierungen der antidepressiven Be-
handlung sind in Tabelle 1 aufgefiihrt.

Die Dosierung der antidepressiven Me-
dikation wurde nach individuellen kli-
nischen Erwdgungen durch den jeweils
behandelnden Psychiater vorgenom-
men. Patienten mit neurologischen

Zu-

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

Agomelatin (n=20)

Venlafaxin (n=20)

Tag 14 (t,) Tag 28 (t;) Tag 14 (t,) Tag 28 (ty)
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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Erkrankungen in der Vorgeschichte,
Substanzmissbrauch oder Intelligenz-
minderung waren von der Teilnahme
an der Studie ausgeschlossen. Alle Pa-
tienten waren im Besitz einer giiltigen
Fahrerlaubnis, nahmen freiwillig an der
Studie teil und gaben vor Beginn der
Untersuchungen ihr schriftliches Ein-
verstindnis zur Teilnahme. Die Studie
war von der lokalen Ethikkommission
genehmigt (EudraCT:2010-023473—
18) und wurde in Ubereinstimmung mit
der Deklaration von Helsinki durchge-
fithrt.

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-
mentdsen Behandlung. Die Einnahme
anderer psychoaktiver Substanzen war
wihrend 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 computergestiitzter psy-
chomotorischer Tests untersucht. Die
komplette verkehrspsychologische Un-
tersuchung dauerte ungefahr zwei Stun-
den und wurde jeweils immer in glei-
cher Abfolge durchgefiihrt. Am Tag 28
(tp) absolvierten die Teilnehmer zusétz-
lich eine 50-miniitige Fahrverhaltens-
beobachtung unter Aufsicht eines staat-
lich gepriiften Fahrlehrers.

Psychomotorische und visuelle Wahr-
nehmungstests

Gemid Begutachtungsleitlinien zur
Kraftfahreignung der Bundesanstalt fiir
Stralenwesen (bast) [14] wurden un-
terschiedliche Leistungsbereiche wie
visuelle Wahrnehmung, Konzentrati-
onsfahigkeit, Reaktionsfahigkeit/Be-
lastbarkeit und Vigilanz erfasst, die
als wesentlich fiir die Einschitzung
der Fahrtiichtigkeit gelten. Die Test-
leistungen der Teilnehmer wurden
mit Normdaten verglichen, die aus ei-
ner reprisentativen Normstichprobe
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der autofahrenden Bevolkerung 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 altersunabhéngi-
ge Normen, in oben genannten Funkti-
onsbereichen erreicht bzw. tiberschrit-
ten werden. Zum Finsatz kamen das
computergestiitzte Act und React Test-
system (ART 90) [19] und das Wiener
Testsystem (WTS) [26], welche in Zu-
sammenarbeit mit dem Osterreichischen
Bundesministerium fiir Verkehr, Inno-
vation und Technologie entwickelt wor-
den waren. Die Zuverldssigkeit dieser
Methoden wurde anhand grofer Stich-
proben von sowohl gesunden Kon-
trollpersonen als auch Patienten besta-
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 Tachistoskoptest
(TAVT) erfasst. Dabei werden nachei-
nander 20 typische Verkehrssituationen
am Bildschirm fiir jeweils 0,75 Sekun-
den dargeboten. Nach jeder Darbie-
tung wird der Patient aufgefordert, fiinf
Multiple-Choice-Fragen zu beantwor-
ten, indem er entsprechende Knopfe auf
einer Tastatur driickt. Die Konzentrati-
onsfihigkeit wurde mit dem peripheren
Wahrnehmungstest (PVT) gemessen.
Dieser Test erfordert vom Probanden
die Durchfiihrung einer Trackingaufga-
be, wihrend sich gleichzeitig ein Licht-
signal zufallig 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. Uber ei-
nen Zeitraum von 25 Minuten sind auf
einer Kreisbahn UnregelméaBigkeiten in
einer Bewegungsabfolge zu erkennen,
auf die mit Tastendruck zu reagieren
ist. Reaktionsfihigkeit und Belastbar-
keit wurden mit dem reaktiven Stress-
toleranztest (RST3) ermittelt. Farb-,

Ton- und Lichtreize werden dabei in
drei Testphasen mit je 180 Signalen pré-
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 miissen dann entsprechende
Tasten und Pedale mit Hinden und Fi-
Ben betétigen.

