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Depression occurs frequently in patients with
physical diseases. It is a significant cause of suffer-
ing among these patients associated with a poor
outcome with increased morbidity and mortality
and often presents diagnostic and management
problems.

The purpose of this article is to review the
evidence on whether antidepressant medication is
clinically effective and acceptable in patients with
neurological disorders in rehabilitation.

Depression is most common in patients follow-
ing vascular or traumatic brain injury and spinal
cord injuries and leads to an additional significant
functional and psychosocial impairment. A few
controlled and uncontrolled treatment trials pro-
vide support that antidepressant therapy improves
depressed mood, pathological affect and the
cognitive and physical consequences in these
diseases. However, medication selection needs
careful evaluation according to side effect profiles.
Regarding the choice of a particular agent, the 
data do not support an automatic first choice.
The selection of drug will be a matter of clinical
judgment, bearing in mind factors including the
individual patient’s symptoms, the profile of
wanted and unwanted effects of the various drugs
available, and potential interactions. Clearly more
short- and long-term studies are needed to improve
differential treatment selection criteria for these
patients which are difficult to treat.

Among the aetiological factors, several neuro-
chemical changes have been suggested to con-
tribute to depression. In patients with traumatic
brain injury, the role of norepinephrine and sero-
tonine in promoting neurological recovery after
brain lesions has been discussed. Recent neuro-
endocrine research has added data pointing to a
more integrative approach. Acute and chronic
stress as well as a number of psychiatric and
neurological disorders are accompanied by pro-
found disturbances of the hypothalamic pituitary
adrenal system and recent studies suggest that
stress-induced atrophy and loss of hippocampal
neurons may contribute to the pathophysiology of
depression.Antidepressants act through reinstate-
ment of central corticosteroid receptor function,
and additional studies showed that several dif-
ferent classes of antidepressants increase the pro-
liferation of hippocampal cells into neurons.These
findings suggest the possibility that increased cell
proliferation and increased neuronal number may
be a mechanism by which antidepressant treatment
overcomes the stress-induced atrophy and loss of
hippocampal neurons and may contribute to the
therapeutic action of antidepressant treatment.

Keywords: neurorehabilitation; post-stroke de-
pression; traumatic brain injury; spinal cord injury;
antidepressant treatment; neurogenesis

Einleitung

Depressive Syndrome sind neben den körperli-
chen Beeinträchtigungen häufige Folgen von
neurologischen Störungen. Kontrollierte Studien
zeigen eine hohe Variationsbreite von Prävalenz-
raten (Tab. 1). Die Ursachen für solche wesent-
lichen Unterschiede reflektieren methodische
Probleme wie Erhebungszeitpunkt, Diagnose-
kriterien und Patientenpopulationen in unter-
schiedlichen Settings (Akutklinik, Rehabilita-
tionsklinik, Ambulanz). Des weiteren zeigen die
meisten Untersuchungen, dass Depressionen bei
neurologischen Störungen oft schwer ausgeprägt
auftreten und den Krankheits- und Rehabilita-
tionsverlauf in jeder Hinsicht negativ beeinflussen.
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Diese Erkenntnisse unterstreichen die Not-
wendigkeit einer systematischen Erfassung die-
ser Depressionen. Neben dem Einsatz der offi-
ziellen Klassifikationsschlüssel DSM und ICD 
wird die Anwendung von etablierten Depressions-
skalen der Selbst- und Fremdbeurteilung empfoh-
len. Einige Untersuchungsinstrumente wurden
bereits für Schlaganfallpatienten validiert [1]. Die
medikamentöse Behandlung der Depressionen bei
neurologischen Störungen oder anderen körperli-
chen Erkrankungen wird oft ungenügend einge-
setzt. Dies scheint einerseits die Folge einer unsi-
cheren Diagnostik basierend auf der Annahme
eines verständlichen reaktiven Zusammenhangs
zwischen körperlicher Störung und Depression 
zu sein sowie andererseits der Befürchtung, die
körperliche Krankheit sei eine Kontraindikation
für eine Antidepressiva-Therapie. Kontrollierte
Studien mit verschiedenen antidepressiven Sub-
stanzen zeigten jedoch überwiegend vorteilhafte
Effekte sowohl bezüglich antidepressiver Wirk-
samkeit als auch günstiger Beeinflussung der
neurologischen Rehabilitation. Die Hypothesen
zum Wirkmechanismus der Antidepressiva wurden
in den letzten Jahren wesentlich erweitert. Neben
der gut bekannten Wirkung auf die monoamin-
ergen Neurotransmittersysteme hat die neuro-
endokrinologische Forschung mit dem Modell der
Stressachsendysregulation neue Entwicklungen
eröffnet.

