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Übersetzung

Hintergrund. Schwere Depressionen und
andere depressive Zustände sind bei Men-
schen mit Krebs häufig. Diese Erkrankun-
gensind inder klinischenPraxis nicht leicht
zu erkennen, da sich medizinische und
psychiatrische Symptome überschneiden,
wie sie in Diagnosehandbüchern wie dem
Diagnostic and Statistical Manual of Men-
tal Disorders (DSM) und der International
Classification of Diseases (ICD) beschrie-
ben werden. Außerdem ist es besonders
schwierig, zwischen pathologischen und
normalen Reaktionen auf eine so schwe-
re Krankheit zu unterscheiden. Depressi-
ve Symptome, selbst in unterschwelligen
Ausprägungen, wirken sich negativ auf die
Lebensqualität, die Einhaltung der Krebs-
behandlung, das Suizidrisiko und mögli-
cherweise die Sterblichkeitsrate bei Krebs
aus. Es gibt nur wenige randomisierte kon-
trollierte Studien (RCT) zur Wirksamkeit,
Verträglichkeit undAkzeptanz vonAntide-
pressiva indieser Patientengruppe. Zudem
liefern die Studien häufig widersprüchli-
che Ergebnisse.

Ziele. Ziel dieses Reviews war die Bewer-
tung der Wirksamkeit, Verträglichkeit und
Akzeptanz vonAntidepressiva zur Behand-

lungdepressiver Symptomebei Erwachse-
nen (ab 18 Jahren) mit Krebs (unabhängig
von Ort und Stadium).

Suchmethodik. Wir wendeten die eta-
blierten, systematischen Cochrane-Such-
methoden an. Das letzte Suchdatum war
November 2022.

Auswahlkriterien.Wir schlossen RCT ein,
in denen Antidepressiva mit Placebo oder
Antidepressiva mit anderen Antidepressi-
va bei Erwachsenen (ab 18 Jahren) mit ei-
ner beliebigen Primärdiagnose von Krebs
und Depression (einschließlich „major de-
pression“, Anpassungsstörung, dysthymi-
sche Störung oder depressive Symptome
ohne formale Diagnose) verglichen wur-
den.

Datensammlung und Datenanalyse.
Wir verwendeten die standardisierten
Cochrane-Methoden. Unser primärer End-
punkt war 1. die Wirksamkeit als ein
kontinuierlicher Endpunkt. Unsere sekun-
dären Endpunkte waren 2. die Wirksam-
keit als dichotomer Endpunkt, 3. soziale
Anpassung, 4. gesundheitsbezogene Le-
bensqualität und 5. Behandlungsabbruch.
Wir verwendeten die GRADE-Methode,
um die Vertrauenswürdigkeit der Evidenz
für jeden Endpunkt zu bewerten.

Hauptergebnisse. Wir identifizierten
14 Studien (1364 Teilnehmende), von de-
nen 10 zur Metaanalyse für den primären
Endpunkt beitrugen; 6 dieser Studien
verglichen Antidepressiva mit Placebo,
3 verglichen 2 Antidepressiva und eine
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3-armige Studie verglich 2 Antidepressi-
va und Placebo. In diese Aktualisierung
wurden 4 weitere Studien aufgenommen,
von denen 3 Daten für den primären
Endpunkt beisteuerten. In der Akutphase
der Behandlung (6 bis 12 Wochen) ver-
ringern Antidepressiva möglicherweise
im Vergleich zu Placebo die depressiven
Symptome, allerdings ist die Evidenz sehr
unsicher. Dies war der Fall, wenn de-
pressive Symptome als kontinuierlicher
Endpunkt gemessen wurden (standar-
disierte mittlere Differenz [SMD] –0,52;
95%-Konfidenzintervall [KI] –0,92 bis
–0,12; 7 Studien, 511 Teilnehmende; nied-
rige Vertrauenswürdigkeit der Evidenz)
und wenn der Anteil der Personen ge-
messen wurde, die am Ende der Studie
eine Depression hatten (Risikoverhältnis
[RR] 0,74; 95%-KI 0,57 bis 0,96; 5 Studien,
662 Teilnehmende; niedrige Vertrauens-
würdigkeit der Evidenz). In keiner Studie
wurden Daten zur Nachbeobachtung
(mehr als 12 Wochen) vorgelegt. Für
direkte Vergleiche lagen Daten für selek-
tive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer
(SSRI) im Vergleich zu trizyklischen Anti-
depressiva (TCA) und für Mirtazapin im
Vergleich zu TCA vor. Es gab keinen Un-
terschied zwischen den verschiedenen
Antidepressivagruppen (kontinuierlicher
Endpunkt):
– SSRI vs. TCA: SMD –0,08; 95%-KI –0,34

