Aus der Medizinischen Klinik mit Schwerpunkt Onkologie und Hamatologie
(CCM) der Medizinischen Fakultat Charité — Universitatsmedizin Berlin

DISSERTATION

Angst und Depression bei Tumorpatienten
Ergebnisse einer vergleichenden Studie tber die Entwicklung
eines Kurzinterviews zur schnellen Diagnose von Depression bei
Tumorerkrankungen

zur Erlangung des akademischen Grades
Doctor medicinae (Dr. med.)

vorgelegt der Medizinischen Fakultat
Charité — Universitatsmedizin Berlin

von

Silvia Lehenbauer — Dehm

aus Stuttgart



Gutachter: 1. Prof. Dr. med. K. Possinger
2. PD. Dr. med. M. Rauchful3
3. Prof. Dr. med. O. Rick

Datum der Promotion: 03.07.08



Meiner Familie
und

unserem Freund Uli



Inhaltsverzeichnis

1. EINLEITUNG . ..ttt e e e et e e e e e e e e e e nnn e 8
1.1. Ursachen einer Depression bei Tumorpatienten............cccceeviveeeeveveeeviiiinneeeenn, 9
1.2. Angst bei TumMOorerkrankuNgeN .........ccovviiviiiiiiii e 13
1.3. Epidemiologie und RiSiKOfaktoren .............oouuuiiiiiiiiiiiiiii e 15
1.4. Definition eiNer DEPIrESSION ........uuuiiiuiiiiiieiiiiieiieeieeeeeeeeeeeeseeeeeeseseeeesseseeeeeeeeeees 18
1.5. Definition VON ANQGST ....ccoiiiiieiiiiie et e e e e e e 19

1.6. Therapeutische Interventionsmaoglichkeiten bei psychischer Komorbiditat.... 20

1.7. Therapeutische Effekte der Behandlung von Angst und Depression............. 21
1.8. Depressionsdiagnostik erweist sich als schwierig...........cccceeevviiiiiiiiiiiicinnnn. 24
1.9. Instrumente zur Erfassung von Depressionen und ANgSt ..............eevveeveennee. 25
1.9.1. Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS).........cccovvviiiieeeeeeen. 26

1.9.2. Beck Depression Inventory (BDI) ........ccoovviiiieiiiiineeeeeeeeeiiie e 27

2. PATIENTEN UND METHODIK .....uuuttiiiiiiiitiiniiieniniinnnnieennnnennnnnneennnnneens 28
P20 S (U T [T T [ o o S RSPPR 28
2.2. StudienPOPUIALION .........cooiiiiiii e 29
2.3. DiagnostiSChe INSITUMENTE.......coooiiiieiiiiici e eeeaees 29
2.3. 1. 2-IteMKUIZINTEIVIEW ... eeeeeeeiie et e et e e e e e e e s 29

2.3.2. HADS . ..ottt e et eeeaeaees 30

pZ T T = 5 PP PPPP 31

2.4, Statistische DatenanalySe ........cooooiiiiiiiiiiiie e 31
2.4.1. Bestimmung von Sensitivitat und Spezifitat..............c..eevvvvviviiiieiiennnnee. 31

2.4.2. Bestimmung der Konkordanz von Testergebnissen ............ccccevvvvunee. 32

2.4.3. Korrelation der Angst- und Depressionswerte im HADS..................... 32

3. ERGEBNISSE .....ouiiiiiiiiiiiiii s 33
3.1. PatientencharakteriStiKa ..........c.oeeiiiieiiiiiiiiee e e eeaeees 33
3.2. Relative Haufigkeit der depressiven Symptomatik .............ccccevvvviiiiiieeeennee, 35



3.3.

3.4.

3.5.

3.6.

3.7.

Sensitivitat UNd SPeZIfItAL ........coovieei s 36
3.3.1. Diagnostische Leistungsfahigkeit des Kurzinterviews zur Detektion von

Patienten mit schwerwiegender depressiver Symptomatik (HADS-D

3.3.2. Diagnostische Leistungsfahigkeit des Kurzinterviews zur Detektion von
Patienten mit schwerer depressiver Symptomatik (BDI>17)............... 37
3.3.3. Diagnostische Leistungsfahigkeit des BDI im Vergleich mit dem HADS-

D bei ausgepragter depressiver SymptomatiK..............ccceevvvvrivnnnnnnnnn. 37

Sensitivitat und Spezifitat bei leichterer depressiver Symptomatik................ 38
3.4.1. Diagnostische Leistungsfahigkeit des Kurzinterviews zur Detektion von

Patienten mit milder depressiver Symptomatik (HADS-D >7)............. 38
3.4.2. Diagnostische Leistungsfahigkeit des Kurzinterviews zur Detektion

milderer depressiver Symptomatik (BDI >13) .......cccoeeeeeeeiiiiiiiiiiinnnn. 38
3.4.3. Diagnostische Sicherheit des BDI bezogen auf den HADS-D bei

milderer depressiver Symptomatik ...........ccccovvviviiiiiiie e 39

Haufigkeit der beiden Items depressive Stimmung und Anhedonie im
KUPZINTEIVIBW. ...ttt e e e e e et bt e e e e e e 39

3.5.1. Sensitivitat und Spezifitat der Items depressive Stimmung und

ANNEAONIE ... 40
3.5.2. Diagnostische Leistungsfahigkeit des Iltems depressive Stimmung

bezogen auf den HADS-D .......ouuuiiiiiiiiieeii e 40
3.5.3. Diagnostische Leistungsfahigkeit des Items Anhedonie bezogen auf den

HADS D ..ttt e e e e r e e e e e e e 41

3.5.4. Diagnostische Leistungsfahigkeit des Items depressive Stimmung
bezogen auf den BD.........ooo i 41
3.5.5. Diagnostische Leistungsfahigkeit des Items Anhedonie bezogen auf den

Haufigkeit von Angst und depressiver Stimmung (HADS) bezogen auf die

StUdIENPOPUIALION ...t 42
3.6.1. Verteilung von Angst und depressiver StmmuNg ..............eeeeeeeeeeeeneee. 43
3.6.2. Korrelation von Angst und DepresSion ..........cooeeevvveeeiviiiiiieeeeeeeeeeninnnns 44
Konkordanz zwischen den einzelnen diagnostischen Instrumenten ............. 44



7.

3.8. Alters- und Geschlechtsabhangigkeit von Angst und Depression................. 45

3.8.1. Altersverteilung in den einzelnen Patientengruppen............ccccceevveee... 45

3.8.2. Geschlechterverteilung in den einzelnen Patientengruppen............... 46
DISKUSSION ...ttt et e e et e e e e et e e e e e aba e e e e erba s 47
o I V=Y o 1T (U o [T SSUPPPPTPPRI 48
4.2. Sensitivitat Und SPeZIfitAt ..........cooeeeeeeeeee e 50
4.3. Depressive Stimmung und ANNEAONIE .......ccceeevviieiiiiiie e 52
4.4. Angst bei TumorerkrankuUnNgeN ............uuiiiiiiiiiieeece e 53
4.5. Konkordanz der diagnostischen INStrumente .............ooovvviiiiiiiiineeeeeeeeeeiines 54
4.6. Altersabhangigkeit von Angst und DepresSioN........ccooeveeeeeeeeeieeeeeeeeeeeeeeeeeen 54
4.7. Depression und Angst bei Frauen haufiger als bei Manner?.............ccc......... 55
4.8. Diagnostik einer Depression bei Tumorpatienten............cccccevvveiiieeeeeeeeeennnnns 56
4.9. Klinische Relevanz des KUrzinterVIEW..........cooooeieioiiieieeeeeeeeee e 57
ZUSAMMENFASSUNG ...t 58
LITERATUR L.ttt e et et e et e et e e e e e e eaeeees 60
ANHANG .. ettt e et e e e et e et e e s 68
7.1, TADEIEN Lo 68
7.2, ADDIAUNGEN ... 68
7.3, MAEIANEN. ... 70
A S D - U] 7= To | [ Vo R USRPPPPURPP 72



Abklrzungen
TNF =

HPA =

CRH =

IL-6 =

ACTH =

GR =

IL-1=
ICD-10 =

NK =

HADS =
HADS-D =
HADS-A =
BDI =

Kl =
PRIME-MD =
BCD =

Tumornekrose Faktor
Hypothalamus-Hypophysenachse

Corticotropin Realising Hormon

Interleukin-6

Acetylcholinesterase

Glukokortikoid-Rezeptor

Interleukin-1

International Classification of Disease

naturliche Killerzellen

Hospital Anxiety and Depression Scale

Hospital Anxiety and Depression Scale/Depression
Hospital Anxiety and Depression Scale/Anxiety
Beck Depression Inventory

2-Item Kurzinterview

The Primary Care Evaluation of Mental Disorders Procedure

The Brief Case-find for Depression



1. EINLEITUNG

Die Diagnose Krebs ist ein einschneidendes Ereignis im Leben jedes Betroffenen und
seiner Angehorigen. Es erfordert zunachst enorme Anpassungsleistungen in der
Verarbeitung, da die Situation fur den Patienten oftmals potentielle Lebensgefahr
bedeutet. Nach der Diagnose erwartet den Patienten eine Fille von
Therapiemdoglichkeiten mit hodchst unterschiedlichen Risiken fur die koérperliche
Unversehrtheit in Form von Operationen, Amputationen, Chemo- und Strahlentherapie
oder Stammzelltransplantation, die allesamt zur Verdnderung der korperlichen
Leistungsfahigkeit fihren. Nicht zuletzt bedeutet die Erkrankung tiefe Einschnitte in die
bisherigen beruflichen und sozialen Bereiche des Erkrankten. Sie Uberfordert in der
Regel die gewohnten und vertrauten Bewaltigungs- und Kompensationsstrategien. Die
Krebsdiagnose stellt dementsprechend nahezu ausnahmslos eine schwere Lebenskrise
fur den Betroffenen dar.

Reaktionen wie depressive Verstimmungen, ldhmende Angste und Hilflosigkeit
gegenuber eventuell bevorstehenden diagnostischen Eingriffen und Therapien sowie
deren Auswirkungen auf die Familie und den Beruf werden von fast allen Patienten
beschrieben. In der Behandlung kann dies vor allem zu Coping- und Compliance-
Problemen sowie Interaktionsschwierigkeiten zwischen Patient und Behandler fuhren,
aber auch Auswirkungen auf den somatischen Krankheitsverlauf haben.

Pravalenzdaten zufolge ist im stationdren Akutbereich derzeit bei ca. 20-35% der
Patienten mit psychischen Beeintrachtigungen zu rechnen. Schon seit langerem wird
gefordert die Diagnostik der psychischen Stérungen zu verbessern, um den betroffenen
Patienten zum Beispiel wiederholte korperliche  Ausschlussdiagnostik, bei
psychosomatischen Begleiterscheinungen, zu ersparen und ihnen ggf. zuséatzliche
psychosoziale Behandlungsangebote zu unterbreiten. Frihzeitige psychoonkologische
Behandlung verhindert Chronifizierung und anhaltende psychische Beeintrachtigung,
demzufolge bedarf es der schnellen und sicheren Ermittlung von Patienten mit
Betreuungsbedarf.

BekanntermalRen bestehen Schwierigkeiten in der Diagnostik von psychischen
Begleitreaktionen, zumal der Patient sich haufig in der depressiven Stimmung in sich
Selbst zuriick zieht. Im Idealfall klart das behandelnde Team, Pflegepersonal und Arzte,
in gemeinsamer Absprache, welcher Patient als betreuungsbedurftig eingeschatzt

werden sollte. Hierzu sollte eine einheitliche und von allen nachvollziehbare



Screeningmethode etabliert sein. Ziel der nachfolgenden Untersuchung war daher die
Validierung eines von uns entwickelten Kurzinterviews, welches im klinischen Alltag in

das routinemafige Anamnesegesprach mit eingebunden werden kann.

1.1. Ursachen einer Depression bei Tumorpatienten

Der Begriff "Depression” bei Krebskranken umschreibt ein weites Spektrum
verschiedener Symptome mit ganz unterschiedlicher Auspragung und Dauer. Anders
als bei Patienten mit primar psychischen Stérungen sind die psychischen Symptome
von Krebspatienten meist reaktiv und als Folge eines Missverhaltnisses von realen
Belastungserfahrungen und aktuell verfigbaren Bewaltigungsverfahren zu verstehen.
Gegenuber den eher seltenen schweren depressiven Zustanden sind verhaltene
Ausdrucksformen von Angst und Depression haufiger und in den meisten Fallen liegen
keine schwerwiegenden psychopathologischen Stérungen zugrunde [1].

Viele der Patienten berichten Uber eine veranderte Stimmung. Sie sind
niedergeschlagen, bedriickt, mut- und antriebslos, manche machen sich Vorwirfe, dass
sie stdndig ohne Grund weinen missten. Diese eher schmerzenden Gefihle sind oft
wegweisend flr eine depressive Stimmung [2].

Im Erkrankungsverlauf kénnen jedoch Belastungen sowohl durch die Behandlung, als
auch durch zunehmende koérperliche Einschrankungen auftreten, welche die Fahigkeit
zur Krankheitsbewaltigung tberfordern und erschépfen. Dadurch besteht ein erhohtes
Risiko, dass sich im fortgeschrittenen Krankheitsstadium eine schwere Depression
manifestiert, deren Kennzeichen gerade der Mangel an oben beschriebenen lebendigen
Gefuhle darstellt, im Sinne von "innerer Erstarrung”, volliger Antriebslosigkeit und
Hoffnungslosigkeit [3].