Wasserburger Fahrverhaltens-
beobachtung

Zum dritten Testzeitpunkt (t,) nahmen
die Studienteilnehmer zusétzlich an ei-
ner Fahrverhaltensbeobachtung mit ei-
nem staatlich gepriiften 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-
niitige Fahrt entlang einer festgelegten
Route mit definierten Beobachtungs-
punkten, die in der klinischen Praxis in
den letzten zehn Jahren erprobt wurde
und sich bewihrt hat. Dieser Untersu-
chung unterzogen sich alle Probanden
in einem Standard-Fahrschulfahrzeug.
Der Fahrlehrer war beziiglich Diagno-
sen, Medikation und Testergebnisse der
Teilnehmer nicht informiert.

Bei der 50-miniitigen Testfahrt im rea-
len Stralenverkehr wurden unterschied-
liche Fahrleistungen wie Spurhalten
und Spurwechsel (SPUR), Geschwin-
digkeitskontrolle (GESCH), Verhalten
gegeniiber anderen Verkehrsteilneh-
mern (VERH), Entfernung zu ande-
ren Fahrzeugen (ENTF) sowie Verhal-
ten an Kreuzungen und Einmiindungen
(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, Auflen- und Riickspiegel
einstellen sowie die Handbremse 16sen
(VORB). Dartiber hinaus wurde vonsei-
ten des Fahrlehrers zum Ende der Test-
fahrt eine globale Beurteilung (GLOB)
hinsichtlich der Fahrtiichtigkeit abge-
geben. Der Fahrlehrer bewertete dabei
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die Fahigkeiten entlang der standardi-
sierten Strecke auf einer 6-Punkte-Ska-
la von 1 (sehr gut) bis 6 (ungeniigend).
Ein Testergebnis von 4 (ausreichend)
gab nach der Testfahrt Anlass zur indi-
viduellen Beratung des Probanden un-
ter Beriicksichtigung 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). Fiir die psychomotorischen Leis-
tungsparameter wurden Varianzanaly-
sen mit Messwiederholung durchge-
fiihrt. Demographische und Kklinische
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 verfiigten iiber
eine giiltige Fahrerlaubnis und waren
geiibte Fahrer, die regelméaBig ihr Fahr-
zeug nutzten.

Globaler Fahrtiichtigkeitsscore

Zunichst wurde die psychomotorische
Leistungsfahigkeit gemd den Begut-
achtungsleitlinien zur Kraftfahreignung
der Bundesanstalt fiir Straenwesen
(bast) analysiert. Wie in Abbildung 1
dargestellt, erreichten etwa 42% der
unbehandelten Patienten nicht die kriti-
sche Grenze eines Prozentrangs von 16,
das heif3t von nicht mehr als einer Stan-
dardabweichung unterhalb des Mittel-
werts der altersunabhidngigen Norm-
stichprobe. Im Gegensatz dazu erfiillten
alle gesunden Kontrollpersonen dieses
Leistungskriterium. Die Patienten un-
terschieden sich zu t, hinsichtlich des
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Tab. 2. Soziodemographische und klinische Daten

Alter [Jahre], MW (SD)

Geschlecht [n] (M/F)

Familienstand [n]

o Unverheiratet

o Verheiratet

e Geschieden

o Verwitwet

Diagnosen nach ICD 10 [n]

¢ Mittelgradige depressive Episode (F32.1)
o Schwergradige depressive Episode (F32.2)

¢ Mittelgradige rezidivierende depressive Strung (F33.1)
o Schwergradige rezidivierende depressive Stérung (F33.2)