bis 0,18; 3 Studien; 237 Teilnehmende;
niedrige Vertrauenswürdigkeit der
Evidenz;

– Mirtazapin vs. TCA: SMD –4,80; 95%-
KI –9,70 bis 0,10; 1 Studie; 25 Teilneh-
mende.

Bei den sekundären Wirksamkeitsend-
punkten (kontinuierlicher Endpunkt, An-
sprechen nach 1 bis 4 Wochen; niedrige
Vertrauenswürdigkeit der Evidenz) zeigte
sich eine potenziell positive Wirkung von
Antidepressiva gegenüber Placebo.

Beim Vergleich von zwei verschiede-
nen Klassen von Antidepressiva wurden
keine Unterschiede in diesen Endpunk-
ten festgestellt; allerdings ist die Evidenz
sehrunsicher.HinsichtlichderAbbruchrate
fanden wir keinen Unterschied zwischen
Antidepressiva im Vergleich zu Placebo
(RR 0,85; 95%-KI 0,52 bis 1,38; 9 Studi-
en; 889 Teilnehmende; niedrige Vertrau-
enswürdigkeit der Evidenz) und zwischen

SSRIundTCA (RR0,83;95%-KI0,53bis1,22;
3 Studien; 237 Teilnehmende). Wir haben
die Vertrauenswürdigkeit der Evidenz auf-
grund der unterschiedlichen Qualität der
Studien, der Ungenauigkeit aufgrund klei-
ner Stichproben und breiter Konfidenzin-
tervalle sowie der Inkonsistenz aufgrund
statistischer oder klinischer Heterogenität
herabgestuft.

Schlussfolgerung der Autoren. Trotz
der Auswirkungen von Depressionen auf
Krebspatient*innen liegen nur wenige
Studien von geringer Qualität vor. Dieser
Review ergab eine potenziell positive
Wirkung von Antidepressiva im Vergleich
zu Placebo bei depressiven Krebspa-
tient*innen. Die Vertrauenswürdigkeit
der Evidenz ist jedoch sehr niedrig, so
dass keine klaren Schlussfolgerungen für
die Praxis gezogen werden können. Der
Einsatz von Antidepressiva bei Krebspa-
tient*innen sollte individuell abgewogen
werden. Angesichts mangelnder direkter
Vergleichsstudien (Head-to-head-Daten)
kann die Auswahl basierend auf der gene-
rellen Wirksamkeit von Antidepressiva bei
schweren Depressionen erfolgen. Studien
mit Personen, die an anderen schweren
Krankheiten leiden, unterstützen die An-
nahme eines positiven Sicherheitsprofils
für SSRI. Diese Aktualisierung deutet zu-
dem darauf hin, dass das kürzlich von der
FDA zugelassene Esketamin in intrave-
nöser Form als Anästhetikum und Anti-
depressivum eine mögliche Behandlung
für bestimmte Personen sein könnte. Die
Daten sind jedoch zu wenig aussagekräf-
tig, so dass weitere Studien erforderlich
sind. Um die klinische Praxis besser zu
informieren, ist es dringend erforderlich,
große, randomisierte, pragmatische Stu-
dien durchzuführen, in denen gängige
Antidepressiva bei Krebspatient*innen
mit depressiven Symptomen, unabhängig
davon, ob eine formale Diagnose einer
depressiven Störung vorliegt oder nicht,
mit einem Placebo verglichen werden.