Die wichtigsten Faktoren in der Entwicklung von depressive Symptomen, sind vor allem
krisenhafte Phasen wie Fortschreiten der Erkrankung, Therapieversagen, schlechte
Prognose und Schmerzen [4,5,6,7,8;].

Ein erhohtes Risiko eine manifeste Depression im Verlauf ihrer Erkrankung auszubilden
ist auch fur Patienten bekannt, die in der Vorgeschichte ein bis zwei depressive
Episoden beschreiben oder in der Familienanamnese depressive Erkrankungen

aufweisen [9].



Bei tiefgreifenden BehandlungsmalRnahmen wie Amputationen,
Knochenmarkstransplantationen, Hochdosischemotherapie, lang anhaltender Isolation
usw. mul3 ebenfalls mit der Entwicklung einer reaktiven Depression oder auch

schweren Depressionen gerechnet werden [10,11,12,13,14,15;].

Maguire [16] beschreibt als ursachlich depressionsauslésende Faktoren, Ungewissheit
uber den Krankheitsverlauf und die Lebenserwartung, unterschiedliche Informationen
uber die Erkrankung von wechselnden behandelnden Arzten, eigene Erfahrungen mit
Freunden und Familienangehérigen, die ebenfalls an Krebs erkrankt waren oder sind.
Fehlende kausale Erklarungsmodelle, die in zermirbenden Fragen, wie ,warum gerade
ich®, ,was habe ich getan® beginnen und oft mit Selbstvorwirfen oder
Schuldzuweisungen enden. Haufig entsteht bei Patienten das Geflihl von Kontrollverlust
und Hilflosigkeit, da keine wesentliche EinfluBnahme auf den Krankheitsverlauf durch
Eigeninitiative wie zum Beispiel bei Herz-Kreislauferkrankungen durch Diat, Sport
Alkohol- und Nikotinverzicht erreicht werden kann. Als ebenfalls wichtige Faktoren sind
die Stigmatisierung durch sichtbare Veranderungen nach Behandlung wie
Brustamputation, Stomata und Haarverlust anzusehen oder die soziale Isolation, durch
Ruckzug von Freunden und auch Angehérigen, die sich auRerstande fihlen, sich mit

der veranderten Lebenssituation des Betroffenen auseinander zusetzen.

Auch die Bedeutung einer neurohumoralen Depressionsgenese wird in jungster Zeit
verstarkt beachtet. Darauf basierend, dass bei depressiven Patienten, ohne korperliche
Begleiterkrankung, Cytokine und Cortisol eine entscheidende Rolle in der Entwicklung
von Depressionen spielen, wurden diese bei Tumorpatienten mit Depressionen
ebenfalls systematisch untersucht [17].

Neben ihrer Rolle bei inflammatorischen Prozessen vermitteln Cytokine wie Interleukin-
1, Interleukin-6 und der Tumornekrose Faktor (TNF) als Signalpolypeptide, die
cerebrale Kommunikation zwischen dem Immunsystem und dem neuroendokrinen
System. Eine Wirkung dieser Zytokin- vermittelten Kommunikation ist ein
Aktivitatsanstieg der Hypothalamus-Hypophysenachse (HPA) sowie die Ausschittung
des Corticotropinen Realising Hormons (CRH) [18]. Einige Autoren haben in den
letzten Jahren auf diese gesteigerte Cytokin Aktivitdt ein sogenanntes Sickness
behavior zurtick gefuhrt, welches durch allgemeine Midigkeit, Inappetenz,

Gewichtsverlust, Interessensverlust, Angstlichkeit, Verlust der psychomotorischen und
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der Kkorperlichen Aktivitdt gekennzeichnet ist und vor allem bei aktiven
Entzindungsgeschehen auftritt. Dieses sogenannte Sickness behavior erscheint im
Tierversuch nach Infusion von Lipopolysacchariden, mit nachfolgendem Anstieg von
proinflammatorischen Zytokinen reproduzierbar. In verschiedenen Untersuchungen
konnte eine enge Korrelationen zwischen einer Erhdhung von proinflammatorischen
Zytokinen und Symptomen des Sickness Behaviors, bei korperlich kranken Patienten
mit diagnostizierter Depression aufgezeigt werden [19,20;]. Die Arbeitsgruppe um
Musselmann [20] wies beispielsweise signifikant erhohte Werte fur IL-6 bei
Tumorpatienten mit einer Depression nach, im Vergleich zu Tumorpatienten ohne
Depression.

Fur die Aktivierung der Cytokine werden speziell bei Tumorpatienten, verschiedene
Pathomechanismen diskutiert. Man nimmt an, dass zum Beispiel Medikamente, die zur
Behandlung von Tumorerkrankungen eingesetzt werden, intensive operative
Maflinahmen oder bei extensiver Progression des Tumorleidens, es zu einer vermehrten
Ausschittung von proinflammatorischen Zytokinen kommt und in Folge dessen zu einer
Stérung der HPA- Achse [21,22,23;].

Da die Symptomatik des Sickness Behaviors, einer Major Depression sehr ahnlich ist,
fallt es teilweise schwer, beim korperlich kranken Menschen ein Sickness Behavior von
einer Depression zu unterscheiden (s. Tabl). Unabhangig von der Atiologie depressiver
Symptome sollten diese jedoch behandelt werden, da sie einen vergleichbaren
Leidensdruck verursachen [17]. Insbesondere bei den neueren Antidepressiva stehen
Medikamente zur Verfuigung, die sowohl die Symptome des Sicknes behaviors als auch
Depressionen effektiv behandeln [24,25;].
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Tab. 1 Kennzeichen von Sickness Behavior und Major Depression [25]

Sickness Behavior

Major Depression

Anhedonie

Sozialer Riickzug
Fatigue

Anorexie
Gewichtsverlust
Schlafstérungen

Konzentrationsstérungen
Libidoverlust
Antriebslosigkeit
Gesteigertes Schmerzempfinden

Anhedonie
Sozialer Riickzug
Fatigue
Anorexie
Gewichtsverlust
Schlafstérungen
Konzentrationsstorungen
Libidoverlust
Antriebslosigkeit
Depressive Stimmungslage

Schweigsamkeit
Suizidgedanken

Aber nicht nur den Zytokinen ist eine wichtige Rolle in der neurohumoralen
Depressionsgenese zu zuordnen, sondern auch dem Cortisol-Profil bei depressiven
Patienten. Wie schon erwahnt fihren erhéhte Zytokinspiegel zu einer Deregulation der
HPA-Achse. Cortisol als Glukokortikoid, unterliegt der Regulation durch die HPA-
Achse, eine Deregulation dieser ist daher an einer veranderten Konzentration von
Kortisol im Serum gut nachweisbar.

Ahnlich wie bei einer Depression kann es auch bei Tumorerkrankungen zu
Abweichungen im Cortisolspiegel kommen [26]. Untersuchungen bei Brust- und
Ovarialkarzinom Patienten wiesen Abnormitaten im circadianen Cortisol Rhythmus,
insbesondere beim fortgeschritten Krankheitsstadium nach. Kennzeichen waren
erhohte 24h-Werte, mit unregelméaRigem und abgeflachtem circadianem Rhythmus [27].
Sephton et al [28] fanden zudem in einer Gruppe von metastasierten Brustkrebs
Patientinnen einen Zusammenhang zwischen dem Verlust des normalen circadianen
Cortisol-Rhythmus, ahnlich wie bei einer Depression beobachtet, und einer friheren
Mortalitat.

Ursachlich hierfir scheint eine langerfristige Hyperaktivitat der Hypothalamus-
Hypophysenachse Achse zu sein. Die Dysregulation fuhrt dabei zu einer erhéhter
Sekretion des Kortikotropin-releasing Hormons (CRH). Hierdurch vergrof3ert sich die
Hypophyse und sezerniert vermehrt ACTH. Die Ubermafige ACTH-Produktion flihrt
wiederum zu einer erhdhten Cortisolproduktion der Nebennierenrinde, die ebenfalls
hypertrophiert [29,30;]. Normalerweise bt das in den Nebennieren produzierte Cortisol
eine Hemmung auf die weitere CRH Sekretion des Hypothalamus aus. Dieser negative

Ruckkopplungsmechanismus wird durch einen intrazellularen Glukokortikoid-Rezeptor

12



(GR) im Hippocampus und Hypothalamus vermittelt [31]. Er wird durch Bindung an
seinen Liganden (Kortisol) im Zytoplasma aktiviert und in den Zellkern transloziert. Als
aktivierter GR-Ligand Komplex reguliert er die fur die CRH Sekretion wichtigen Gene
[32].

Untersuchungen an Patienten mit Depression konnten zeigen, dass die Funktion und
nicht die Expression des Rezeptors reduziert ist. Dies fuhrte dann auch zum Konzept
der Glukokortikoidrezeptor Resistenz. Zwischenzeitlich gibt es Hinweise eines
signifikanten Einflusses von Zytokinen auf die Glukokortikoidrezeptor-Funktion. Als
Pathomechanismus nimmt man an, dass lokal erh6hte Zytokinkonzentrationen von IL-6
und IL-1, die Translokation des aktivierten Glukokortikoidrezeptor inhibieren
[33,34,35;].

Bei  verschieden  Erkrankungen, welche mit akuter und chronischer
Entzindungsreaktionen einhergehen, wie Colitis ulcerosa, Asthma oder die
Rheumatoide Arthritis, wurde eine Glukokortikoidrezeptor Resistenz beschrieben [36].
Alle diese Erkrankungen zeigen eine hohe Komorbiditat zu affektiven Stérungen.
Moglicherweise bestehen bei Patienten mit hoher Tumoraktivitat ahnliche
Zusammenhange. Weiterfiihrende klinische Untersuchungen werden derzeit in unserer
Abteilung von C. Jehn durchgefihrt [37].

1.2. Angst bei Tumorerkrankungen

Krebs und Angst sind eng miteinander verknupft. Krebs wird vom Patienten als eine der
gefahrlichsten und schwersten Krankheiten eingestuft. Auch wenn sich die medizinische
und psychosoziale Situation von Tumorpatienten im Laufe der letzten Jahre erheblich
verbessert hat, wird die Erkrankung als unmittelbare Todesdrohung erlebt. Bei einer
Krebserkrankung machen die Patienten die Erfahrung, mit ihrem Koérper etwas
existentiell bedrohliches passiert. Die hierdurch ausgeléste Angst setzt sich fest und
erschittert das Vertrauen in die eigene Existenz. Auch die Langzeitgeheilten werden
die Angst nicht mehr wirklich verlieren [38].

Es gibt im Krankheitsverlauf verschiedene Phasen, in denen die Angst der Patienten
besonders heftig sein kann wie z.B. bei Diagnoseverdacht und Diagnose, vor
Operation-Chemo/Strahlentherapie, bei Kontrolluntersuchungsterminen, Progress der
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Erkrankung, Therapieversagen, starken Schmerzen und Sterben. Angste und
Unsicherheiten kdnnen so heftig werden, dass sie sich zur Krise steigern kodnnen.
Eingeschrankte Wahrnehmungs- und Kommunikationsfahigkeit bis hin zur vélligen
Blockade sind die Folgen. Kooperative Entscheidungen gemeinsam mit dem Patienten
sind in dieser Phase oft nicht mehr moglich.

Korperliche Symptome einer Angststorung sind oft motorische Unruhe, erhohte
Atemfrequenz, Bluthochdruck, Herzfrequenzerh6hung, Schwitzen, Schwindel,
Spannungskopfschmerz, Schlafstérungen und Tremor [39].

Angst zeigt sich beim koérperlich Kranken jedoch nicht immer deutlich. Teilweise kann
man sie nur aus Verhalten oder Reaktionen vermuten. Oft ist Angst in Mimik und Gestik
sichtbar. Dartber hinaus ist es manchmal schwierig Angst von einer depressiven
Reaktion zu unterscheiden. Besonders wenn der Patient sich zurickzieht, still und
unauffallig anpasst, keine Winsche Fragen oder Forderungen mehr stellt. Gezielte
Nachfragen, nach Schlafstérungen oder zunehmender innerer Unruhe kdnnen hier
oftmals eine Angststérung aufdecken.

Eine besondere Bedeutung spielt Angst bei Schmerzen. Angst kann das
Schmerzempfinden erheblich verstarken, schlecht kontrollierte Schmerzen steigern
wiederum die Angst. Dieser Circulus vitiosus ist oft nur durch Einsatz von starker
Schmerzmedikation zu unterbrechen [40].

Erhbhte Pravalenzraten finden sich bei Patienten mit einer psychiatrischen
Vorerkrankung, insbesondere mit Angsterkrankungen, aber auch bei Patienten mit einer
Suchterkrankung sowie bestimmten Tumorarten [41].

Zu beachten ist, dass Depression und Angst eng zusammenhangen. Patienten mit
einer Tumorerkrankung haben haufig Zeichen einer Angststérung und gleichzeitig
depressive Symptome. Die mit der Depression verlorene Selbstsicherheit und
entstandene Unsicherheit fiihrt haufig zu Angsten und im Gegensatz dazu, ist bei
Patienten die von Angst, Hilflosigkeit und Hoffnungslosigkeit beherrscht werden, Uber
kurz oder lang eine depressive Symptomatik zu erwarten. Angst und Depressionen sind
oftmals so stark miteinander verwoben, dass man letztendlich nicht unterscheiden kann,
was zuerst bestand [42].