Ausbildung [Jahre], MW (SD)

Tage seit Aufnahme, MW (SD)
Fahrerlaubnis

e Fahrerlaubnis [Jahre], MW (SD)

o Gefahrene Kilometer pro Jahr, MW (SD)
¢ Anzahl Autofahrten pro Woche, MW (SD)
CGl (tp), MW (SD)

HAM-D (to), MW (SD)
BDI-II (to), MW (SD)

CIRC (to), MW (SD)

Agomelatin Venlafaxin Gesunde Kon- Statistische Signifikanz*

(n=20) (n=20) trollen (n=20) (p<0,05)

50,4 (6,1) 51,1 (7.3) 46,2 (9,2) NS

10/10 8/12 10/10 NS

4 1 8

12 13 9 NS

4 5 3

0 1 0

4 2 -

9 7 - NS

1 2 =

6 9 -

12,0 (0,6) 12,6 (1,8) 14,5(2,9) Agomelatin < gesunde Kontrollen
Venlafaxin < gesunde Kontrollen

7,2 (4,8 4,5(3,9) = NS

27,4 (8,7) 30,4 (8,4) 29,2 (10,3) NS

18300 (23128) 19100 (19563) 17400 (6064) NS

12,6 (11,6) 13,3(9,5) 13,5 (6,6) NS

5,6 (0,5) 53(0,7) 1,0 (0,0) Agomelatin > gesunde Kontrollen
Venlafaxin > gesunde Kontrollen

19,8 (4,6) 18,4 (4,1) 09(1,3) Agomelatin > gesunde Kontrollen
Venlafaxin > gesunde Kontrollen

26,8 (9,2) 27,6 (9,2) 1,2(1,6) Agomelatin > gesunde Kontrollen
Venlafaxin > gesunde Kontrollen

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

globalen Fahrtiichtigkeitsscores nicht
signifikant.

Nach 14-tagiger Behandlung (t;) mit
Agomelatin oder Venlafaxin konn-
ten sich beide Patientengruppen deut-
lich verbessern (Agomelatin: p<0,05;

[ Kriterium erreicht

100
80

D
o

e
o

Probanden [%

H

Leichte Beeintrachtigung

-

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

Il Deutliche Beeintréchtigung

Ago- Venla-  Gesunde  Ago- Venla-  Gesunde Ago- Venla-  Gesunde
melatin faxin  Kontrollen melatin faxin -~ Kontrollen  melatin faxin  Kontrollen
L 1L 1L ]
to t t

Abb. 1. Globaler Fahrtiichtigkeitsscore entsprechend den Kriterien der Begutachtungs-
leitlinien zur Kraftfahreignung (verkehrspsychologische Testbatterie) zu t, (vor medika-
mentoser Behandlung), t; (Tag 14) und t, (Tag 28)

das psychomotorische Leistungsniveau
der gesunden Kontrollpersonen am Tag
28 (tp) 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 fritheren Studie dar-
gestellt [6], wurden Patienten dariiber
hinaus eingeteilt in ,,leichte Beeintrach-
tigung* (wenn ein Patient in weniger als
40% der kritischen Testvariablen das
Kriterium nicht erreichte) und ,,deutli-
che Beeintrachtigung® (wenn in mehr
als 40% der Testvariablen das Kriteri-
um unterschritten wurde). Aus klini-
scher Sicht ist es gerechtfertigt, bei der
Einschitzung der Fahrtiichtigkeit in der
als ,,leicht beeintrachtigt gekennzeich-
neten Gruppe kompensatorische Fahig-
keiten bei der Bewertung der Fahrtiich-
tigkeit zu berticksichtigen.
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Abb. 2. Fahrverhaltensbeobachtung -
Globalbeurteilung des Fahrlehrers zu t,
(Tag 28)

Psychomotorische und visuelle Wahr-
nehmungsleistungen

In einem zweiten Schritt wurden die
Behandlungsgruppen hinsichtlich ein-
zelner Leistungsbereiche verglichen,
die sich zu ty nicht signifikant unter-
schieden. Mit Ausnahme der Vigilanz-
leistung verbesserten sich die Patienten
tiber die Messzeitpunkte deutlich (al-
le p<0,01). Signifikante Interaktions-
oder Gruppeneftekte ergaben sich nicht
(Tab. 3). Auch hier erreichten die Pati-
enten nicht das Leistungsniveau der ge-
sunden Kontrollpersonen zu t, (Ago-
melatin: F=2,73, p<0,05; Venlafaxin:
F=4,49, p<0,01).