Im folgenden soll ein Überblick über den der-
zeitigen Stand der Forschung gegeben werden.
Dabei wird zunächst auf die Datenlage der Anti-
depressiva-Studien bei den häufigsten Störungen
in der Neurorehabilitation eingegangen.Es werden
die Untersuchungen an Patienten mit Schlaganfall,
nach Schädelhirntrauma und an Patienten mit
Querschnittslähmung berücksichtigt. Orientie-
rungshilfen für eine symptomorientierte Therapie
unter Berücksichtigung der pharmakologischen
Wirkeigenschaften der Antidepressiva bei diesen
empfindlichen Patientengruppen werden disku-
tiert. In einem gesonderten Abschnitt wird auf 
die Hypothesen zu den Wirkmechanismen der
Antidepressiva unter Einbezug der neuen neuro-
biologischen Modelle zur Ätiopathogenese der
Depression eingegangen.

Therapie der Depression bei Patienten 
nach Schlaganfall

Nach einem Schlaganfall werden häufig emotio-
nale Beeinträchtigungen beobachtet.Diese umfas-
sen neben depressiven Verstimmungen hauptsäch-
lich Angststörungen, pathologische Affekte wie
z.B. Zwangsweinen, Apathie und Affektlabilität
[2]. Die Depression nach Schlaganfall (Post-stroke
depression) gehört zu den am besten untersuchten
depressiven Störungen in der Neurorehabilitation.
Sie tritt mit etwa 20–25% in schwerer Form und 
mit etwa 10–20% in leichterer Ausprägung nach
dem Akutereignis auf. Ein Häufigkeitsgipfel fin-
det sich nach 3–6 Monaten, und etwa ein Viertel 
der Patienten verbleibt unbehandelt auch nach 
2 Jahren depressiv. Die häufig chronisch verlau-
fende depressive Störung beeinflusst den Krank-
heits- und Rehabilitationsverlauf nach Schlag-
anfall entscheidend. Gut dokumentiert sind nega-
tive Auswirkungen auf die funktionelle Erholung,
die Lebensqualität und die Letalität. Depressive
Patienten zeigen nach zwei Jahren eine signifikant
stärkere Beeinträchtigung bei ihren Alltagsakti-
vitäten, während eine verbesserte Stimmungslage
bei Follow-up-Untersuchungen nach 3 und 6 Mo-
naten in signifikanter Beziehung zu einer funk-
tionellen Verbesserung stand. Die Einschränkung
der Lebensqualität wird massgeblich mehr durch
die depressive Entwicklung als durch körperliche
Behinderung bestimmt. Entscheidend scheint die
depressiv bedingte negative Selbstwahrnehmung
des eigenen Gesundheitszustandes zu sein, was
auch häufig zu einer Beeinträchtigung der Lebens-
qualität des betroffenen Lebenspartners führt.
Eine deutlich erhöhte Letalität bei depressiven
gegenüber nicht depressiven Schlaganfallpatien-
ten fand sich in verschiedenen Studien über einen
Zeitraum von 1 bis 2 Jahren.