Insgesamt gibt es bisher nur wenige Studien, die ausschlie3lich Angstymptomatik bei
Tumorpatienten untersucht haben. In der Arbeitsgruppe von Stark [43] gaben in einer
speziell auf Angst ausgerichteten Untersuchung anhand des HADS-A Fragebogens
48% der Patienten Angstgefuhle an. Im diagnostischen Interview erflllten 18% der
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Patienten Kriterien einer Angsterkrankung anhand der internationalen Klassifikation.
Carroll et al [44] untersuchten in einer grof3en Studie bei 900 Patienten, die an Krebs
erkrankt waren, mit dem HADS Fragebogen die Pravalenzraten fir Angst und Depres-
sion. Insgesamt 23 Prozent der Patienten hatten Werte, die flr eine psychische
Komorbiditat sprachen. 17,7% davon hatten hohere Werte fir Angst als fur eine
Depression und nur 9,9% hatten héhere Werte fir eine Depression als fur Angst.
Allerdings zeigte sich bei Patienten die stationar behandelt wurden und/oder sich im
fortgeschrittenem Krankheitsstadium befanden héaufig héhere Werte fur depressive

Symptomatik.

Patienten  mit  Angstsymptomatik  profitieren  von  Entspannungstechniken,
psychosozialer Betreuung und ggf. seditativ wirkender Anxiolytika [45,46;]. Sheard und
Maguire [47] berichteten nach Auswertung von zwei Metaanalysen lber die Effekte
psychologischer Interventionen von Angst und Depression bei Tumorpatienten, dass
vor allem Patienten mit Angstsymptomatik von Entspannungstechniken profitieren,

wahrend bei Patienten mit einer Depression so gut wie kein Effekt nachzuweisen ist.

1.3. Epidemiologie und Risikofaktoren

Uber die Pravalenz von Depressionserkrankungen bei Tumorpatienten werden in der
Literatur unterschiedliche Angaben gemacht. Abhangig von Autor und Studie variieren
die Pravalenzraten zwischen 5% und 50% [48,49;]. Wichtige Faktoren stellen die
Auswahl der Studienpopulation z.B. wie viele Manner oder Frauen befinden sich in der
Untersuchungsgruppe, welche Tumorentitaten bzw. -Stadien werden erfasst sowie die
Erfassungsmethoden dar. Insgesamt kann man jedoch davon ausgehen, dass ca. 20-
30% der Tumorpatienten im Verlauf der Erkrankung psychische Stérungen unter dem
Bild von Angst und Depressionen entwickeln [50,51,52,53;]. Studien Uber hospitalisierte
Tumorpatienten ergaben, dass mindestens ein Drittel der Patienten mildere oder
moderate Symptome einer Depression angab und 25% der Patienten an einer Major
Depression litten [54,55;].

Bestimmte Tumorentitdten sind ebenfalls mit erhdhten Pravalenzraten fur eine

Depression assoziiert, wie das z.B. Pankreaskarzinom. Hier werden Insidenzraten bis
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zu 50% beschrieben. Bei diesen Patienten werden vor allem Stérungen in der Enzym-,
Hormon und Neurotransmitterproduktion, als Ursache der psychopathologischen
Stérungen angenommen [56,57;].

Ahnlich hohe Pravalenzraten werden fiir Patienten mit Kopf-Hals-Tumoren angegeben.
Patienten aus dieser Gruppe missen sich im Verlauf ihrer Erkrankung mit korperlicher
Entstellung im Kopf Halsbereich, Verlust der Sprache und damit Einschrankung der
Kommunikation sowie der Anlage eines Tracheostomas auseinander setzen. Hinzu
kommt das flr viele dieser Patienten eine orale Nahrungsaufnahme nicht mehr méglich
ist, begleitet vom Verlust des Geschmacks- oder Geruchssinns. Diese enorme
Beeintrachtigung der korperlichen Unversehrtheit flhrt nicht selten zu einer vélligen
Zerstorung des Selbstwertgefihles und in Folge dessen zur schweren Depression bis
hin zum Suizid [58,59;].

Ein weiterer wichtiger Faktor fur Depressionsentwicklung sind Schmerzen. Schwere
Schmerzzustande kdnnen einerseits eine Depression auslésen. Andererseits kann eine
Depression aber auch Schmerzen erheblich verstarken. Spiegel et al. [60] untersuchte
dazu zwei Gruppen von Patienten. Die erste Gruppe der Patienten bestand aus
Patienten mit starker Schmerzsymptomatik. In der zweiten Gruppe befanden sich
Patienten mit einer milden Schmerzsymptomatik. Interessanterweise waren in der
Gruppe mit milder Schmerzsymptomatik mehr Patienten eingeschlossen, bei denen
anamnestisch eine Major Depression Episode bekannt war, aktuell war die depressive
Symptomatik jedoch nicht einer Major Depressions Episode zuzuordnen. In der Gruppe
mit ausgepragter Schmerzsymptomatik waren kaum Patienten eingeschlossen, bei
denen in der Vorgeschichte eine Major Depression bestanden hatte, aber aktuell
befanden sich in dieser Gruppe deutlich mehr Patienten mit schwerer depressiver
Symptomatik. Spiegel und seine Arbeitsgruppe schlossen daraus, dass die Entwicklung
einer Depression mit der Schmerzstarke korreliert und nicht mit einer anamnestisch
bekannten depressiven Episode. Im Gegensatz dazu wurden in einigen anderen
Studien postuliert, dass depressive Symptome eher das Schmerzempfinden steigern
[61]. Die neurobiologischen Zusammenhange zwischen Schmerz und Depression sind
nicht bekannt. Moglicherweise scheint es Zusammenhénge zwischen Serotonin und
Noradrenalin zu geben, welche als wichtige Neurotransmitter bei einer Depression
gelten, aber auch eine grof3e Rolle in der Schmerzmodulation spielen [62].

Fur eine Reihe von Medikamenten die ublicherweise in der Tumortherapie eingesetzt
werden, ist bekannt, sie als pharmakologische Nebenwirkung depressionsauslosend
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bzw. depressionsfordernd wirken konnen. Dazu zahlen vor allem Zytostatika wie
Vincristin, Vinblastin, Asparaginase, und die intrathekale Gabe von Methotrexat.
Interferon fuhrt in hohen Dosen zum Beispiel fast regelmaRig zu einer Depression.
Nach Steroidtherapie wurden ebenfalls depressive Stimmungslagen bis hin zu
Suizidgedanken beschrieben [23].

Fur jede Pravalenzangabe spielt jedoch letztendlich eine entscheidende Rolle, mit
welchem Verfahren angstliche oder depressive Symptome erfasst bzw. ab welchem
Grenzwert der Symptomatik ein Krankheitswert zugewiesen wird. Hier ist derzeit kein
einheitlicher Goldstandard verfiigbar und erweist sich auch als schwierig, da es sich bei
Angst und Depression um dimensionale Gré3en handelt, die in leichter Auspragung zu

den alltdglichen Lebensgefiihlen zahlen und hier durchaus normal sein kénnen.

Tab 2. Risikofaktoren fiir das Auftreten einer Depression

Tumorart Pankreaskarzinom, Kopf-Hals Tumoren,
Mamma-Karzinom, Kolonkarzinom,

Magenkarzinom

Krankheitsstadium Vermehrt im Stad.lll und IV

Medikamente zur Tumorbehandlung Interferon-a, Interleukin 2,
L-Asparaginase, Procarbazin, Tamoxifen,
Vinblastin und Vincristin

Operationen Tracheostoma, Neck-dissektion,

Mastektomie

Schmerzen Starke  Schmerzsymptomatik  >milde

Schmerzsymptomatik
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1.4. Definition einer Depression

Der Philosoph und Psychiater Karl Jaspers [63] beschreibt als ” Kern” der Depression
v.a. ” eine motivlose Traurigkeit zu der eine Hemmung alles seelischen Geschehens
kommt, die sowohl subjektiv schmerzlich empfunden als auch objektiv festzustellen ist.
Alle Triebregungen liegen danieder, zu nichts hat der Kranke Lust. Der verminderte
Bewegungs- und Betéatigungsantrieb wird zur vélligen Regungslosigkeit. Kein Entschluf3
kann gefasst, keine Tatigkeit in Angriff genommen werden. Die Assoziationen stehen
nicht zur Verfugung. Den Kranken féllt gar nichts ein, sie klagen Uber ein vollig
zerruttetes Gedachtnis, sie empfinden ihre Leistungsunfahigkeit und klagen uber ihre
Insuffizienz, ihre Gefuhllosigkeit, ihre Leere. Sie fiihlen die tiefe Verstimmung als
Empfindung in Brust und Leib, als ob es da gleichsam zu fassen ware. lhre tiefe
Traurigkeit, 1&R3t ihnen die Welt grau in grau erscheinen, gleichgultig und trostlos. Aus
allen suchen sie das Ungunstige, Ungluckliche heraus. In der Vergangenheit haben sie
sich viel zuschulden kommen lassen (Selbstvorwirfe, Versundigungsideen), die
Gegenwart bietet ihnen nur Ubles (Kleinheitsideen), die Zukunft liegt entsetzlich vor
ihnen (Verarmungsideen).

In der heutigen internationalen ICD-10 Klassifikation [64] wird eine Depression als
komplexes Syndrom definiert, welches sich aus einer Vielzahl von Symptomen
zusammensetzt. Die Diagnose einer Major Depression basiert auf mindestens fiinf von
insgesamt 9 Kernsymptomen, wenn diese in den letzten zwei Wochen, téaglich
aufgetreten sind. (siehe Tab. 3)

Tab. 3. Symptome einer depressiven Episode F 32 (nach ICD-10)
"~ — Hauptsymptome: gedriickte Stimmung, Interesselosigkeit/Freudiosigkeit, Antriebsstorung
(Mindestzahl: 2 bis 3; Dauer: mindestens 2 Wochen).
— Andere haufige Symptome: mangelnde Geflihlsbeteiligung, Stérungen von Konzentration und
Selbstwertgefiihl sowie Verlust von Zukunftsperspektiven, Schuldgefuhle, Schlafstérungen
generell, Appetitverminderung und Neigung zur Selbstbeschadigung (Mindestzahl: 2 bis 4, und
zwar zusétzlich zu o. g. Hauptsymptomen).
— Korperliche (somatische) Symptome: frilh-morgendliches Erwachen, sogenanntes
Morgentief (mit Stimmungsaufhellung im Verlauf des Tages), seelisch-kdrperliche Hemmung oder
innere Unruhe, Appetitverlust mit Gewichtsverlust (5% im vergangenen Monat), Libidoverlust u.a.
(Mindestzahl: 4).
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Abhangig von Anzahl und Schwere der Symptome ist eine depressive Episode als
leicht, mittelgradig oder schwer zu bezeichnen.

1.5. Definition von Angst

Angst ist evolutionsgeschichtlich gesehen sinnvoll und hilfreich, denn sie warnt vor
Gefahren und schitzt durch angemessene Reaktion (Flucht) vor deren Folgen. Sie tritt
zumeist in Situationen auf, die man als bedrohlich, ungewiss und unkontrollierbar
empfindet. Auch aus biologischer Sicht hat die Angst mit ihren Symptomen zunachst
Vorteile: die Herztatigkeit erhoht sich, die Muskeln spannen sich an. Die
Aufmerksamkeit und die Konzentration ist erhéht. Der Korper lauft auf Hochtouren und
wird auf eine schnelle Flucht vorbereitet.

Angst ist ein grundlegendes und normales Geflihl wie Wut, Freude oder Traurigkeit. Sie
auBBert sich in Gedanken, in korperlichen Symptomen und in speziellen
Verhaltensweisen.

Erst eine Ubermafige Angst schrankt das Denken und Handeln ein, die Konzentration
verringert sich, es kommt zu uniberlegten und panischen Kurzschlussreaktionen.

Als krankhaft kann man Angste erst bezeichnen, wenn sie zu einer volligen Lahmung
des Betroffenen fuhren und unkontrollierbar sind, wenn sie vollstdndig oder in Teilen
unbegriindet sind und das Leben des Betroffenen so stark beeinflussen, dass ein hoher
Leidensdruck durch diese Angste und ihre Auswirkungen entsteht.

Patienten mit einer Krebserkrankung leiden weniger an phobischen Stérungen, sondern
eher an einer generalisierten Angststbrungen. Diese ist in der internationalen
Klassifikation der Krankheiten unter ICD 10 F41.1 [65] folgendermalf3en definiert:
Generalisierte Angststorung: Die Angst ist generalisiert und anhaltend. Sie ist nicht auf
bestimmte Umgebungsbedingungen beschrankt, oder auch nur besonders betont in
solchen Situationen, sie ist vielmehr "frei flottierend". Die wesentlichen Symptome sind
variabel, Beschwerden wie standige Nervositat, Zittern, Muskelspannung, Schwitzen,
Benommenheit, Herzklopfen, Schwindelgefiihle oder Oberbauchbeschwerden gehdren
zu diesem Bild.

Aber genaugenommen gibt es fur Angststérungen bei Tumorpatienten keine eindeutige
Definition. Anders als bei den meisten Patienten ohne somatische Erkrankung, kann die
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Angst durchaus begrindet sein. Am schwerwiegendsten sind sicher die Angst vor
Progression der Erkrankung, Angst vor Schmerzen und/oder die Todesangst
anzusehen. Dringend behandlungsbeduirftig sind diese Angste, wenn sie zu
Dysfunktionalitat im Alltag, wie Hemmung der sozialen Funktion und Verlust von
Lebensqualitat fihren oder ein  Missverhéltnis zwischen realer Bedrohung und Angst
besteht.