Uberpriifung von Testwiederholungs-
Effekten

Zur Uberpriifung von Retest-Effek-
ten wurden Vergleiche mit der Gruppe
der gesunden Kontrollen durchgefiihrt.
Dabei konnten signifikante Interakti-

onseffekte (Zeit X Gruppe) bei den mit
Agomelatin behandelten Patienten fiir
den Bereich Konzentrationsfahigkeit
(F=4,24; p<0,05) und hinsichtlich Re-
aktionsfahigkeit/Belastbarkeit (Belast-
barkeit I: F=3,84; p<0,05; Belastbar-
keit II: F=3,79; p<0,05; Belastbarkeit
II: F=3,10; p<0,05) analysiert wer-
den. In der mit Venlafaxin behandelten
Patientengruppe zeigten sich ebenfalls
signifikante Interaktionseffekte fiir die
Funktionsbereiche Reaktionsfahigkeit/
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 fiir 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 stationé-
ren Behandlung eingestuft im Vergleich
zu 85% der gesunden Probanden; in
22,5% der Félle 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 t 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 t; (alle p-Werte <0,001).
Signifikante Verbesserungen zwischen
den Untersuchungen (t;—t,) hinsichtlich
depressiver Symptome konnten sowohl
fiir Patienten unter Agomelatin (HAM-
D: p<0,001; z=-3,89; CGI: p<0,001;
z=-3,78), als auch fiir 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 liber Verbes-
serungen ihrer Schlaf- bzw. zirkadia-
nen Rhythmusstérungen zwischen t,
und t, (p<0,01; z=-2,70), wohingegen
die Selbsteinschdtzung von Patienten
unter Venlafaxin keine statistische Si-
gnifikanz erreichte. Es gab keinen sig-
nifikanten Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen zu t,. Die Pati-

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

Agomelatin (n=20)

to t, t,
VisuelleWahr-  11,1(2,9) 12,2(3,1) 13,5(2,8)
nehmung

Konzentration  2,8(0,90 2,1(0,6) 2,0(0,5)
Belastbarkeit| 5,7 (7,1) 1,8(3,2) 1524
Belastbarkeit Il 39,2 (30,5) 19,1(16,3) 12,4 (15,7)
Belastbarkeit Il 17,4 (19,9) 9,2(12,1) 4,9(8,3)
Vigilanz 1,5(1,3)  1,5(1,1) 1,4(09)

** p<0,01; Standardabweichung in Klammern
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Venlafaxin (n=20)

to t t; to
12,6(3,3) 135(2,1) 13,6(2,5 13,6(2,3)
2,5(0,9) 1,903 19004 1,9(03)
7,8 (11,4) 2,6 (4,0) 1,1(1,9) 1,3(2,0)
45,6 (32,3) 24,0(26,7) 16,2(18,1) 13,2(10,9)
23,2(27,5) 11,8(19,5 5,8(8,6) 5,0 (4,6)
1,7 (1,0) 1,5(0,5) 1,4(0,9) 1,4 (0,6)
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Gesunde Kontrollen (n=20)

ty Zeit Zeitx  Grup-
Gruppe pe
Statistik (F-Werte)

149(1,7) 155(2,3) F=114** F=3,1 F=1,5
(03) 16(03) F=137** F=05 F=17
(1,00 04(0,9) F=72** F=13 F=04
(6,00 1,7(24) F=274** F=0,1 F=0,5
(23) 11(1,4) F=105** F=04 F=0,5
(07) 1,1(08 F=1.2 F=04  F=0,1
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Abb. 3. Selbstbeurteilung von Schlafsto-
rungen (CircScreen) zu t, (vor medika-
mentoser Behandlung), t, (Tag 14) und t,
(Tag 28); ** p<0,01

enten zeigten keine Verbesserungen in
diesem Verfahren in Richtung des Ni-
veaus der gesunden Kontrollen zu t,
(Abb. 3).