Zur Ätiologie der Depression nach Schlaganfall
wird in der Literatur entsprechend den bekannten
Erklärungshypothesen psychischer Erkrankungen
hauptsächlich eine psychologische und eine bio-
logisch geprägte Modellvorstellung diskutiert.
Die naheliegende Annahme, dass die Depression
lediglich eine reaktive Entwicklung auf intellek-
tuelle und funktionelle Defizite sei, wurde in ver-
schiedenen Untersuchungen relativiert. Des wei-
teren wurden aber auch keine einheitlichen
Befunde erhoben, welche die vielfach beobach- 
tete Beziehung zwischen linkshemisphärischen
Schlaganfällen und der Entwicklung einer Depres-
sion belegen würden. Als wahrscheinliche Risiko-
faktoren konnten in den zahlreichen Longitudi-
nalstudien bisher folgende identifiziert werden:
Ausmass der körperlichen Behinderung, weibli-
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Tabelle 1 Depressionshäufigkeit in der Neurorehabilitation.

Prävalenz

Schlaganfall 20–65%

traumatische Hirnverletzung 35–77%

Querschnittslähmung ∼ 25%



ches Geschlecht, psychiatrische Vorerkrankung
und vorbestehende soziale Rahmenbedingungen.
Das Alter scheint als Einflussfaktor keine Rolle 
zu spielen, und weiterhin unklar bleibt der Zusam-
menhang zu Läsionsort und Grösse [3, 4].

Zur Pharmakotherapie der Depression stehen
eine Vielzahl von bewährten antidepressiven Sub-
stanzen zur Verfügung, die im Hinblick auf die
depressionslösende Wirkung etwa gleichwertig
sind. Unterschiede bestehen jedoch im Neben-
wirkungsprofil, das bei den neueren Substanzen 
im Vergleich zu den trizyklischen Standardanti- 
depressiva deutlich günstiger ist. Die Entwicklung 
der neuen nebenwirkungsärmeren Antidepressiva,
welche die monoaminergen Neurotransmitter-
systeme selektiv beeinflussen, eröffnet speziell 
für die empfindlichen, hirnorganisch geschädigten
Schlaganfallpatienten neue Therapiemöglichkei-
ten. Im Vergleich zur eindeutig indizierten Be-
handlungsbedürftigkeit der Depression bei Schlag-
anfallpatienten ist die Anzahl der kontrollierten
Therapiestudien klein. Die bisher durchgeführten
kontrollierten akuten Therapiestudien belegen
aber alle eine signifikante Verbesserung der
depressiven Symptomatik unabhängig vom ein-

gesetzten Wirkstofftyp (Tab. 2) [5–10]. Die Wirk-
effizienz entspricht derjenigen, die auch für psych-
iatrische Patienten mit Depressionen belegt ist.Ne-
ben der Aufhellung der depressiven Symptomatik
wurden auch Verbesserungen der kognitiven
Störungen und der pathologischen Affekte beob-
achtet. Wegen mangelnder Langzeitstudien bleibt
allerdings bisher offen, inwieweit eine Antidepres-
siva-Therapie den Krankheits- und Rehabilitati-
onsverlauf von Schlaganfallpatienten zu beeinflus-
sen vermag. Eine erste, kürzlich veröffentlichte
Langzeit-Therapiestudie über ein Jahr bietet Evi-
denz für die Wirksamkeit von Sertralin, einem
Antidepressivum aus der neueren Substanzklasse
der selektiven Serotonin-Wiederaufnahmehem-
mer (SSRI) zur Prävention der Depressionsent-
wicklung bei Schlaganfallpatienten [11]. Während
in den verschiedenen akuten Therapiestudien
unterschiedliche Nebenwirkungen als beeinträch-
tigend berichtet wurden, fanden sich in dieser
Langzeitstudie bezüglich Verträglichkeit keine
signifikanten Unterschiede gegenüber Plazebo.
Darüber hinaus entwickelten die mit Sertralin
behandelten Patienten gegenüber den Plazebo-
behandelten Patienten im Krankheitsverlauf über
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Tabelle 2 Post-stroke Depression. Antidepressiva-Therapie: kontrollierte Studien.