1.6. Therapeutische Interventionsmdglichkeiten bei psychischer Komorbiditat

Das transaktionale Stress — Coping - Modell von Lazarus und Folkman [66]
beantwortete die Frage, warum manche Menschen Belastungen bewaltigen andere
jedoch nicht. Das von Lazarus konzipierte Modell geht davon aus, die Bewaltigung
einer Situation oder eines Ereignisses von dessen kognitiver Einschéatzung der
Belastung und der Bewertung der dazu vorgefundenen Bewaltigungsmaoglichkeiten
abhangt. Dem Menschen wird hier eine aktive gestaltende Rolle zugedacht. Wenn
Menschen ein gegebenes Ereignis als auf3ergewdhnlich oder ihre Ressourcen als
unzureichend einschéatzen, kann die Belastung sie physisch oder psychisch
uberwaltigen. Sie empfinden Dis-Stress und bewerten die Situation als Uberforderung.
Wenn sie dagegen glauben Uber effektive Bewadltigungsmdglichkeiten zu verfugen,
konnen sie der Bedrohung wirksam begegnen. Sie empfinden Eu-Stress und bewerten
die Situation als Herausforderung.

Dem Lazarus Modell folgend ist das Verhaltnis zwischen belastenden Faktoren und
Ressourcen entscheidend beim Tumorpatienten, ob eine Krankheitsbewéltigung ohne
schwerwiegende Anpassungsstérung gelingt. Im Vordergrund jeder
psychoonkologischen Unterstiitzung steht darum, das subjektive Belastungserleben des
Patienten zu reduzieren. Darlber hinaus ist mittlerweile hinlanglich bekannt, dass
psychosoziale Betreuung nicht nur die Lebensqualitéat dieser Patienten verbessert,
sondern sich auch positiv auf die Behandlung der Tumorerkrankung auswirkt
[81,82,83,84;].

Eine basale psychosoziale Unterstitzung fordert die kognitive und emotionale
Orientierung v.a. in Krisensituationen. Sie bertcksichtigt das Bedurfnis vieler Patienten
nach konkreten Orientierungshilfen und Handlungsanweisungen. Gleichzeitig wird eine
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aktive Haltung bei der Auseinandersetzung mit der Tumorerkrankung erreicht. Dies gilt
in besonderem Mal3e fur Patienten mit Angst. Hier verhindert ausreichende
Informationen Uber die Erkrankung und das ihn zu erwartende therapeutische
Vorgehen, oftmals eine anhaltende Manifestation der Angst. Prioritat hat kurzfristiges

Krisenmanagment, orientiert an aktuellen Problemen [67].

Als optimale Behandlungsformen einer depressiven Komorbiditat ist zur Zeit, die
Kombination einer supportiven psychotherapeutischen Intervention entweder als
Gruppen oder Einzeltherapie, die Anwendung von Entspannungstechniken und die
Einnahme eines Antidepressivums anzusehen [68]. Niedrigschwellige, zeitlich limitierte
Gruppen oder Einzelinterventionen sind gleichsam effektiv. Bei individuellen Problemen
sind jedoch Einzeltherapien vorzuziehen [69,70;].

Bewahrt haben sich vor allem bei leichteren depressiven Symptomen die Kombination
von Entspannungstechniken und supportiv psychotherapeutischen Interventionen. Der
zusatzliche Einsatz von Antidepressiva sollte hauptséachlich bei ausgepragten
depressiven Symptomen in Erwdgung gezogen werden. Allerdings hat sich in der
Behandlung depressiver Symptome vor allem bei weit fortgeschrittenem
Krankheitsgeschehen, auch die alleinige Gabe von Antidepressiva als sinnvoll erwiesen
[71,72,73,74,75,76:].

1.7. Therapeutische Effekte der Behandlung von Angst und Depression

Grundsatzlich gilt jedoch, nicht alle Patienten die an Krebs erkranken, bendtigen basale
professionelle psychologische Unterstitzung. Da aber die meisten Patienten davon
profitieren sollte sie idealerweise allen Patienten zur freiwilligen Inanspruchnahme offen
stehen. Die Ubergange zwischen einer leichten, voriibergehenden depressiven
Reaktion und schweren Formen sind oft flieBend und nicht leicht zu erkennen, eine
Klarung wird manchmal erst im zeitlichen Verlauf mdglich. Wichtig ist es, bei allen
Tumorpatienten, besonders im fortgeschrittenen Stadium, die Mdglichkeit eine
depressiven Storung im Auge zu behalten, da eine schwere Depression qualendes
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Leiden verursacht und so die Lebensqualitat schwer beeintrachtigen kann, unter
Umstanden mehr als die Krebserkrankung selbst [77,78;].

Auch bei therapeutischen MalRnahmen, unter denen eine depressive Stérung gehauft
auftritt, empfiehlt es sich frihzeitig zu evaluieren, ob sich eine depressive
Begleitsymptomatik entwickelt. In einer Studie von Musselmann et al. zeigte sich zum
Beispiel, dass bei Patienten mit einem malignem Melanom, die unter der INF-a
Therapie eine Depression entwickelten, ein deutlich erhdhter Anteil an Patienten
bestand, welche die Therapie abbrachen im Vergleich zu den Patienten ohne
depressive Symptomatik (35% vs. 5%) [79].

Mehrere Studien in den vergangenen Jahren belegen, dass frihzeitige supportive
MalRhahmen zur Verbesserung des psychischen Befindens zu einer erheblich
verbesserten Lebensqualitat fuhren, indem sie unter anderem die Schlafqualitat
verbessern, Appetitlosigkeit und Ubelkeit verringern, Konzentrationsfahigkeit und
Aktivitat steigern. Weitere positive Effekte sind in einer Verringerung von
Nebenwirkungen, Schmerzreduzierung und erhohter Akzeptanz der Therapie zu
verzeichnen [80,81,82,83;].

Spiegel et al [84] untersuchte in einer Studie bei Frauen mit metastasierten Mamma-
karzinom die Auswirkungen einer psychotherapeutischen Intervention auf die
Uberlebenszeit. 50 Frauen die wochentlich eine Gruppentherapie fur 90 Minuten
besucht hatten und Uber Selbsthypnose eine Schmerzkontrolle erlernt hatten, zeigten
eine um 18 Monate verlangerte Uberlebenszeit im Vergleich zur Kontrollgruppe. Die
Studie wird allerdings kontrovers diskutiert, da zwischenzeitlich bekannt ist, dass
methodische Fehler wahrend der Durchfihrung der Studie begangen wurden. In einer
grolRen multizentrischen Replikationsstudie konnten die Ergebnisse der Studie von
Spiegel letztendlich nicht reproduziert werden [85]. Ahnliches berichtet jedoch Fawzy
[86] von Patienten mit einem malignem Melanom, die postoperativ eine sechswdchige
psychoedukative Gruppenintervention erhalten hatten. Sechs Monate nach Abschluss
zeigten diese im Vergleich zur Kontrollgruppe eine deutliche bessere psychische
Stimmungslage. Aul3erdem war in der folgenden sechsjahrigen Verlaufskontrolle eine
Senkung der Mortalitatsrate in der Interventionsgruppe auf 8,8% (3 von 34) im Vergleich
zur Kontrollgruppe mit 29,4% (10 von 34) ersichtlich. Nach zehn Jahren zeigt sich
weiterhin ein geringer, aber signifikanter Uberlebenszeitunterschied. Auswirkungen

psychologischer Interventionen bei Depressionen und Angst auf das Immunsystem sind
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ebenfalls beschrieben. Hierbei scheint vor allem der Aktivitat von naturlichen
Killerzellen (NK) eine Schlisselposition zu zukommen. NK sind in der Lage ohne
Vorsensibilisierung virusinfizierte oder maligne transformierte Zellen zu attackieren. lhre
zytotoxischen Perforine werden unabhéangig von einer Interaktion mit MHC-Molekilen
abgegeben und kénnen im Gegensatz zu den sehr spezifischen und effizienten CD 8 T-
Zellen ihr zytotoxisches Potential innerhalb von Minuten zur Verfigung stellen [87,88].
Die individuelle NK- Zellaktivitat ist bei Tumorpatienten haufig vermindert und kann
durch Chemo -oder Radiotherapie weiter abgeschwacht werden. Da im Tierversuch
eine negative Korrelation zwischen NK-Zell-Aktivtdt und Metastasenwachstum
beobachtet wurde, vermutet man, dass bei Patienten mit einer erniedrigten NK-Zell-
Aktivtat Tumorwachstum begtinstigt wird [89]. Einige Untersuchungen an Patientinnen
mit  Mammakarzinom scheinen einen  Zusammenhang  zwischen  einer
Aktivitatsreduktion von NK und Metastasenwachstum zu belegen [90,91,92,93;].

Fazwy et al [86] hatten in der 0.g. Studie gleichzeitig den Einfluss von psychologischer
Betreuung  auf die Aktivitat von NK untersucht. Hierbei ergab sich in der
Interventionsgruppe, im Vergleich zur Kontrollgruppe ohne psychologische Betreuung,
ein deutlicher Anstieg der natirlichen Killerzellen und deren Aktivitat tber 6 Monate, im
Verlauf von 12 Monaten war die Aktivitat an die der Kontrollgruppe jedoch wieder
angeglichen. Fazwys Schlussfolgerung war, dass eine frihe Reduzierung von Angst
und Depressionen und die damit verbundenen Erhdéhung der NK-Aktivitat
maoglicherweise langfristig einen Einfluss auf die Metastasierungsrate und die damit
verbundene Mortalitat haben kdnnte.

Zwei weitere Untersuchungen haben einen Anstieg von natirlichen Killerzellen und
Lymphozyten sowie erniedrigte Cortisol-Werte nach Gruppentherapie bei Patientinnen
mit Brustkrebs beobachtet [94,95;] Insgesamt sind die bisher vorliegende Daten jedoch
eher sparlich. Trotz gesicherter Wechselwirkungen zwischen psychischen Prozessen
und Immunsystem ist noch unklar, ob sie bei Krebserkrankungen tberhaupt eine Rolle
spielen, und wenn, unter welchen Bedingungen. Zukinftige Forschung wird einen
differenzierteren Ansatz zu verfolgen haben, der sowohl Merkmale von
Tumorerkrankung und Therapie, als auch der erkrankten Personen mit ihren
biopsychosozialen Interaktionen berlcksichtigt. Weitere Untersuchungsergebnisse
bleiben abzuwarten.

Nicht zuletzt kdnnte auch im Hinblick auf eine Senkung der Behandlungs- und der damit
verbundenen volkswirtschaftlichen Kosten, eine mdoglichst frihzeitige antidepressive

23



Intervention sinnvoll sein. Insgesamt kommt es zu einer Reduktion der Komorbiditat,
verringerter stationarer Liegezeit, verlangerten rezidivfreien Intervallen und erniedrigter
Invalidisierungsrate [96]. In der Arbeitsgruppe Simon et al. [97] konnten Uber 1,5 fach
hohere Kosten in der Behandlung fir internistische Patienten mit depressiver
Symptomatik im Vergleich zur Kontrollgruppe ermittelt werden. Offen bleibt allerdings,
ob die Diagnosestellung und das Einleiten einer Behandlung zwingend zu einer
Kostenreduktion fihrt, da eine Behandlung der Depression nicht immer zum Erfolg fuhrt

und die Depressionsbehandlung selbst ebenfalls mit Kosten verbunden ist.

1.8. Depressionsdiagnostik erweist sich als schwierig

Major Depression und depressive Stimmung sind haufig bei Menschen mit einer
schwerwiegenden Erkrankung. Je nach Untersuchungsmethode werden zum Beispiel
fur psychologisch standardisierte diagnostische Interviews Werte zwischen 4,8% bis
9,2% fur Episoden einer Major Depression und 9% bis 20% fir alle depressiven
Symptome angegeben [98,99;]. Studien, die ein speziell fir kranke Menschen
strukturiertes Interview eingesetzt haben, erzielten Inzidenzraten von z.B. 8% bei der
Major Depression und 15% bis 36% fur alle depressiven Symptome [100,101;]. Trotz
zahlreicher Belege fur die klinische Relevanz von Depression und Angst werden sie
allerdings in der Routine meist nicht erkannt und interferieren dann in kaum
kontrollierbarer Weise mit Differentialdiagnostik, Behandlung und subjektivem wie
objektivem Verlauf der eigentlichen Erkrankung [102].

Wie schon dargelegt sind Patienten mit einer Tumorerkrankung, eine Patientengruppe
mit besonders hoher Pravalenz zur depressiven Begleitreaktion [45]. Allerdings erweist
sich die Diagnostik bei Tumorpatienten, als besonders schwierig, da sich depressive
Stérungen und Angst auf symptomatischer Ebene einerseits durch Stérungen der
psychischen Befindlichkeit im Sinne von Niedergeschlagenheit, Anhedonie und
Angstgefuhl prasentieren. Andererseits stellt sie sich durch teilweise unspezifische
Korpersymptome, wie Schlafstorungen, rascher Ermudbarkeit, Appetit und

Gewichtsverlust sowie Libidoabnahme, dar. Dies wird vom Patienten und auch von den
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Arzten oft als normale Begleiterscheinung gedeutet und nicht als Symptome eines
depressiven Syndroms begriffen.

Die korperlichen Symptome kdnnen beim Tumorpatienten jedoch auch Folgen der
Therapie oder Ausdruck fur ein fortgeschrittenes Tumorstadium sein und erschwert die
Zuordnung zu einer psychischen Ursache erheblich. Verschiedene Studien schlossen
daher die somatischen Symptome als Diagnosekriterien aus, was die Pravalenzdaten
von zuvor 42% auf 24% senkte, zugunsten einer hoheren Spezifitat [103].