Diskussion

Sowohl Patienten als auch die Behan-
delnden stehen hdufig vor dem Dilem-
ma, dass die psychopharmakologische
Therapie, die oftmals entscheidend fiir
eine Verbesserung der psychopatholo-
gischen Symptomatik ist, Verdnderun-
gen in Wahrnehmung, Aufmerksamkeit
oder Psychomotorik, mit Auswirkun-
gen auf die Fahrtiichtigkeit bewirken
kann. Auf der anderen Seite ist die Da-
tenbasis aus klinischen Untersuchun-
gen zum Thema Verkehrssicherheit zu
diinn, um Patienten fundiert beraten zu
konnen.

Unsere Daten zeigen, dass die Behand-
lung mit Agomelatin oder Venlafaxin
positive Effekte auf die Fahrtiichtig-
keit stationdr behandelter depressiver
Patienten hat. Innerhalb der vierwdchi-
gen medikamentdsen Behandlungspha-
se zeigten beide Patientengruppen eine
signifikante Verringerung psychopatho-
logischer Symptome sowie eine deutli-
che Verbesserung in verkehrsrelevanten
Leistungsbereichen, wie Reaktionsfa-
higkeit und Belastbarkeit. Die Patien-
ten konnten mehrheitlich entsprechend
den Begutachtungsleitlinien zur Kraft-
fahreignung als ,,fahrtiichtig* eingestuft
werden. Die meisten Verbesserungen
zeigten sich in den ersten beiden Wo-
chen der medikamentdsen Behandlung.
Diese Ergebnisse werden durch die Re-

sultate der Fahrverhaltensbeobachtung
im Realverkehr durch einen zertifizier-
ten Fahrlehrer bestitigt. 72,5 % der Pa-
tienten wurden hier als ,,gute Fahrer
eingestuft, ungefahr 22,5 % als ,,beftie-
digende Fahrer” und nur in etwa 5%
der Fille ergaben sich leichte Bedenken
hinsichtlich der Fahrtiichtigkeit.
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 Fahrtiich-
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 Ausprigung, dass
dies auch fiir die Globalbeurteilung der
Fahrprobe zutrifft.

Im Hinblick auf die psychopathologi-
sche Symptomatik fiihrten beide Anti-
depressiva — mit Ausnahme einer leich-
ten Uberlegenheit der mit Agomelatin
behandelten Patienten im Bereich der
Schlafstérungen 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 vierwo-
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 fritheren
Studie konnten wir darstellen, dass de-
pressive Patienten in stationdrer 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] besti-
tigt. Die Autoren beobachteten eine
Verbesserung beim Halten der Fahr-
spur und eine signifikante Verringerung
von Unféllen in einem computerisier-
ten Fahrsimulator-Test bei depressiven
Patienten wahrend einer 30-tdgigen Be-
handlungsphase mit Mirtazapin. Die
unbehandelte klinische Kontrollgruppe
zeigte dagegen keine Verdnderungen in
fahrrelevanten Leistungsbereichen. Es
gibt jedoch auch Hinweise, dass die Be-
handlung mit Antidepressiva, jedenfalls
in einer Subgruppe depressiver Patien-
ten, die Fahrtiichtigkeit nicht ,,norma-
lisiert”. Es wird vermutet, dass Beein-
trachtigungen
Funktionsbereichen unter Langzeitbe-
handlung eher auf residuale depressive
Symptome als auf Medikamenteneffek-
te zurlickzufiihren sind [5, 6, 30].