Studie Methoden Teilnehmer Interventionen Resultate Nebenwirkungen

Lipsey et al., 1984 randomised double- 39 ambulante und Nortriptylin N >P Aussteigrate
[5] blind parallel group stationäre Patienten ∼ 100 mg 6 von 17

Plazebo

4–6 Wochen

Reding et al., 1986 randomised double- 37 Patienten Trazodon 200 mg T >P Aussteigrate 25%
[6] blind parallel group

DEX-Test Plazebo

Andersen et al., 1994 double-blind 66 Patienten Citalopram 20 mg C >P Nausea
[7] parallel group

Plazebo Brechreiz

6 Wochen Asthenie

Lauritzen et al., 1994 double-blind 20 Patienten Imipramin I + M >D + M I + M: Miktion
[8] parallel group

Desipramin D + M: kardiale 
Orthostase

Mianserin

Robinson et al., 2000 randomised double- 104 Patienten Nortriptylin 100 mg N >F = P N = Sedierung
[9] blind parallel group

Fluoxetin 40 mg F = gastrointestinal

Plazebo F: mehr Aussteiger

12 Wochen

Wiart et al., 2000 randomised double- 31 Patienten Fluoxetin/Plazebo F >P
[10] blind parallel group

45 Tage



ein Jahr signifikant weniger kardiovaskuläre und
andere schwere Komplikationen. Diese vielver-
sprechende erste Studie unterstreicht den drin-
genden Bedarf von weiteren Langzeitstudien zur
Prophylaxe der Depression bei Patienten mit
Schlaganfall.

Therapie der Depression bei Patienten 
nach Hirntrauma

Depressive Störungen gehören zu den häufigen
psychischen Folgen eines Hirntraumas und wer-
den vor allem bei schwererem Trauma häufig als
Spätfolge beobachtet [12]. Die Behandlung der
Depression bei Patienten mit hirntraumatischer
Verletzung ist im Vergleich zur «Post-stroke De-
pression» sehr wenig untersucht (Tab. 3) [13–16].
Neben Erfahrungsberichten über die Wirksamkeit
von trizyklischen Antidepressiva findet sich eine
kontrollierte Studie mit der trizyklischen Substanz
Desipramin, die eine überlegene Wirksamkeit im
Vergleich zu Plazebo belegt. Mit den neueren
Antidepressiva wurden bisher einige offene Stu-
dien erfolgreich durchgeführt.

Die Schwierigkeiten bei der Auswahl der
Antidepressiva-Medikation liegen bei diesen im
Vergleich zu den Schlaganfallpatienten noch emp-
findlicheren Patientengruppen bei den Neben-
wirkungen. Für die trizyklischen Substanzen
stellen vor allem die Beeinträchtigung der Blut-
druckregulation, die Sedierung sowie die prokon-
vulsiven Eigenschaften ein grösseres Problem dar.
Des weiteren sind gerade diese Patienten häufig
sehr empfindlich für anticholinerge Nebenwirkun-
gen (Tab. 4). Die meisten neueren Antidepressiva
haben keine sedierenden Eigenschaften,was in der
Regel vorteilhaft ist, aber bei einzelnen Patienten
zu Unruhe und Schlafproblemen führt. Ausser-
dem können die nicht seltenen gastrointestina-
len Nebenwirkungen, vor allem der SSRI, diese 
oft vegetativ labilen Patienten beeinträchtigen 
(Tab. 5). Am Beispiel der Hirntraumapatienten
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Tabelle 3 Traumatische Hirnverletzung (TBI) und Antidepressiva-Studien.