Zusatzlich scheitert in der Praxis die Erkennung psychischer Stérungen meist am hohen
Aufwand an der hierfur erforderlichen Interviewdiagnostik. In der Regel hat der
behandelnde Onkologe keine oder nur wenig psychosomatische Ausbildung und fuhlt
sich mit einer validen Diagnosestellung tberfordert. Das im Grunde relativ einfache
Erlernen strukturierter Interviewtechniken erscheint ebenfalls wenig attraktiv, da der
erhebliche Zeitaufwand in der klinischen Routine die verfiigbare Zeit in aller Regel
Uberschreitet und in einer Hausarztpraxis nur ausnahmsweise moglich ist. Es ist
ohnehin voéllig unrealistisch und wenig effizient jeden onkologischen Patienten
konsiliarisch einem Psychiater oder Psychotherapeuten vorzustellen.

Idealerweise  sollte ein allgemeines Screening aller Patienten im Rahmen des
Anamnesegesprachs erfolgen. Von einem geeignetem Screenigverfahren muf3
gefordert werden, dass es unter Routinebedingungen fir Arzt und Patient leicht zu
handhaben ist und von den Patienten gut akzeptiert wird. Dies beinhaltet einen
maoglichst geringen Zeitaufwand, gute Verstandlichkeit und einfache, objektive
Auswertung. Trennschwache Fragen wie z.B. nach koérperlichen Symptomen erlauben
keine klare Differenzierung zwischen korperlicher Erkrankung oder depressiver

Symptomatik.

1.9. Instrumente zur Erfassung von Depressionen und Angst

In den letzten Jahren wurden viele verschiedene Instrumente zur Erfassung einer
Depression bei Tumorpatienten untersucht. Die grof3ten Schwierigkeiten bestehen
darin, wie schon in Kap. 1.8 erwahnt, die Uberlappenden kérperlichen Symptome einer
Krebserkrankung wie Gewichtsverlust, Inappetenz, allgemeine Abgeschlagenheit und
Reduzierung von kognitiven Fahigkeiten, die in direktem Zusammenhang mit dem
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Fortschreiten einer Tumorerkrankung auftreten, von denen einer Depression zu
unterscheiden. Cohen-Cole et al. [104 ]schlugen daher vor, zwei Systeme zur
Erfassung von Depression bei Patienten mit einer Tumorerkrankung einzusetzen. Die
sogenannte ,Inklusiv Erfassung” beinhaltet die 0.g. kérperlichen Symptome und eignet
sich aufgrund der hohen Spezifitdt zum Einsatz im klinischen Bereich, wéhrend die
-EXKlusiv Erfassung®, die nur vier bis finf der Kernsymptome einer Depression
beinhaltet und insbesondere Anorexie und Fatique ausschlief3t, anschlieRend zur
Spezifizierung der depressiven Symptomatik eingesetzt werden sollte. In der
Untersuchung von Wells et al [105] wird wiederum fur den Einsatz einer inklusiven
Erfassung pladiert, da eine hohere Aufdeckungsrate zu verzeichnen ist und die
Behandlung depressiver Symptomatik gleich welcher Atiologie, einen klinischen Benefit

erbringt.

1.9.1. Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS)

Nachdem fur die orientierende Erfassung von Angst und Depressionen bei kdrperlichen
Kranken 1983 mit der von Zigmond and Snaith entwickelte Hospital Anxiety and
Depression Scale (HADS), ein praktikables Selbstbeurteilungsverfahren entwickelt
worden war, hat sich dieses Instrument seither international bewahrt [106]. Mit der
erstmals 1991 vorgestellten deutschen Version, wurden in der Vergangenheit
umfangreiche Erfahrungen gesammelt. Zwischenzeitlich konnten Praktikabilitat und
klinische Relevanz gut dokumentiert werden [107]. Hermann hat in einem Reviewartikel
die Ergebnisse von dber 200 Studien zum Einsatz des HADS in verschiedenen
klinischen Anwendungsfeldern vorgelegt [108]. Eine komplexe Validierungstudie hat die
Eignung des HADS fir Anwendungen im kardiologischen Bereich nachgewiesen, aber
auch die Eignung des HADS fur den routinemafiigen Einsatz bei Patienten mit anderen
internistischen Erkrankungen wurde von der Arbeitsgruppe um Herrmann bestatigt
[109]. Carroll et al [45] hatte an Uber 930 onkologischen Patienten ein Screening
bezuglich Angst und Depressionen durchgefuhrt und den HADS als zuverlassiges
Instrument zur Erfassung von depressiver Symptomatik bei Tumorpatienten validiert.

Aufgrund der einfachen Handhabung sowie der ausschlief3liche Bezug auf psychische
Komponenten von Angst und Depressionen erschien es uns, als geeignetes
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Selbstbeurteilungsinstrument und wurde in unserer Untersuchung als Goldstandard
eingesetzt.

1.9.2. Beck Depression Inventory (BDI)

Ein seit Uber 30 Jahren haufig angewandetes Selbstbeurteilungsinstrument zur
Erfassung von depressiver Symptomatik bei korperlich Kranken und auch
psychiatrischen Patienten, ist das von Beck entwickelte Beck Depression Inventory.
[110]. Das BDI entstand aufgrund klinischer Beobachtungen depressiver Patienten. Es
ist keiner Atiologietheorie der Depression verpflichtet. Bei den Items liberwiegen jedoch
die Beschreibungen der affektiven, der kognitiven und somatischen Symptomebene.
Motorische Auffalligkeiten (wie Agitiertheit), Gewichtszunahme und gesteigertes
Schlafbedtirfnis sind nicht bertcksichtigt. Da Beck selbst eine kognitive Theorie der
Depression entworfen hat, dominieren beim BDI vor allem die kognitiven Auffalligkeiten
(9 der 21 Items). Items zur Erfassung einer Angstsymptomatik sind nicht vorhanden.
Verschiedene Untersuchungen die psychiatrische Patienten, Tumorpatienten und
Gesunde anhand des BDI verglichen, kamen zu dem Ergebnis, dass psychatrische
Patienten die hdchsten Score-Werte erzielten, gefolgt von Tumorpatienten und
Gesunden. Interessanterweise hatten die psychiatrischen Patienten &hnliche
Ergebnisse in der Auswertung somatischer Erscheinungen wie die Tumorpatienten und
lediglich im Bereich der kognitiven und affektiven Symptome hdhere Punktwerte. Die
Untersucher schlossen daraus, dass psychiatrische Patienten und Tumorpatienten
ahnliche somatische Beschwerden aufweisen. Die genaue Atiologie ist jedoch unklar,
entweder leiden Patienten mit einer Tumorerkrankung an schwereren Formen von
Depression oder es handelt sich doch um Symptome der Tumorerkrankung.

Das BDI wird jedoch inzwischen zur Erfassung depressiver Tumorpatienten
international eingesetzt [111,112,113,114;].

Um einen Vergleich in der Diagnostik depressiver Symptome unter Einschluss der
somatischen Symptome und dem HADS, der nur psychische Symptome bertcksichtigt,
zu erhalten, wurde das BDI ebenfalls zur Validierung der von uns durchgefihrten

Untersuchung eingesetzt.
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2. PATIENTEN UND METHODIK

2.1. Studiendesign

Zentrales Ziel der vorliegenden Klinischen Untersuchung war der Nachweis,
Tumorpatienten, die an Depressionen und Angst leiden, mit einer einfachen
Screnningmethode, sicher zu erfassen sind. Dartber hinaus sollten die moglichen
Zusammenhange von Angst und Depressionen aufgedeckt werden.

Alle Patienten wurden anhand eines 2 - ltem — Kurzinterviews befragt.

Zur Uberpriifung der Validitat des eingesetzten Kurzinterviews erhielten die Patienten
im Anschluss daran einen Hospital and Depression Scale (HADS) und Beck-
Depressionsinventar  (BDI) Fragebogen. Beide Fragebogen sind validierte

Selbstbeurteilungsinstrumente zur Erfassung der Schwere depressiver Symptomatik.

Anhand des Hospital and Depression Scale (HADS) sollte zudem der Zusammenhang

von Angst und Depression evaluiert werden.

Die Einschlussphase erstreckte sich von April 2001 bis Juni 2002.
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2.2. Studienpopulation

In diese Studie wurden Patienten eingeschlossen, bei denen zum Zeitpunkt der
Untersuchung, ein fortgeschrittenes Tumorstadium, eine Metastasierung, ein Rezidiv
oder ein primar inoperabler Tumor bestand. Die Behandlung erfolgte stationéar in der
onkologischen - hdmatologisch Abteilung oder ambulant in unserer Tagesklinik.

FUr die Patienten galten folgende Einschlusskriterien:
- Histologisch gesicherte Tumorerkrankung
- Alter > 18 Jahre
- Die Patienten mussten eine chemotherapeutischer Behandlung erhalten
- Die Patienten mussten der deutschen Sprache in Wort und Schrift méchtig
sein

- Die Patienten mussten ihr Einverstandnis gegeben haben

Ausschlusskriterien waren:
- Fehlende Compliance
- Sehr reduzierter Allgemeinzustand oder kognitive Einschréankung, die eine

Bearbeitung der Fragebdgen unmdoglich machten.

2.3. Diagnostische Instrumente

2.3.1. 2-ltemKurzinterview

Das 2-ltem-Kurzinterview ist ein von Dr. B. Flath (Charité Mitte Berlin) entwickeltes
Untersuchungsinstrument. Es basiert auf einer Untersuchung von Chochinov et al [74],
die zu dem Ergebnis kam, dass eine depressive Stimmungslage ebenso gut mit der
einfachen direkten Frage , Sind sie depressiv?® aufgedeckt werden kann, wie mit
psychologisch validierten Fragebégen.

Das Kurzinterview erfragt die beiden Kernsymptome einer Depression, wie depressive

Stimmungslage und Anhedonie. Der Patient wurde dazu nach einem kurzen
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Aufklarungsgesprach direkt nach seiner Stimmungslage und der Fahigkeit zur Freude
oder Trauer befragt.
Die Zuordnung depressive Stimmungslage erfolgte durch den Interviewer, wenn die

Frage zu depressiven Stimmung und/oder Anhedonie bejaht wurde. S. Abb.1

Abb. 1 2-ltem-Kurzinterview

Datum der Erhebung

Name

Geschlecht

Diagnose

Depressive oder traurige Stimmungslage in den|Ja nein

letzten Wochen

Andauernd und jeden Tag Ja nein

Interessensverlust oder Freudlosigkeit in den|Ja nein

letzten Wochen

Bezogen auf alle Aktivitaten ja nein

2.3.2. HADS

Die in England von Zigmond und Snaith entwickelte Hospital and Depression Scale
(HADS), hat sich als geeignet erwiesen zur ldentifizierung und Quantifizierung von
Angst und Depressionen sowohl beim internistischen- als auch beim psychiatrischen
Patienten.

Der HADS besteht aus einer Angst und Depressionsskala mit zusammen 14
Einzelfragen. Die Skala verzichtet bewusst auf korperliche Indikatoren psychischer
Stérungen  (z.B. Schlaflosigkeit, Gewichtsverlust) und  schwerwiegender
psychopathologischer Symptomatik und erreicht damit eine hohe Sensitivitat. Er wurde
in dieser klinischen Untersuchung als Goldstandard zur Erfassung von Depression und
Angst eingesetzt.

Bei vier mit 0-3 Punkten bewerteten Antwortmdglichkeiten je Item ergibt sich fir jede

der beiden Subskalen ein mdglicher Wertebereich von 0-21. Eine Zuordnung schwere
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depressive Symptomatik erfolgte nach der deutschen Version bei Werten > 10, Werte
Uber 7 wurden als mildere Auspragung eingestuft.
Dies gilt auch fiur das Item Angst. Werte >10 werden als schwere Angstauspragung

eingestuft und Werte >7 als mildere Auspragung gewertet.

2.3.3. BDI

Die deutsche Version des BDI basiert auf der englischsprachigen Originalversion von
Beck et al. Das Beck-Depressionsinventar ist ein Selbstbeurteilungsinstrument zur
Erfassung depressiver Symptomatik. Es besteht aus 21 Items, die in zwei Subskalen
aufgeteilt sind und zum einen die kognitiv- affektiven Aspekte und zum anderen die
somatischen Aspekte einer Depression erfragen. Jedes Item wird auf einer vierstufigen
Skala von 0 bis 3 hinsichtlich dessen Auftreten wahrend der letzten Woche und dessen
Intensitat beurteilt, so dass Summenwerte fiir das BDI zwischen 0 und 63 mdglich sind.
Eine mildere Auspragung depressiver Symptome findet sich bei 13-17 Punkten,
Punktwerte >17 wurden als manifeste Depression eingestuft.

2.4. Statistische Datenanalyse

Die statistische Datenanalyse umfasste folgende Verfahren:

2.4.1. Bestimmung von Sensitivitdt und Spezifitat

Sensitivitat = Anzahl positiver Patienten im zu evaluierenden Test/ Anzahl positiver
Patienten im Standard-Test

Spezifitat = Anzahl negativer Patienten im zu evaluierenden Test/ Anzahl negativer

Patienten im Standard-Test
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Die jeweiligen Anzahlen der Patienten, die der Berechnung von Sensitivitdt und
Spezifitat zugrunde gelegt wurden, wurden in Vierfeldertafeln (siehe Ergebnisteil)

angegeben.