Kommentar

Die Prävalenz von schweren Depressio-
nen bei Menschen mit einer Krebserkran-
kung wird in der Onkologie und Häma-
tologie einschließlich der Palliativmedizin
auf etwa 15% geschätzt. Nimmt man an-

dere depressive Diagnosen wie die Dys-
thymie oder leichtere Formen hinzu, stei-
gen die Zahlen deutlich. Jedoch ist ei-
ne genaue Einschätzung des Vorhanden-
seinsvonDepressionenbeiKrebspatienten
aufgrund vieler Einflussfaktoren und der
Schwierigkeit der Abgrenzung und Über-
schneidung von verschiedenen Sympto-
men schwierig; neben den körperlichen
Symptomen geht das Fortschreiten einer
Tumorerkrankung mit funktionellen, so-
zialen und generellen Beeinträchtigungen
der zwischenmenschlichen Beziehungen
einher. Die ESMO-Leitlinie empfiehlt bei
Depressionenunter Krebspatienten– auch
bei milderen Formen – eine Therapie, am
ehesten eine Psychotherapie in Kombina-
tion mit einer Gabe von Psychopharmaka,
wobei es v. a. für Brustkrebs Daten hier-
zu gibt [1]. Krebs kann das Risiko, eine
Depression zu entwickeln, zum einen als
Reaktion auf die schwerwiegende Diagno-
se und zumanderen als Nebenwirkungder
Immun- oder Chemotherapie oder eines
chirurgischen Eingriffs deutlich erhöhen.
Depressionen und andere psychiatrische
Komorbiditäten können für eine schlech-
tere Lebensqualität, z. T. stärkere körperli-
che Symptome und eine geringere Com-
pliance gegenüber der Tumortherapie so-
wie Verzögerungen bei Diagnose und Be-
handlung, Fortschreiten der Krankheit und
nicht zuletzt einer erhöhten Sterblichkeit
und größerer familiärer Belastung verant-
wortlich sein [2, 3]. Darüber hinaus ist die
Depression wahrscheinlich ein unabhän-
giger Risikofaktor für die Krebsmortalität
mit einer dokumentiert 20–40% höheren
Mortalitätsrate [4].

Die Klasse der Antidepressiva, zu denen
TCA, Monoaminoxidasehemmer (MAOI),
selektive Serotoninwiederaufnahmehem-
mer (SSRI), Serotonin-Noradrenalin-Wie-
deraufnahmehemmer (SNRI) und ande-
re neuere Wirkstoffe, wie Agomelatin,
Mirtazapin, Reboxetin und Bupropion
gehören, ist heterogen und ein gemein-
samer Wirkmechanismus bisher nicht
sicher nachweisbar. Ihre therapeutische
Wirkung hängt womöglich damit zusam-
men, dass die Wirkstoffe die Serotonin-,
Noradrenalin- und Dopaminneurotrans-
mission beeinflussen, entsprechend der
weit verbreiteten Annahme, dass die
Dysregulation der Monoamine das neu-
rophysiologische Schlüsselereignis ist,
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das Stimmungsschwankungen erzeugt;
ebenso werden womöglich das endo-
krine System, Glutamat, Melatonin und
andere Signalwege beeinflusst. Das Aus-
maß, in dem jede dieser Komponenten
zu einer Dysregulation des homöosta-
tischen Systems des Gehirns beitragen
kann, variiert bei wahrscheinlich jedem
Menschen und ist abhängig von verschie-
denen biologischen, umweltbedingten
und psychologischen Faktoren. Aufgrund
der multifaktoriellen Genese lassen sich
die Erkenntnisse zur Depressionstherapie
der Allgemeinbevölkerung nicht unbe-
dingt eins zu eins auf die Krebspatienten
übertragen. Ebenso fraglich ist, ob sich die
Wirkung der verschiedenen Antidepres-
siva je nach Krebsart oder -lokalisation
unterscheidet.