Zur Wirksamkeit von Venlafaxin oder
Agomelatin auf attentionale oder ko-
gnitive Funktionen liegen kaum Daten
vor, dies gilt insbesondere fiir Unter-
suchungen zur Fahrtiichtigkeit. Venla-
faxin fiihrte bei gesunden Kontrollper-
sonen zu keinen Beeintrichtigungen
in neuropsychologischen Funktionen
wie Psychomotorik oder Gedéchtnis
[28]. Dies konnte ebenfalls bei dlteren
depressiven Patienten gezeigt werden
[29]. Eine randomisierte Placebo-kon-
trollierte Untersuchung zu Venlafaxin
bei gesunden Probanden ergab weder in
der akuten Verabreichungsphase noch
bei ldngerfristiger Gabe Auswirkun-
gen auf die Leistungsfahigkeit in einer
Fahrprobe [16]. Allerdings gibt es Hin-
weise auf beeintrachtigende 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-
tiichtigkeit 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
Leistungsfahigkeit zu beobachten war
[10].

in verkehrsrelevanten
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Folgende Einschrankungen sind bei der
Interpretation der Studienergebnisse zu
beriicksichtigen. In die Studie konn-
ten lediglich Patienten eingeschlossen
werden, die in der Lage waren, ohne
medikamentdse Behandlung an einer
ungefdhr 120 Minuten dauernden Test-
prozedur teilzunehmen. In friither ver-
offentlichten Querschnittsuntersuchun-
gen zeigten 70 bis 80% der Patienten
vor Entlassung in eine ambulante Be-
handlung leicht- bis schwergradig aus-
geprigte Beeintridchtigungen in ver-
kehrsrelevanten ~ psychomotorischen
Funktionen [4, 5, 13]; in der vorlie-
genden Studie erfiillten etwa 55% der
Patienten bereits zu Beginn der Un-
tersuchung (ty) die gesetzlichen Min-
destanforderungen. Somit kann ein
Selektionsbias nicht ausgeschlossen
werden. Dariiber 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 gingige
klinische Praxis ist, miissen relevante
Medikamenteninteraktionen mit Bezug
auf die Verkehrssicherheit in zukiinf-
tigen Studien systematisch analysiert
werden, um eine bessere Ubertragbar-
keit auf die klinische Praxis zu errei-
chen.

Aus unseren Daten ldsst 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
fahrtiichtig eingestuft werden konnen.
Um Patienten allerdings umfassend im
Hinblick auf die Verkehrssicherheit zu
beraten, sind mehr Patientenstudien un-
ter Beriicksichtigung 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
(to), and on days 14 (t;) and 28 (t,) 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
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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-
latine, venlafaxine, driving performance, on-road
driving test

Literatur

1. Anderson IM. Selective serotonin reuptake
inhibitors versus tricyclic antidepressants: a
meta-analysis of efficacy and tolerability. J
Affect Disord 2000;58:19-36.

2. Barbone F, McMahon AD, Davey PG, etal.
Association of road traffic accidents with ben-
zodiazepine use. Lancet 1998;352:1331-6.

3. Bramness JG, Skurtveit S, Neutel CI, etal.
Minor increase in risk of road traffic acci-
dents after prescriptions of antidepressants: A
study of population registry data in Norway. J
Clin Psychiatry 2008;69:1099-103.

4. Brunnauer A, Laux G. Driving ability and an-
tidepressants. Psychiat Prax 2003;30(Suppl
2):102-5.

5. Brunnauer A, Laux G, Geiger E, etal. Anti-
depressants and driving ability: results from
a clinical study. J Clin Psychiatry 2006;67:
1776-81.

6. Brunnauer A, Laux G, David I, et al. The im-
pact of reboxetine and mirtazapine on driv-
ing simulator performance and psychomotor
function in depressed patients. J Clin Psychia-
try 2008;69:1880-6.