2.4.2. Bestimmung der Konkordanz von Testergebnissen

Die Konkordanz der Testergebnisse wurde wie folgt bestimmt:
Anteil der Patienten an der Gesamtzahl der untersuchten Patienten, bei denen die zu
vergleichenden Tests bezlglich eines positiven oder negativen Ergebnisses

Ubereinstimmen.

2.4.3. Korrelation der Angst- und Depressionswerte im HADS
Zur Untersuchung eines Zusammenhanges zwischen Angst und Depression wurden die

Angst und- Depressionswerte im HADS mittels des nichtparametrischen

Korrelationskoeffizienten nach Spearman korreliert.
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3. ERGEBNISSE

3.1. Patientencharakteristika

Da Angst und Depressionen haufiger bei Patienten im fortgeschrittenen Stadium und
unter chemotherapeutischer Behandlung auftreten [115], beschrankte sich die
Patientenauswahl auf Patienten, die sich im fortgeschrittenen Krankheitsstadium
befanden und eine chemotherapeutische Behandlung in unserer Abteilung erhielten.
Zur Validierung des Kurzinterviews wurden von April 2001 bis Juni 2002 in der
hamatologischen/onkologischen Abteilung des Universitatsklinikums Charité Mitte,
insgesamt 88 Patienten mit unterschiedlichen Tumorarten und Krankheitsstadien
befragt. Die Evaluierung der Patienten erfolgte im Rahmen des stationédren Aufenthaltes
innerhalb der ersten 48 Stunden oder bei Behandlung in unserer Tagesklinik. Alle
Patienten erhielten zum Zeitpunkt der Befragung eine Chemotherapie.

Insgesamt hatten 88 Patienten einer Befragung zugestimmt. 2 Patienten mussten
wegen Non-Compliance wieder ausgeschlossen werden.

Von den 86 eingeschlossenen Patienten waren 47 Patienten Frauen und 39 Patienten
mannlich. Das mediane Alter betrug 56 (Altersbereich 19 - 79) Jahre.

Siehe Tab. 4

Bei 86 Patienten bestand zum Zeitpunkt der Untersuchung, ein fortgeschrittenes
Tumorstadium, eine Metastasierung, ein Rezidiv oder ein priméar inoperabler Tumor. Die
Verteilung der Tumorentitaten bestand zu 70% aus soliden Tumoren und zu 30% aus
hamatologischen Tumorerkrankungen.

Die vertretenen histologischen Entitdten waren Mamma-Karzinome (20),
Bronchialkarzinome (17), Larynxkarzinome (7), Kolonkarzinome (7), CUP (4)
Magenkarzinome (2), Pankreaskarzinom (1), Medulloblastom (1), Hodentumor (1) bei
den soliden Tumoren.

Die hamatologischen Entitdten setzten sich aus Plasmozytomen (11), Non-Hodgkin-
Lymphomen (7), Morbus Hodgkin (3) akuter Leuk&mie (2) und neuroendokrinen
Tumoren (3) zusammen.

Die Patientencharakteristika sind in Tabelle 4 zusammengestellit.
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Tab. 4 Patientencharakteristika

Anzahl der Patienten

Tumorausdehnung

Solide Tumoren

Hamatologische

Tumoren

Weiblich

Mannlich

Alter (Altersbereich)
Median

Hamatologische Tumoren

Metastasierte solide
Tumoren
Primar inoperable solide

Tumoren

Gesamt

Mamma-Karzinom
Bronchialkarzinom
Laryngskarzinom
CUP
Pankreaskarzinom
Magenkarzinom
Kolonkarzinom
Medulloblastom

Hodentumor

Gesamt

Morbus Hodgkin

Non Hodgkin Lymphome
Leukamie

Plasmozytom

Neuroendokrine Tumoren

34

(100%) 86

(55%)
(45%)

(70%)

(30%)
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3.2. Relative Haufigkeit der depressiven Symptomatik

Fur die Erfassung auffalliger Werte fir Angst und Depressionen wurde der Cut off >10
fur ausgepragte Symptomatik und der Cut-off >7 fir mildere Symptomatik im HADS
verwendet. Wir hatten die im Manual festgelegten Cut-off Werten von Zigmond und
Snaith [104] eingesetzt, da die meisten Studien ebenfalls mit diesen Cut-off Werten
durchgefuhrt wurden und somit am ehesten eine Vergleichbarkeit mit anderen Studien
zu erreichen war.

Fur den BDI hatten wir ebenfalls die im Manual festgelegten Cut-off Werte von >13 fur
mildere Symptomatik und >17 flr ausgepragte Symptomatik verwendet.

Die Zuordnung depressive Stimmungslage anhand des Kurzinterviews erfolgte wie
schon in Kap. 2.3 erwéhnt, wenn die Frage nach depressiver Stimmungslage bzw.

Anhedonie durch den Patienten bejaht wurde.

Insgesamt wurden 86 Personen befragt.

47 Patienten (55%) hatten in keinem der eingesetzten Erfassungsinstrumente eine
depressive Symptomatik.

Im Kurzinterview ergab sich bei 30 (35%) Patienten eine depressive Symptomatik.

Bei 25 (29%) Patienten waren die Werte des HADS-D Fragebogen einer depressiven
Symptomatik zuzuordnen, davon hatten 14 (16%) Patienten, Werte >10, die fir eine
ausgepragtere depressive Symptomatik sprechen.

Der hochste Anteil an Patienten mit depressiver Symptomatik lief3 sich anhand des BDI
ermitteln. Immerhin 34 (40%) der Studienpopulation erreichten Werte >13 in der
Bewertung des BDI und somit eine Zuordnung depressive Symptome. 18 (20%)
Patienten hatten Werte >17 und wurden somit der Gruppe mit ausgepragter depressiver
Symptomatik zugeordnet . (siehe Abb. 2)
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Abb. 2 Haufigkeit von depressiver Stimmung in Abhangigkeit vom diagnostischen

Instrument
Haufigkeit von depressiver Stimmung
50 N=47
45
c 40 N
(&)
2 35 | N=34
() -
% 30 | N=30
Q N=25
g 25
— 20 - N=18
I N=14
N 15
c
< 10 A
5 _
0 1 1 1 1
keine HADS-D ges. HADS-D >10 BDI ges. BDI>17 Kurzinterview
depressive N=25(29%) N=14(16%) N=34(39%) N=18(20%) N=30(35%)
Stimmung
N=47(55%)
Okeine depressive Stimmung OHADS-D ges. OHADS-D>10 OBDI ges. OBDI>17 OKurzinterview ‘

3.3. Sensitivitat und Spezifitat

Zur Einschatzung der diagnostischen Leistungsfahigkeit des Kurzinterviews wurde die
Sensitivitat und die Sensibilitat, bezogen auf den HADS-D bzw. des BDI mit einer
Vierfeldertafel dargestellt.

3.3.1. Diagnostische Leistungsfahigkeit des Kurzinterviews zur Detektion von

Patienten mit schwerwiegender depressiver Symptomatik (HADS-D >10)
Patienten die anhand des HADS-D eine schwerwiegende depressive Symptomatik

(HADS-D >10) aufwiesen, konnten durch das Kurzinterview mit einer Sensitivitat von
100% identifiziert werden. Die Spezifitat lag bei 77%. Siehe Abb. 3
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Abb.3 :Sensitivitdt und Spezifitat des Kurzinterviews bezogen auf den HADS-D >10

Kurzinterview Kurzinterview

depressiv nicht depressiv
HADS-D >10 14 0 Sensitivitat: 100%
HADS-D <10 16 56 Spezifitdt:  77%
3.3.2. Diagnostische Leistungsfahigkeit des Kurzinterviews zur Detektion von

Patienten mit schwerer depressiver Symptomatik (BDI>17)

Patienten die anhand des BDI, Werte flir eine schwere depressive Symptomatik
aufwiesen, konnten durch das Kurzinterview ebenfalls mit einer Sensitivitdt von 100%
identifiziert werden.

Die Spezifitat mit 82 % ist fur den BDI geringfligig hoher. Siehe Abb. 4

Abb.4: Sensitivitat und Spezifitdt des Kurzinterviews bezogen auf den BDI>17

Kurzinterview Kurzinterview

depressiv nicht depressiv
BDI >17 18 0 Sensitivitat: 100%
BDI <17 12 56 Spezifitdt: 82%
3.3.3. Diagnostische Leistungsfahigkeit des BDI im Vergleich mit dem HADS-D

bei ausgepragter depressiver Symptomatik
Patienten die im BDI hoéhere Werte flr depressive Symptomatik aufwiesen wurden

durch den HADS-D mit einer Sensitivitat von 93% erfal3t. Die Spezifitat lag ebenfalls bei
93%. Siehe Abb.5
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Abb.5 :Sensitivitdt und Spezifitdt des BDI bezogen auf den HADS-D

BDI >17 BDI <17

HADS-D >10 13 1 Sensitivitat: 93%

HADS-D <10 5 67 Spezifitat: 93%

3.4. Sensitivitat und Spezifitat bei leichterer depressiver Symptomatik

3.4.1. Diagnostische Leistungsfahigkeit des Kurzinterviews zur Detektion von
Patienten mit milder depressiver Symptomatik (HADS-D >7)

Patienten die anhand des HADS-D eine milde depressive Symptomatik (HADS > 7)
aufwiesen, konnten durch das Kurzinterview mit einer Sensitivitdt von 92% identifiziert

werden. Die Spezifitat lag bei 89%. Siehe Abb.6

Abb.6: Sensitivitat und Spezifitat des Kurzinterviews bezogen auf den HADS-D bei milderer depressiver

Symptomatik >7

Kurzinterview Kurzinterview

depressiv nicht depressiv
HADS-D >7 23 2 Sensitivitat: 92%
HADS-D <7 7 54 Spezifitat:  89%
3.4.2. Diagnostische Leistungsfahigkeit des Kurzinterviews zur Detektion

milderer depressiver Symptomatik (BDI >13)
Die Sensitivitat fur das Kurzinterview lag bei Patienten die im BDI eine mildere

depressive Symptomatik aufwiesen bei 79%. Die Spezifitdt war mit 94% deutlich hoher.
Siehe Abb. 7
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Abb.7: Sensitivitdt und Spezifitdt des Kurzinterviews bezogen auf den BDI bei milderer depressiver

Symptomatik >12

Kurzinterview Kurzinterview

depressiv nicht depressiv
BDI >13 27 7 Sensitivitat: 79%
BDI <13 3 49 Spezifitdt: 94%
3.4.3. Diagnostische Sicherheit des BDI bezogen auf den HADS-D bei milderer

depressiver Symptomatik

Patienten die im HADS-D eine mildere depressive Symptomatik aufweisen waren
anhand des BDI mit einer Sensitivitdt von 88% identifizierbar. Die Spezifitat war mit

80% etwas geringer. Siehe Abb.8

Abb.8 :Sensitivitat und Spezifitdt des BDI bezogen auf den HADS-D

BDI >13 BDI <13
HADS-D > 7 22 3 Sensitivitat: 88%
HADS-D <7 12 49 Spezifitat: 80%
3.5. Haufigkeit der beiden Items depressive Stimmung und Anhedonie im

Kurzinterview

Insgesamt 30 Patienten der Gesamtpopulation wurden anhand des Kurzinterviews, als
depressiv eingestuft. Die Itemanalyse ergab, das 29 (97%) Patienten davon eine
depressive Stimmung angaben. Bei 20 (67%) Patienten bestanden Merkmale von
Anhedonie. 19 (63%) Patienten berichteten Uber eine depressive Stimmung und
Anhedonie. Lediglich 1 (3%) Patient gab nur das Gefuhl von Anhedonie an. Siehe
Abb.9
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Abb.9: Anteil der beiden Items depressive Stimmung und Anhedonie im Kurzinterview

Anteil von depressiver Stimmung und Anhedonie im Ki
35
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@
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0 1 1

Kurzinterview ges. depressive Stimmung  Anhedonie N=20  depressive Stimmung
pos.N=30 N=29 + Anhed.N=19
O Kurzinterview pos B depressive Stimmung pos.
OAnhedonie pos. OAnhed. + depressive Stimmung pos.
3.5.1. Sensitivitat und Spezifitat der Items depressive Stimmung und Anhedonie

Zur Erfassung der diagnostischen Leistungsfahigkeit der beiden Items depressive
Stimmung und Anhedonie im Kurzinterview, bezogen auf den HADS-D bzw. BDI

wurden Sensitivitat und die Sensibilitdt anhand einer Vierfeldertafel bestimmt.