Studie Methoden Teilnehmer Interventionen Resultate Nebenwirkungen

Reinhard et al., 1996 Fallbericht 3 Patienten Amitriptylin/ Verbesserung
[13] Desipramin

schwere TBI

Wroblewski et al., doppel-blinde 10 Patienten Desipramin 300 mg D >P Krampfanfall
1996 parallele Gruppe in Rehabilitation
[14]

schwere TBI Plazebo Manie

4 Wochen

Newburn et al., 1999 open trial 26 Patienten Moclobemid 23 Responder gastrointestinal
[15]

Agitiertheit

Orthostase

Fann et al., 2001 single blind 15 Patienten Sertralin 200 mg verbesserte
[16] Depression

und Kognition

8 Wochen

Tabelle 4 Trizyklische Antidepressiva: 
Rezeptorblockade und assoziierte Nebenwirkungen.

Alpha-1-adrenerg

orthostatische Hypotonie

anticholinerg

Sehstörung

Glaukom

Harnretention

Obstipation

Mundtrockenheit

Gedächtnisprobleme

Delir

Histamine-1

Sedierung

Schläfrigkeit

andere

kardiale Erregungsleitungsstörungen

Gewichtszunahme

Krampfanfälle

sexuelle Dysfunktion



wird evident, dass für die «richtige Antidepressiva-
Therapie» bei hirnorganisch geschädigten Patien-
ten kein Patentrezept gilt. Neben den pharmako-
logischen Wirkeigenschaften der Antidepressiva
und dem Interaktionspotential ist es hilfreich,
sich an der Grundsymptomatik der neurologi-
schen Krankheit zu orientieren (Tab. 6) [17], um
eine möglichst nebenwirkungsarme, symptom-
orientierte Depressionsbehandlung zu erreichen.

Therapie der Depression bei Patienten 
nach Querschnittsverletzung

Querschnittsverletzungen führen zu einer massi-
ven psychischen Belastung und Bedrohung, und
etwa 25% der Patienten entwickeln eine depressive
Störung [18]. Die geeignete initiale medizinische

Aufklärung als Grundlage der Stressbewältigung
kann die psychische Befindlichkeit günstig beein-
flussen [19]. Im Rehabilitationsverlauf vermag
sportliche Aktivierung depressive und ängstliche
Zustände zu verbessern [20]. Die medikamentöse
Behandlung mit Antidepressiva wird aufgrund
klinischer Erfahrung eingesetzt, um einerseits das
depressive Syndrom zu behandeln und anderer-
seits chronische Schmerzzustände zu mildern.

Für beide Indikationen ist die Datenlage
ungenügend, und es bedarf kontrollierter Stu-
dien zur Effizienz und Verträglichkeit von Anti-
depressiva bei dieser Patientengruppe, um diffe-
renzierte Behandlungsstrategien zu entwickeln
(Tab. 7) [21–23].

Wirkmechanismen der Antidepressiva

Die Entdeckung der antidepressiven Wirkung 
von Imipramin und Monoaminoxidasehemmern
sowie die stimmungsverschlechternde Wirkung
von Reserpin, das die Katecholaminvesikel ent-
speichert, führten zu Depressionshypothesen, die
auf der Annahme verminderter präsynaptischer
Freisetzung und postsynaptischer Verfügbarkeit
biogener Amine basierten. Der Einbezug zell-
biologischer Antidepressiva-Forschung mit neuen
Erkenntnissen über veränderte Rezeptorfunktio-
nen und nachgeschaltete zelluläre Vorgänge hat
diese Hypothesen erheblich erweitert. In ihrer
hierdurch modifizierten Form sind die «Mono-
aminmangel-Hypothesen» heute noch wichtigster
Ausgangspunkt für die Entwicklung neuer Anti-
depressiva [24]. Die Diskussion zur Ätiologie der
«Post-stroke Depression» wird von einigen Auto-
rengruppen im Rahmen dieser Neurotransmitter-
Hypothesen geführt.Befunde über Neurotransmit-
terveränderungen, wie sie beim Schlaganfall-
ereignis in der Läsionszone und den umgebenden
Randbezirken zu finden sind, führten zur An-
nahme, dass serotonerge und noradrenerge Bahn-
systeme durch die Läsion beeinträchtigt werden
und dies zur Entstehung der depressiven Sympto-
matik führt [25, 26]. In dieses Erklärungsmodell
passen auch die positiven Befunde über einen
Zusammenhang zwischen linksanteriorer bzw.
rechtsposteriorer Infarktlokalisation und der Aus-
bildung einer Depression [27].