7. Brunnauer A, Laux G. The effects of most
commonly prescribed second generation an-
tidepressants on driving ability: a systematic
review. J Neural Transm 2013;1:225-32.

8. Brunnauer A, Buschert V, Distler G, etal.
Driving performance and psychomotor func-
tion in depressed patients treated with ago-
melatine or venlafaxine. Pharmacopsychiatry
2015;48:65-71.

9. Brunnauer A, Buschert V, Segmiller F, et al.
Mobility behaviour and driving status of pa-
tients with mental disorders — an exploratory
study. Int J Psychiatry Clin Pract 2015; DOI:1
0.3109/1365150.2015.1089293.

10. Bruno A, Mico U, Lorusso S, etal. Agome-
latine in the treatment of fibromyalgia. A 12-
week open-label, uncontrolled preliminary
study. J Clin Psychopharmacol 2013;33:507—
11.

11. Cipriani A, Furikawa TA, Salanti G, etal.
Comparative efficacy and acceptabili-
ty of 12 new-generation antidepressants: a
multiple-treatments meta-analysis. Lancet
2009;373:746-58.

12. Gibson JE, Hubbard RB, Smith CJ, et al. Use
of self controlled analytical techniques to as-
sess the association between use of prescrip-
tion medications and the risk of motor vehicle
crashes. Am J Epidemiol 2009;169:761-8.

13. Grabe HJ, Wolf T, Gritz S, etal. The influ-
ence of polypharmacological antidepressant



Brunnauer et al. - Verkehrssicherheit unter Agomelatin oder Venlafaxin

treatment on central nervous information pro-
cessing of depressed patients: Implications
for fitness to drive. Neuropsychobiology
1998;37:2004.

14. Gricmann N, Albrecht M. Begutachtungs-
leitlinien zur Kraftfahreignung. Berichte der
Bundesanstalt fiir StraBenwesen. Bergisch
Gladbach: Carl Schiinemann Verlag GmbH,
2014.

15. Guiano G, Gupta S, Chiodo D, etal. Ago-
melatine versus other antidepressive agents
for major depression. Cochrane Database
Syst Rev 2013;12:CD008851. DOI: 10.1002/
14651858.CD008851.pub2.

16. O’Hanlon JF, Robbe HWIJ, Vermeeren A,
et al. Venlafaxine’s effects on healthy volun-
teers’ driving, psychomotor, and vigilance
performance during 15-day fixed and incre-
mental dosing regimens. J Clin Psychophar-
macol 1998;18:212-21.

17. Karner T, Biehl B. Uber die Zusammenhinge
verschiedener Versionen von Leistungstests
im Rahmen der verkehrspsychologischen
Diagnostik. Zeitschrift fiir Verkehrssicherheit
2001;47:53-63.

18. Kasper S, Hamon M. Beyond the mono-
aminergic hypothesis: agomelatin, a new an-
tidepressant with an innovative mechanism of

Termine

29. Februar bis 3. Marz 2016

Berlin

82. Jahrestagung der Deutschen
Gesellschaft fiir experimentelle und
klinische Pharmakologie und Toxi-
kologie (DGPT) und

18. Jahrestagung der Klinischen
Pharmakologie (VKIiPha)
Information:
http://www.gpts-kongress.de

3. bis 5. Marz 2016

Jena

53. Jahrestagung der Deutschen
Gesellschaft fiir Epileptologie e. V.
Information: www.epilepsie2016.de

12. bis 15. Marz 2016

Madrid, Spanien

24th European Congress of
Psychiatry (EPA 2016)

Information: http://www.epa-congress.org

16. bis 19. Marz 2016

Diisseldorf

60. Jahrestagung der Deutschen Ge-
sellschaft fiir Klinische Neurophysio-
logie und Funktionelle Bildgebung

action. World J Biol Psychiatry 2009;10:117—
26.

19. Kisser R, Wenninger U. Computerunterstiitz-
tes Testen im Rahmen der Fahreignungsun-
tersuchung (Act & React Testsystem ART
90). Kleine Fachbuchreihe des Kuratoriums
fiir Verkehrssicherheit. Wien: Kuratorium fiir
Verkehrssicherheit, 1983.