Die hier vorliegende Übersichtsarbeit
möchte einen Überblick über die aktuelle
Evidenz geben zur Wirksamkeit von Anti-
depressivabei Patientenmit einer Krebser-
krankung und ist ein Update eines Cochra-
ne-Reviews aus dem Jahre 2015, bei dem
damalskeinUnterschiedzwischenderThe-
rapie mit Antidepressiva (sowie zwischen
SSRI und TCA) und Placebo gefunden wer-
denkonnte inder Behandlungvondepres-
siven Symptomen – allerdings mit einer
sehr niedrigen Evidenz. Die Autoren ak-
tualisierten das Review Ende 2022 in der
Hoffnung auf eine bessere Evidenz durch
weitere Studien.

Von den 14 eingeschlossenen Studien
konnten die Ergebnisse von 10 Studien
zur Auswertung des im Protokoll festge-
legten primären Endpunktes verwendet
werden; lediglich eine Studie konnte kei-
ne Ergebnisse für irgendeinen zuvor defi-
nierten Endpunkt zeigen. Die meisten Stu-
dien lieferten Ergebnisse zu Studienab-
brüchen oder anderen sekundären End-
punkten. Für den primären Endpunkt der
Wirksamkeit 6–12 Wochen nach Einnah-
mebeginn konnte ein Vorteil von Mianse-
rin, Sertralin und Esketamin im Vergleich
zu einem Placebo gezeigt werden, eben-
so wie ein Vorteil in der frühen Phase von
1–4 Wochen nach Beginn der Antidepres-
sivagabe. Im direkten Vergleich der SSRI
mit den TCA zeigte sich kein Unterschied
in der Wirksamkeit.

Studienqualität und Evidenz. Die meis-
ten Studien schlossen Frauen mit einer

Brustkrebsdiagnose ein – insgesamt gab
es eine große Heterogenität in Bezug
auf Krebsstadium, Therapie und der ex-
akten psychiatrischen Diagnose selbst
in dieser einen Tumorentität. Es ist un-
wahrscheinlich, dass die kleine Anzahl
an meist eher jungen Patienten der ein-
geschlossenen Studien die Komplexität
einer alternden Bevölkerung mit Krebs
in einem realen Umfeld widerspiegelt.
Durch den Mangel an Daten, weil keine
der inkludierten Studien Ergebnisse zu al-
len Endpunkten lieferte, sind die meisten
Analysen nicht besonders aussagekräf-
tig, womit die Vertrauenswürdigkeit der
Evidenz eingeschränkt ist. Ebenso ist die
gesamte methodische Qualität der einge-
schlossenen Studien schlecht. Lediglich
2 Studien wurden mit einer geringen Ver-
zerrungswahrscheinlichkeit bezüglich des
primären Endpunktes bewertet, die Hälfte
von ihnen hatten ein relevantes Biasrisiko
aufgrund einer hohen Abbruchrate und
fehlenden Ergebnissen. Alle Ergebnisse
in dieser Übersichtsarbeit sollten als sehr
unsicher angesehen werden aufgrund der
schlechten methodischen Qualität (weil
z. T. die Ergebnisse aus Selbsteinschät-
zung der Patienten ermitteln wurden,
bei anderen mithilfe von standardisierten
Fragebögen), der hohen Abbruchquo-
ten, der Inkonsistenz der Daten aufgrund
der großen Heterogenität zwischen den
einzelnen Studien auch im Hinblick auf
die beobachteten Zeitintervalle und der
Ungenauigkeit aufgrund der geringen
Teilnehmerzahl in jeder einzelnen Studie
und damit verbundener breiter Konfi-
denzintervalle.