Parallel zu den neuropharmakologisch abge-
leiteten Depressionshypothesen sind in den letzten
20 Jahren empirisch besonders gut belegte neuro-
endokrinologische Hypothesen entwickelt wor-
den. Die Erkenntnis, dass das Corticotropin
Releasing Hormone (CRH) in der Depression ver-
mehrt produziert und sezerniert wird und durch
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Tabelle 5 Neuere Antidepressiva und Nebenwirkungen.

Zentralnervensystem

Kopfschmerzen

Insomnie

Schläfrigkeit

Nervosität

Zittern

Krampfanfälle?

gastrointestinal

Schwindel

Diarrhoe

Anorexie

Dyspepsie

sexuelle Dysfunktion

Harnretention (Reboxetin)

Tabelle 6 Vorschläge für die Behandlung spezieller klinischer Probleme
(Holsboer-Trachsler und Vanoni 2003 [17]).

Symptome geeignete Antidepressiva

Orthostase: Mianserin, neuere Antidepressiva

Herzkrankheit: Mianserin, Lofepramin, SSRIs

extrapyramidale Lofepramin, Mirtazapin, Reboxetin
Nebenwirkungen:

Krampfanfälle: Moclobemid, Citalopram, Sertralin

Gewichtszunahme: SSRIs, Moclobemid, Venlafaxin, 
Reboxetin

Schlafstörungen: Trimipramin, Trazodon, Mianserin,
Mirtazapin

sexuelle Dysfunktion: Moclobemid, Mirtazapin, Mianserin

Suizidalität: Moclobemid, neuere Antidepressiva
mit dualer oder spezieller Wirkung



CRH und seine Rezeptoren eine erhöhte Ängst-
lichkeit, Veränderungen des Schlafs, des Appetits
und der Libido bis hin zur gesteigerten Stress-
hormonaktivität vermittelt werden, führte zur
Glukokortikoid-Rezeptor-Hypothese [28]. Diese
besagt, dass die primäre Pathologie auf eine Fehl-
funktion der Glukokortikoid-Rezeptoren zurück-
zuführen ist, welche die Aufrechterhaltung der
hormonellen Homöostase unter Stressbedingun-
gen erschwert. Die Folge ist die Auslösung einer
Kaskade, an deren Ende die Hyperexpression
anxiogener und potentiell depressiogener Neuro-
peptide, z.B. des CRH, steht. Klinisch wird be-
obachtet, dass sich unter Antidepressiva entweder
allein oder auch in Kombination mit Gesprächs-
therapie das Stresshormonsystem wieder normali-
siert [29,30]. In der Regel eilt diese Normalisierung
der Verbesserung der Psychopathologie voraus.
Umgekehrt haben Patienten mit anhaltend ge-
störter neuroendokriner Stresshormonregulation
ein hohes Rückfallrisiko [31]. Diese klinischen
Befunde legen einen kausalen Zusammenhang
zwischen Normalisierung neuroendokriner Sym- 
ptome und Antidepressiva-Wirkung nahe. Klini-
sche Untersuchungen mit bildgebenden Verfahren
unterstützen die Glukokortikoid-Rezeptor-Hypo-
these, indem verschiedene Autoren ein geringeres
Hippokampusvolumen bei Patienten mit rezidi-
vierender Depression im Vergleich zu gesunden
Kontrollpersonen nachweisen konnten [32]. Die
Verkleinerung des Hippokampusvolumens war mit
der Dauer der Erkrankung signifikant korreliert,
aber nicht mit dem Alter. Dies kann bedeuten, dass
wiederholte Phasen von Hyperkortisolismus wäh-
rend rekurrierenden depressiven Episoden zu
kumulativer Schädigung des Hippokampus führen,
die sich als Volumenverlust manifestiert. Dazu
passen Befunde von Patienten mit Cushing-Er-
krankung, die nach erfolgreicher Mikroadenekto-
mie mit Normalisierung des Hyperkortisolismus
auch eine signifikante Volumenzunahme des vor-
gängig verkleinerten Hippokampus zeigen [33].