20. Laredo J, Quera Salva MA, Falissard B, et al.
Screening of sleep and circadian rhythms
in major depression: Sleep and wake com-
plaints. J Sleep Res 2002;11(Suppl 1):132-3.

21. Leveille SG, Buchner DM, Koepsell TD,
et al. Psychoactive medications and injurious
motor vehicle collisions involving older dri-
vers. Epidemiology 1994;5:591-8.

22. Moller HJ. Are all antidepressants the same? J
Clin Psychiatry 2000;61(Suppl 6):24-8.

23. Ramaekers JG. Antidepressants and dri-
ver impairment: empirical evidence from
a standard on-the-road test. J Clin Psychiat
2003;64:20-9.

24. Ravera S, van Rein N, de Gier J, et al. Road
traffic accidents and psychotropic medication
use in the Netherlands: a case-control study.
Br J Clin Pharmacol 2011;72:505-13.

25. Ray WA, Fought RL, Decker MD. Psychoac-
tive drugs and the risk of injurious motor ve-

hicle crashes in elderly drivers. Am J Epide-
miol 1992;136:873-83.

26. Schuhfried G. Wiener Testsystem (Vienna
Test System). Mddling, Austria: Dr. Gernot
Schuhfried GmbH, 2000.

27. Shen J, Moller HJ, Wang X, et al. Mirtaza-
pine, a sedating antidepressant, and im-
proved driving safety in patients with major
depressive disorder: a prospective, rando-
mized trial of 28 patients. J Clin Psychiatry
2009;70:370-7.

28. Siepmann T, Mueck-Weimann M, Oertel R,
et al. The effects of venlafaxine on cognitive
function and quantitative EEG in healthy vo-
lunteers. Pharmacopsychiatry 2008;41:146—
50.

29. Trick L, Stanley N, Rigney U, et al. A double-
blind randomized 26-week study comparing
the cognitive and psychomotor effects and
efficacy of 75 mg (37.5 mg b.i.d.) venlafaxi-
ne and 75 mg (25 mg mane and 50 mg nocte)
dothiepin in elderly patients with moderate
major depression treated in general practice.
J Psychopharmacol 2004;18:205-14.

30. Wingen M, Ramacekers JG, Schmitt JA. Driv-
ing impairment in depressed patients receiv-
ing long-term antidepressant treatment. Psy-
chopharmacology 2006;188:84-91.

Kongresse - Symposien - Workshops

Information:
http://www.dgkn-kongress.de/

17. bis 20 Marz 2016

Lissabon, Portugal

10th World Congress on Controver-
sies in Neurology (CONy)
Information:
http://www.comtecmed.com/cony/2016/

13. bis 15. April 2016

Venedig, Italien

ESC 2016

25th European Stroke Conference
Information:

http://www.eurostroke.eu

19. bis 22. April 2016

Leipzig

9th International Symposium on
Neuroprotection and Neurorepair
Information:
http://www.neurorepair-2016.de

28. bis 31. Mai 2016
Kopenhagen, Danemark

2nd Congress of the European
Academy of Neurology (EAN)

Information:
http://www.eaneurology.org/copenha-
gen2016/

17. bis 18. Juni 2016

Berlin

AGNP Psychopharmakologie-Tage in
Berlin

Fort- und Weiterbildung in der
Psychopharmako-Therapie in Theorie
und Praxis

Information: http://www.agnp.de

3. bis 5. Juli 2016

Seoul, Siidkorea

30th CINP World Congress of
Neuropsychopharmacology
Information: http://www.cinp2016.com

7. bis 10 September 2016

Stuttgart

Gerontologie und Geriatrie Kongress
2016

Information: http://www.gerontologie-
geriatrie-kongress.org

Diese und weitere Veranstaltungstermine
auch unter http://www.ppt-online.de
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