3.5.2. Diagnostische Leistungsfahigkeit des Items depressive Stimmung
bezogen auf den HADS-D

Patienten die im HADS-D eine depressive Symptomatik aufwiesen konnten anhand des
Items depressive Stimmung im Kurzinterview mit hoher Sensitivitat 92% aufgedeckt

werden. Die Spezifitat fiel mit 90% etwas geringer aus. Siehe Abb.10
Abb.10 :Sensitivitdt und Spezifitdt des Items depressive Stimmung bezogen auf den HADS-D

40



Kurzinterview Kurzinterview

depressiv nicht depressiv
HADS- D >7 23 2 Sensitivitat: 92%
HADS- D <7 6 55 Spezifitdt: 90%
3.5.3. Diagnostische Leistungsfahigkeit des Items Anhedonie bezogen auf den

HADS-D

Die Erfassung der Sensitivitat des Items Anhedonie bezogen auf den HADS-D war
jedoch mit nur 60% deutlich geringer. Fir die Spezifitat konnten 92% erzielt werden.
Siehe Abb.11

Abb.11 :Sensitivitat und Spezifitdt des Items Anhedonie bezogen auf den HADS-D

Kurzinterview Kurzinterview

Anhedonie keine Anhedonie
HADS-D >7 15 10 Sensitivitat: 60%
HADS-D <7 5 56 Spezifitat: 92%
3.5.4. Diagnostische Leistungsfahigkeit des Items depressive Stimmung

bezogen auf den BDI
Patienten die im BDI eine depressive Symptomatik aufwiesen konnten anhand des

Items depressive Stimmung im Kurzinterview nur zu 79 % detektiert werden. Fur die

Spezifitat konnten 94% erzielt werden. Siehe Abb.12
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Abb.12 :Sensitivitat und Spezifitdt des Items depressive Stimmung bezogen auf den BDI

Kurzinterview Kurzinterview

depressiv nicht depressiv
BDI >13 27 7 Sensitivitat: 79%
BDI < 13 3 49 Spezifitdt: 94%
3.5.5. Diagnostische Leistungsfahigkeit des Items Anhedonie bezogen auf den

BDI

Noch geringer war die Rate fur das Item Anhedonie. Hier ergab sich lediglich eine
Sensitivitat 56% fur das Item Anhedonie. Die Spezifitat war mit 98% sehr hoch. Siehe
Abb.13

Abb.13 :Sensitivitat und Spezifitdt des Items Anhedonie bezogen auf den BDI

Kurzinterview Kurzinterview
Anhedonie keine Anhedonie
BDI > 13 19 15 Sensitivitat: 56%
BDI < 13 1 51 Spezifitat: 98%
3.6. Haufigkeit von Angst und depressiver Stimmung (HADS) bezogen auf die

Studienpopulation

Keine Erh6hung der Angst- bzw. Depressionswerte zeigte sich bei 61 (71%) Patienten
im HADS. Erhohte Angstwerte konnten bei 24 (28%) Patienten anhand des HADS-A
ermittelt werden.

16 (19%) davon hatten Werte >10 und damit schwerwiegenden Angstsymptome.

Im Vergleich dazu zeigte sich bei 25 (29%) Patienten anhand des HADS-D eine
depressive Stimmung und bei 14 (16%) Patienten stellten sich Werte > 10 und damit

schwerwiegende depressive Symptome dar. Siehe Abb. 14
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Abb.14: Darstellung von Angst/depressive Stimmung anhand des HADS in der Gesamtpopulation

HADS Angst /Depression
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neg.N=61 N=24 (19%) (29%) (16%)
(71%) (28%)
[DHADS-A+D neg. HADS-A ges. pos. OHADS-A >10 EHADS-D ges. pos. BHADS-D >10 |

3.6.1. Verteilung von Angst und depressiver Stimmung
Es zeigte sich, dass nahezu genauso viele Patienten Angst angaben wie eine
depressive Stimmung. Insgesamt berichteten immerhin 18 (20%) Patienten tGber Angst

und depressive Stimmung . Siehe Abb. 15

Abb.15 :Verteilung von Angst und depressive Stimmung bezogen auf den HADS

HADS A+D neqg. |[HADS-A HADS-D HADS A+D pos.
61 Pat. 24 Pat. 25 Pat. 18 Pat.
71% 28% 29% 20%
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3.6.2. Korrelation von Angst und Depression

Der korrelative Zusammenhang zwischen den beiden Skalen betragt r=0,66 und zeigt
damit eine deutliche Beziehung zwischen Angst und depressiver Stimmung. Er stellte
sich mittels Korrelationskoeffizienten von p> 0,01 signifikant dar. Dies lait die
Schlussfolgerung zu, Angst kommt nie alleine vor. Siehe Abb. 16.

Abb.16 Korrelation von Angst und depressiver Stimmung (HADS)
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3.7. Konkordanz zwischen den einzelnen diagnostischen Instrumenten

Die Bewertung der Ubereinstimmung zwischen den einzelnen diagnostischen
Instrumenten wurde anhand der Konkordanz bestimmt.

Zwischen dem Kurzinterview und dem HADS zeigte sich mit 91% eine hohe
Ubereinstimmung. Die Konkordanz zwischen Kurzinterview und BDI betrug 87%.

Nahezu gleich war die Konkordanz mit 86% zwischen HADS und BDI.
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Abb.17: Darstellung der Konkordanz zwischen den einzelnen diagnostischen Instrumenten
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3.8. Alters- und Geschlechtsabhangigkeit von Angst und Depression
3.8.1. Altersverteilung in den einzelnen Patientengruppen

Die Analyse der Altersverteilung ergab einen deutlichen Unterschied im Vergleich zur
depressiven und nicht depressiven Studienpopulation.

Der Median mit ca. 60 Jahren ( Altersbereich 28-79 Jahre) anhand des HADS in der
depressiven Gruppe, ist im Vergleich zur nicht depressiven Gruppe mit Median 43
Jahre (Altersbereich 20-79 Jahre) eindeutig héher. Siehe Abb. 18
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Abb.18 Altersverteilung in den Patientengruppen

Anzahl Jahre Median
Nicht- depressiv |47 20-79 43
Kl-depressiv 30 32-79 61
HADS depressiv |25 32-75 60
BDI depressiv 34 28-79 60,5
3.8.2. Geschlechterverteilung in den einzelnen Patientengruppen

Die Studienpopulation setzte sich aus insgesamt 47 Frauen und 39 Manner zusammen.
Bei 21 (47%) der weibliche Patientinnen und bei 26 (67%) der mannlichen Patienten
bestand keine depressive Symptomatik.

Im Kurzinterview konnte bei 20 (45%) der Patientinnen und bei 10 (26%) der
mannlichen Patienten, eine depressive Stimmungslage nachgewiesen werden.

18 (38%) der Patientinnen und 7 (18%) der Patienten waren nach HADS Kiriterien
depressiv.

Anhand des BDI liel3 sich bei 23 (49%) der weibliche Patientinnen eine depressive
Stimmungslage nachweisen, 11 (28%) der mannlichen Patienten hatten ebenfalls eine
depressive Stimmungslage.

Die Analyse der Geschlechterverteilung zeigt, dass nahezu die Halfte aller befragten
Frauen eine depressive Symptomatik angibt, wahrend bei den méannlichen Patienten

max. 28 % eine depressive Symptomatik angegeben. Siehe Abb. 19

Abb.19 Geschlechterverteilung in den Patientengruppen

weiblich mannlich
Studienpopulation ges. N= 47 N= 39
Nicht- depressiv N=21 (45%) N=26 (67%)
Kl-depressiv N=20 (43%) N=10 (26%)
HADS depressiv N= 18 (38%) N= 7 (18%)
BDI depressiv N= 23 (49%) N=11 (28%)
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4. DISKUSSION

Die Problematik von Angst und Depression bei Patienten mit einer Tumorerkrankung
wird zunehmend diskutiert. In Anbetracht des hohen Aufwandes der fir die palliative
Chemotherapie, Schmerztherapie und andere SupportivmalBnahmen betrieben wird,
sollten Angst und Depression die wesentlich die Lebensqualitdt des Patienten
beeinflussen, die notwendige Beachtung finden. Allzu oft werden klinisch manifeste
Angststdérungen oder Depression nicht erkannt oder als verstandliche Reaktion auf eine
lebensbedrohliche Erkrankung, und somit als normal angesehen. Aber genauso wie
beim korperlich Gesunden eine Angsterkrankung oder eine Depression als ernste
eigenstandige Erkrankung angesehen wird, ist diese beim Tumorpatienten ebenfalls
als eigenstandige Erkrankung einzuordnen und bedarf der Einbeziehung in das

onkologische bzw. palliative Behandlungskonzept.

Um dieser Aufgabe gerecht zu werden mussen Screening Instrumente zur Verfigung
stehen, die eine rasche und relativ sichere Diagnose von psychischer Begleitmorbiditat,
durch die behandelnde Onkologin oder Onkologen erlauben.

Wir hatten in der vorliegenden klinischen Untersuchung ein von B. Flath entwickeltes
Kurzinterview zur Validierung eingesetzt. Dieses entstand angelehnt an eine
Untersuchung von Chochinov et al [116], der Uber eine 100%ige Sensitivitat eines Ein-
Iltem Interviews berichtet hatte. Alle Patienten welche, die direkte Frage in dieser
Untersuchung nach depressiver Stimmungslage bejaht hatten, erfillten in dem sich
anschlieBenden diagnostischen Interview, die Kriterien fur eine schwere oder mildere
depressive Episode. Die Begrindung sah der Autor darin, dass wenn der Patient
bewusst, eine depressive Stimmungslage wahrnimmt, mindestens ein oder zwel
Kernsymptome fir eine depressive Episode vorliegen.

Die kurz darauf durchgefiihrte Untersuchung von Swanwick und Wrigley [117] kritisierte
jedoch an einem Single — Item Screening, dass vor allem viele dltere Patienten nicht
Uber eine depressive Stimmung berichten. Eine neuere Studie von Lloyd-Williams et al
[118] mit einem &hnlichen Single-ltem Screening, hatte aufRerdem eine weit geringer
Sensitivitat (55%) und auch Spezifitat (76%) zur Aufdeckung depressiver Patienten im
Vergleich mit einem psychiatrischen Interview gezeigt. Mdglicherweise ist unter
anderem, die Ursache flur die geringe Sensitivitat darin zu sehen, dass vor allem altere
Patienten oftmals keine depressive Stimmung sondern eher das Gefuhl von Anhedonie
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empfinden. Es erschien daher naheliegend ein 2-ltem Kurzinterview als Screening-
Instrument einzusetzen, welches mit den beiden direkten Fragen nach depressiver
Stimmung und Freudlosigkeit bzw. Interessensverlust die Kernsymptome einer
Depression erfasst.

In der von uns untersuchten Studienpopulation bejahten anhand des eingesetzten
Kurzinterviews immerhin 35 % der Patienten die direkte Frage nach depressiver
Stimmung oder Freudlosigkeit. Interessanterweise wurde in der Patientengruppe bei der
sich anhand des HADS, keine oder nur wenig depressive bzw. angstliche Symptomatik
aufzeigte, die Frage nach depressiver Stimmung oder Anhedonie im Kurzinterview klar
verneint.

Dagegen bejahten Patienten mit ausgepragter depressiver Stimmung im HADS-D sofort
eine depressive Verstimmung, haufig wurde im weiteren Verlauf auch Uber
Interessensverlust, Freudlosigkeit usw. berichtet.

Patienten die eher mildere Formen einer depressiven Verstimmung nach Kriterien des
HADS-D aufwiesen, sprachen dagegen meistens von Schwankungen ihrer
Stimmungslage, beschrieben ihre Grundstimmung letztendlich jedoch als depressiv.
Interessensverlust bestand in dieser Patientengruppe oftmals nur in Teilbereichen und
beziglich der Freudlosigkeit wurde die Fahigkeit zur Freude als herabgesetzt

empfunden.

4.1. Validierung

Ein diagnostisches Instrument wird keinen Wert besitzen, solange die erhobenen Daten
nicht reproduzierbar sind. Die Eignung des HADS als Screeening Verfahren fir
psychische Stérungen bei Patienten mit kdrperlichen Erkrankungen, ist gut belegt [119].
Er wurde aufgrund der rasch erlernbaren Handhabung sowie des eher als gering
einzuschatzenden Zeitaufwandes, bei relativ hoher Patientenzahl, als Gold Standard

herangezogen.

Der Anteil an depressiven Patienten war mit 29% etwas geringer als fur das
Kurzinterview. Immerhin etwas mehr als die Halfte der Patienten mit depressiver

Stimmungslage hatten Cut-off Werte >10 und damit ausgepragtere Symptome fur eine
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Depression. Ahnliche Ergebnisse wurden auch in verschiedenen Studien in denen der
HADS als Screeninginstrument fir Angst und Depression bei Tumorerkrankungen

eingesetzt wurde, gefunden [121].

Das zweite zur Validierung eingesetzte Screeninginstrument, der BDI ein
Selbstbeurteilungsinstrument, dass auch die somatischen Symptome einer Depression
wie Mudigkeit, Gewichtsverlust, Appetitlosigkeit und Libidoverlust erfragt, erscheint im
Einsatz beim korperlich kranken Menschen umstritten. Die genannten Symptome sind
bei Tumorerkrankungen héaufig und entweder als Nebenwirkung unter der aktuellen
Therapie oder auch als Zeichen einer raschen Krankheitsprogredienz zu werten. Dies
hat in den letzten Jahren wiederholt zu Diskussionen gefuhrt, ob zur Erfassung
depressiver Syndrome bei korperlich kranken Patienten, die somatischen Symptome
ausgeschlossen werden sollten. Andererseits treten nattrlich auch bei Patienten mit
einer Tumorerkrankung koérperliche Symptome einer Depression auf. Einer Arbeit von
Cohen-Cole [104] zufolge verbessert sich die Spezifitdit, wenn die korperlichen
Symptome eingeschlossen werden und schitzt damit die Patienten am ehesten vor
Verkennung einer Depression, wahrend ein Ausschluf3 von korperlichen Symptomen
dafur die Sensitivitat erhoht. Wir hatten daher zur Optimierung der Erfassung von
Angst und Depressionen wie auch von Cohen-Cole empfohlen, zwei diagnostische
Instrumente eingesetzt, zum einen den HADS, der keine somatischen Symptome
erfragt und zum anderen den BDI.