Darüber hinaus war auch die typische psychische
Symptomatik der Cushing-Erkrankung mit depres-
sivem Affekt, Gedächtnisstörungen und Schlaf-
problemen positiv mit dem Plasmakortisolspiegel
korreliert [34]. Inwieweit dieses neuroendokrine
Erklärungsmodell für die Ätiologie der Depres-
sion bei Patienten mit neurologischen Störungen
eine Rolle spielt, ist erst ansatzweise untersucht.
Die neuroanatomischen Befunde von Schlagan-
fallpatienten, die eine Beziehung zwischen der
Läsionsnähe zum linken Frontallappen und der
Ausbildung von Depression zeigen,deuten in diese
Richtung [35]. Auch bei psychiatrischen Depres-
sionspatienten ist eine Volumenverminderung und
ein reduzierter Metabolismus im linken präfron-
talen Kortex beschrieben [36]. Zu den Funktio-
nen des präfrontalen Kortex zählt die Steuerung
der Amygdalae, der endokrinen Stressachse und
der noradrenergen Nuklei im Hirnstamm, die zu
den neuronalen Regelkreisen gehören, die bei 
der Depression betroffen sind [37]. Eine positive
Korrelation zwischen Hyperkortisolismus und
Depression wurde auch in älteren Untersuchungen
bei Patienten mit zerebrovaskulärem Insult gefun-
den [38, 39].

Diese Erkenntnisse lassen vermuten, dass
ähnlich wie bei den psychiatrischen Patienten 
mit Depression die verschiedenen pathophy- 
siologischen Veränderungen bei Patienten mit
neurologischer Schädigung neurobiologisch in 
eine gemeinsame Endstrecke münden, die zu einer
Auslenkung der Neurotransmittersysteme und der
Neuroendokrinologie führt, die schliesslich den
Phänotyp des depressiven Syndroms ausmachen.
Neuere präklinische Untersuchungen ergänzen die
klinischen Befunde, die einen kausalen Zusam-
menhang zwischen Normalisierung neuroendo-
kriner Symptome und Antidepressiva-Wirkung
nahelegen. Im Tiermodell konnte nachgewiesen
werden, dass durch Antidepressiva sowohl die
Kapazität als auch die Funktion der Glukokorti-
koid-Rezeptoren erhöht werden. Verhaltensexpe-
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Tabelle 7 Querschnittslähmung: Antidepressiva-Studien.

Studie Methode Teilnehmer Interventionen Resultate Nebenwirkungen

Davidoff et al., 1987 randomisiert, Patienten mit 150 mg Trazodon T = P T >P
[21] doppel-blind, Schmerzdysästhesien

Plazebo-kontrolliert

Plazebo

Cardenas et al., 2002 randomisiert, Patienten mit Amitriptylin A = P A >P
[22] doppel-blind, chronischem Schmerz