Der Reviewprozess selbst wurde nach
den strengen Kriterien der Cochrane-
Gesellschaft durchgeführt. Jedoch kann
durch das Einschlusskriterium, nur ran-
domisierte kontrollierte Studien (RCT) als
die Studienart mit der stärksten Evidenz
zuzulassen, ein gewisses Risiko dahinge-
hend entstehen, dass negative Ergebnisse
entweder gar nicht oder nicht als RCT
publiziert werden. Erwähnenswert ist
auch, dass einige der Studien von der
Pharmaindustrie gesponsert wurden, was
womöglich zu einer Überschätzung der
Wirksamkeit führen könnte. Des Weite-
ren lassen sich kaum Informationen zur
Lebensqualität und dem sozialen Gefü-
ge des Einzelnen finden, ebenso wenig

wie zum Grund des Studienabbruchs,
welcher für die Bewertung der Akzep-
tanz und Verträglichkeit aufschlussreich
gewesen wäre. Untergruppenanalysen,
die verschiedene Arten und Stadien von
Krebs hätten vergleichen können, waren
aufgrund der unzureichenden Datenlage
nicht durchführbar.

In der Literatur gibt es sehr wenige sys-
tematische Übersichtsarbeiten zu diesem
Thema, meist mit unterschiedlichen Ein-
schlusskriterien oder Endpunkten. Insge-
samt jedoch kommen alle zu dem Schluss,
dass es zuwenigEvidenzgibt, umeine fun-
dierte Aussage zumachen, ob Antidepres-
siva sinnvoll inder Therapie krebsassoziier-
ter Depressionen eingesetzt werden kön-
nen.OftwurdenStudiensokonzipiert,dass
sie zwar den Einsatz von Antidepressiva
bei Krebspatienten untersuchten, jedoch
nicht zur Behandlungdepressiver Sympto-
me oder Störungen, sondern zur Behand-
lung krebsbedingter Symptome wie z. B.
Hitzewallungen, Müdigkeit oder Schlaflo-
sigkeit. Diese Studien wurden in der vor-
liegenden Übersichtsarbeit nicht berück-
sichtigt.

Die Autoren haben bei ihrer Suche En-
de November 2022 4 laufende Studien
gefunden, zu denen Stand Februar 2024
noch keine Ergebnisse publiziert wurden.
Es wurden seither keine weiteren RCT ver-
öffentlicht, die die Ergebnisse dieses Re-
views beeinflussen könnten. Bei einer Ar-
beit zur Einnahme von Antidepressiva bei
Krebspatienten in den USA zeigte sich,
dass v. a. in Partnerschaft lebende Frauen
selektive SSRI bei einer diagnostizierten
Depression nehmen und solche Patien-
ten, die gut medizinisch angebunden und
betreut sind [5]. Trotz des wachsenden Pa-
tientengutes in der Uroonkologie konnte
keinePublikationhierzugefundenwerden,
was womöglich auf ein bisher nicht ange-
messen beachtetes Problem oder sogar
eine Versorgungslücke hinweisen könn-
te. Es gibt einen beträchtlichen Bedarf an
großen, methodisch sauberen und prag-
matischen Studien, in denen gängige An-
tidepressiva (SSRI, SNRI, Mirtazapin) mit
Placebo bei Menschen mit Krebs und de-
pressiven Symptomen, mit oder ohne for-
male Diagnose einer depressiven Störung,
verglichen werden. Das wird aufgrund der
Vielschichtigkeit der Erkrankung und auch
deren im Alltag häufig verdrängten Dia-
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gnose nicht einfach sein. Ob eine suffizien-
te Therapie der Depression egal welchen
Grades, sich auch auf das Gesamtüberle-
ben der Krebserkrankten auswirkt, ist ein
spannender Aspekt, der sich hiermit leider
nicht beantworten lässt.

Als Fazit zeigt sich insgesamt ein ge-
ringer Vorteil zugunsten der Therapie mit
Antidepressiva, v. a. für die Klasse der SSRI
und diese sollten bevorzugt als Erstlinien-
therapie eingesetzt werden.
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