Plazebo-kontrolliert

Plazebo

Stolp-Smith und Kasuistik Patienten mit SSRI ? Spastizität�
Wainberg, 1999 [23] Depression



rimente zeigten, dass durch diese Aktivierung der
Glukokortikoid-Rezeptor-Synthese bzw. -funktion
psychische und neuroendokrine Symptome gebes-
sert werden, die in Analogie beim depressiven
Menschen beobachtet wurden. Daraus wird gefol-
gert, dass die Langzeiteffekte von Antidepressiva
auch über die Induktion der Glukokortikoid-Re-
zeptorfunktion erzielt werden,wodurch es zu einer
erhöhten Fähigkeit zur Stressadaption kommt [40].
Des weiteren deuten präklinische Befunde darauf
hin, dass Antidepressiva durch Förderung der
Neurogenese hippokampaler Zellen der stress-
induzierten Atrophie und dem Zellverlust im
Hippokampus, die zur Pathophysiologie der
Depression beitragen, entgegenwirken (Abb. 1)
[41]. Diese Studien zeigen, dass verschiedene 
Klassen von Antidepressiva nach chronischer,aber
nicht nach akuter Gabe signifikant die Prolifera-
tion von hippokampalen Zellen fördern, die zu
Neuronen reifen. Dass nur die chronische Behand-
lung mit Antidepressiva diesen Effekt erzielt, ent-
spricht auch dem bekannten Zeitverlauf für die
therapeutische Wirksamkeit von Antidepressiva,
die erst nach längerer Gabe wirken. Der Effekt 
war spezifisch für Antidepressiva und konnte für
andere Substanzen wie Haloperidol oder Morphin
nicht beobachtet werden [42]. Der Mechanismus

der Antidepressiva-induzierten Neurogenese wird
über eine Beeinflussung der Second Messenger-
Systeme (c-AMP-Kaskade) und neurotropher
Faktoren wie BDNF (brain-derived neurotrophic
factor) erklärt [43, 44]. Weitere Studien deuten 
auf einen Einfluss des 5-HT1A-Rezeptors, dessen
direkte Aktivierung Neurogenese induzieren kann.
Dafür spricht, dass die chronische Antidepressiva-
Therapie die Funktion des 5-HT1A-Rezeptors er-
höht [45, 46].

Zusammenfassend lässt sich folgern, dass diese
präklinischen Befunde darauf hindeuten, dass
Antidepressiva wichtige Adaptationsprozesse an-
stossen, die einer stressinduzierten Verminderung
von Neurogenese und Atrophie von hippokam-
palen Zellen entgegenwirken.

Schlussfolgerung

Die depressive Erkrankung bei Patienten nach
neurologischer Störung in der Neurorehabilitation
führt häufig zu einem ungünstigen Krankheits- und
Rehabilitationsverlauf und bietet oft diagnostische
und therapeutische Schwierigkeiten. Im Rahmen
der bisher durchgeführten Therapiestudien wer-
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Abbildung 1 Neurogenese: Einfluss von Stress und Antidepressiva (nach Duman et al. 1997 [41]).
NA = Noradrenalin; 5-HT = Serotonin; BDNF = brain-derived neurotrophic factor.
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den der differentielle Einsatz der verschiedenen
Antidepressiva und die neueren neurobiologi-
schen Erklärungsmodelle der Wirkmechanismen
diskutiert. Die Einbeziehung zellbiologischer Be-
trachtung in die Antidepressiva-Forschung hat zur
Erkenntnis geführt, dass die akuten pharmakolo-
gischen Effekte von Antidepressiva nicht unmit-
telbar die klinische Wirkung hervorrufen, sondern
vielmehr eine Kaskade von Ereignissen anstossen,
an deren Ende die depressionslösende Wirkung
steht. Die beschriebenen Phänomene der stress-
aktivierten Signalketten mit Beeinflussung der
Glukokortikoid-Rezeptoren und deren Effekte auf
die Stresshomöostase auf der einen Seite sowie 
die Möglichkeit der Antidepressiva, an verschie-
denen Stellen dieser Prozesse regulierend ein-
zugreifen, zeigen, dass die Depression selbst und
die therapeutischen Interventionen zu bleibenden
Anpassungsprozessen in neuronalen Regelkreisen
führen.
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