Der BDI ermittelte in unserer Untersuchung den hochste Anteil an Patienten mit
depressiver Symptomatik. Hiervon zeigten ebenso wie beim HADS-D, in der als
depressiv eingestuften Population, etwas mehr als die Halfte der Patienten, eine
ausgepragte depressive Symptomatik. Es stellte sich die Frage, werden anhand des
BDI mehr Patienten erfasst, die eine depressive Symptomatik aufweisen wie von
Cohen-Cole [104] beschrieben und ist die Rate der falsch positiv ermittelten Patienten

eventuell hoher.
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4.2. Sensitivitat und Spezifitat

Tatséchlich betrug die Sensitivitdt und die Spezifitdt des BDI bezogen auf den HADS-D,
93% fur Patienten mit ausgepragter depressiver Symptomatik (>10). Patienten die
anhand des HADS-D, eine mildere depressive Symptomatik (>7) aufweisen waren mit
einer Sensitivitat von 88% mittels BDI identifizierbar. Die Spezifitat des BDI bezogen auf
den HADS betrug 80%. Die Ergebnisse zeigen, dass anhand des BDI mehr Patienten
einer depressiven Symptomatik zugeordnet werden konnte, die Sensitivitat und auch
die Spezifitat aber vor allem im Bereich der milderen Symptomatik abnimmt.

Die Sensitivitat fur das Kurzinterview betrug 100% bei Patienten, die im HADS eine
ausgepragte depressive Stimmung (>10) aufwiesen. Die Spezifitat ist mit 79% geringer.
Die Sensitivitat des Kurzinterviews gemessen am BDI (>17) betrug ebenfalls 100%. Die
Spezifitdat lag mit 82% etwas hoher. Die hohe Sensitivitat fir das Kurzinterview
gemessen an den beiden validierten Screeningmethoden spricht fur eine sehr gute
diagnostische Leistungsfahigkeit, vor allem bei Patienten mit ausgepragterer
depressiver Symptomatik und ist vergleichbar mit der von Chochinov [116] beschrieben
Sensitivitat eines Kurzinterviews.

Bei Patienten mit einer geringeren depressiven Symptomatik zeigte das Kurzinterview
gemessen am HADS ebenfalls eine gute Sensitivitat (92%). Die Spezifitdt mit 89% war
nahezu gleich gut.

Eine vergleichsweise geringe Sensitivitdt (79%) zugunsten der Spezifitat (94%), ergab
sich fur das Kurzinterview, bei Patienten die anhand des BDI (>13) eine mildere
depressive Symptomatik aufwiesen. Die erhdohte Rate an falsch negativ ermittelten
Patienten ist unserer Einschatzung nach darauf zurlckzufihren, dass vor allem
Patienten mit milderen Symptomen einer Depression, von einer Screeningmethode mit
Ausschluss von korperlichen Symptomen, mdglicherweise nicht erfasst werden. Eine
Screeningmethode mit Einschluss von korperlichen Symptomen einer Depression, wie
der BDI, kann eventuell Patienten mit einer lavierten Depression (das Zusammenwirken
von kaorperlichen- und milderen depressiven Symptomen) noch erfassen, wahrend die
direkte Frage nach depressiver Stimmungslage alleine, wie im Kurzinterview, verneint
wird.

Zusammengefasst zeigt es sich deutlich, dass die in dieser Untersuchung verwendeten
Screeningmethoden eine gute diagnostische Leistungsfahigkeit im Bereich der
ausgepragteren depressiven Symptomatik besitzen. Bei milderen Symptomen die Frage
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jedoch offen bleibt, ob die Verwendung einer inklusiven Erfassungsmethode oder
exklusiven Erfassungsmethode sinnvoll erscheint, solange nicht geklart werden kann,
ob hier Patienten mit lavierter Depression oder ausschlief3lich kérperlicher Symptomatik
erfasst werden. Hier erscheint nachfolgend der Einsatz von differenzierten

psychometrischen Tests notwendig.

Der Vergleich von Untersuchungen in denen ein Kurzinterview eingesetzt wurde, wie
z.B. die von M. A. Whooley [121] zeigen, dass sich Kurzinterviews gut als routineméaRig
einsetzbare Screeninginstrumente eignen. Sie hatte bei 536 Patienten mit
unterschiedlichen Diagnosen in einer allgemeinmedizinischen Klinik, die diagnostische
Leistungsfahigkeit eines Zwei-ltem Interviews gemessen und eine Sensitivitat von 98%
und eine Spezifitat 59% fur das Kurzinterview ermittelt. lhre Untersuchung basierte auf
der Erkenntnis, dass beim Einsatz eines PRIME-MD Fragebogens ( The Primary Care
Evaluation of Mental Disorders Procedure) mit 27 Items zur Erfassung einer
Depression, die beiden direkten Fragen nach depressiver Stimmungslage und
Anhedonie bereits mit einer Sensitivitdt von 86% und einer Spezifitdt von 75% das
Vorhandensein einer Depression erfassen.

In einer erst kurzlich veroffentlichen Studie [122] in der ebenfalls ein Kurzinterview (4-
Items) genannt BCD ( The Brief Case-find for Depression) anhand des HADS, des BDI
und des Prime-MD Fragebogens bei Tumorpatienten validiert wurde, konnte bei
insgesamt 34% der 102 Studienpatienten, mittels BCD eine Depression festgestellt
werden. 14% hatten It. HADS eine Depression, 19% anhand des BDI, der geringste
Anteil an depressiven Patienten von 12% wurde mit dem PRIME-MD Fragebogen
ermittelt. Die Autoren hatten die deutlich héhere Erfassungsrate des BCD von
depressiven Patienten darauf zurickgefuhrt, dass das Kurzinterview mehrere
Kernsymptome einer Depression erfragte, unter anderem auch somatische Symptome
wie Schlaflosigkeit und Unruhe. Dies erklarte auch die hohere Ubereinstimmung mit
dem BDI und die deutlich geringere Ubereinstimmung mit dem Prime-MD (fokusiert auf
die Erfassung einer Major Depression) und dem HADS (fokusiert auf Anhedonie und
Depression). Die Sensitvitdt des BCD war gemessen am Prime-MD Fragebogen mit
67% deutlich geringer als in unserer Untersuchung. Aber auch bezogen auf den HADS
(52%) und des BDI (48%) ergab sich eine weitaus geringere Sensitivitat. Die Spezifitat

fiel dagegen gut aus. Ferner hatte sich ahnlich wie in unserer Untersuchung auch, eine
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enge Korrelation zwischen Patienten die anhand des Kurzinterviews eine Depression

aufwiesen und erhéhten HADS bzw. BDI Werte ergeben.

4.3. Depressive Stimmung und Anhedonie

Aufbauend auf der Aussage von Swanwick and Wrigley [117], dass mdglicherweise vor
allem altere Patienten oder Patienten die sich im fortgeschrittenen Erkrankungsstadium
befinden, haufig keine depressiven Gefuhle empfinden, sondern eher einen Verlust der
emotionalen Schwingungsfahigkeit beschreiben, hatten wir zur Erhéhung der
Sensitivitat des Kurzinterviews, neben der depressiven Stimmung, als weiteres
Kernsymptom auch die Anhedonie abgefragt.

Die Analyse der beiden Items ergab, dass nahezu alle als depressiv erfal3ten Patienten
eine depressive Stimmungslage angaben. Lediglich ein Patient hatte nur das Gefuhl
von Anhedonie angegeben und keine Depression. Immerhin 19 der 30, also zwei Drittel
aller als depressiv erfassten Patienten berichteten im Kurzinterview sowohl (ber
Anhedonie als auch Uber eine depressive Stimmungslage. Unsere Ergebnisse sprechen
dafir, dass die wenigsten Patienten nur den Verlust der emotionalen
Schwingungsfahigkeit erleben, sondern vielmehr das die depressive Stimmung von
Anhedonie begleitet wird oder ausschlief3lich eine depressive Stimmungslage besteht.
In Bezug auf Sensitivat bzw. Spezifitdt des Items depressive Stimmungslage im
Kurzinterview, konnte bei Patienten die mittels HADS-D einer depressiven Stimmung
zugeordnet wurden, mit 92% bzw. 90% sehr gute Ergebnisse erzielt werden. Fir das
Item Anhedonie war die Sensitivitat mit 60% sehr viel geringer. Die Spezifitdt mit 92%
dagegen hoch.

Anhand des BDI zeigte sich nur eine Sensitivitat von 79% flir das Item Depression,
dafir eine sehr gute Spezifitat (94%). Noch geringer war die Sensitivitat fur das Item
Anhedonie. Ahnlich wie beim HADS zeigte sich auch hier nur eine Sensitivitat von 56%
bei sehr guter Spezifitat (98%).

Untersuchungen Uber Anhedonie, als diskriminierendes Merkmal einer Depression,
bestétigen, dass viele Patienten mit einer Major Depression davon betroffen sind, aber
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auch von Patienten ohne depressive Stimmungslage beschrieben wird [123].
Anhedonie erscheint daher im Hinblick auf seine eher als gering zu wertende
Sensitivitat, ein Merkmal zu sein, welches im Kontext mit anderen Kernsymptomen wie

zum Beispiel depressive Stimmungslage, einer Depression gewertet werden sollte.

4.4. Angst bei Tumorerkrankungen

Wie in Kap. 1.2 schon erwahnt ist die Pravalenz von Angststérungen bei Patienten mit
einer Tumorerkrankung weniger gut untersucht. Anhand der vorliegenden Daten kdnnte
etwa bei jedem funften Patienten eine Angstsymptomatik angenommen werden [124].
Es ist schwierig zu unterscheiden ob es sich hierbei um eine zeitlich limitierte &ngstliche
Reaktion auf die Diagnose Krebs handelt oder sich eine interventionsbedurftige
Angstsymptomatik entwickelt hat. Eine Behandlung erscheint notwendig, wenn das
Verhalten und Erleben im Alltag des Patienten beeintrachtigt wird, oder sich in
somatischen Beschwerden &auf3ert, wie unkontrollierbare Schmerzen, Schlaflosigkeit,
antizpatorisches Erbrechen und Ubelkeit [125,126].

Einige Untersuchungen scheinen zu belegen, dass Angst und Depression eng
miteinander verwoben sind [127,128,129]. Um dies zu Uberprifen, hatten wir den HADS
(e eine Skala fur Angst und Depression) zur Erfassung von Angstsymptomatik
eingesetzt.

Bei 61 (71%) Patienten bestand keine Erhohung der Angstwerte. Erhéhte Angstwerte
konnten bei 24 (28%) Patienten anhand des HADS-A ermittelt werden. Bei 16 (19%)
Patienten lieien sich Werte >10 erfassen und damit ist von schwerwiegenden
Angstsymptomen auszugehen.

Die Ergebnisse bestatigten im wesentlichen die Daten vorangegangener Studien. Die
enge Beziehung von Angst und Depressionen liel3 sich auch in unserer Untersuchung
erkennen. Im direkten Vergleich des Items Depression anhand des HADS hatte sich
bei 25 (29%) Patienten eine depressive Symptomatik dargestellt. Die genauere
Betrachtung der beiden Gruppen zeigte, dass bei 18 Patienten sowohl Angst als auch
Depressionen bestanden. In dieser Population waren Werte >10 fir Angst und

Depressionen Uberproportional vertreten (15 Pat.). Es konnte damit aufgezeigt werden,
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dass ein hoher Anteil der Studienpopulation sowohl an Angst als auch an Depression
leidet (Abb. 13). Statistisch mit einer Signifikanz von p> 0,01 zu belegen (Abb.15).

4.5. Konkordanz der diagnostischen Instrumente

Zur Abklarung ob die verwendeten diagnostischen Instrumente vergleichbare
Ergebnisse bewerten, hatten wir eine Konkordanzbestimmung durchgefihrt.
Insbesondere zwischen dem Kurzinterview und dem HADS liel3 sich mit 91% eine hohe
Ubereinstimmung feststellen. Beide Instrumente erfassen keine korperlichen Symptome
einer Depression.

Da der BDI auch korperliche Symptome einer Depression miterfasst, ist die etwas
geringere Ubereinstimmung zwischen Kurzinterview und BDI von 87% sowie die
ebenfalls etwas geringere Konkordanz von 86%, zwischen HADS und BDI zu erklaren.
Zusammengefasst stellen die ermittelten Korkordanzwerte jedoch eine sehr gute

Vergleichbarkeit der verwendeten Erfassungsinstrumente dar.

4.6. Altersabhangigkeit von Angst und Depression

Ungefahr 10% aller Menschen Uber 60 leiden an behandlungsbedurftiger Depression.
Viele Studien beweisen inzwischen, dass depressive Manner ein etwa 3- fach und
depressive Frauen ein etwa 2- fach erhohtes Sterblichkeitsrisiko haben [130].
Depression im Alter fihrt zu erheblichen Einschrankungen in den Funktionen des
taglichen Lebens, sie verschlechtern erheblich die Prognose korperlicher Erkrankungen,
erhdohen das Sterblichkeitsrisiko und fuhren zu haufigen Arztbesuchen. Sie sind nicht
selten auch das Zinglein an der Waage, wenn es um den Verlust der Selbststandigkeit
geht. Schwere (Major) Depressionen sind generell seltener als leichtere depressive
Syndrome, letztere stehen im Alter im Vordergrund. Allerdings zeigen neuere Studien
auch fir die leichteren depressiven Syndrome, einen vergleichsweise schlechten
Verlauf. In einer Studie mit 6-jahriger Nachbeobachtung wurde bei 448 von 3056
Menschen im Alter von 55-85 Jahren eine zumeist leichte depressive Stdrung
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diagnostiziert. Ausgewertet wurde der Verlauf von 277 alteren depressiven Menschen.
Hiervon hatten 27% mit milder depressiver Symptomatik nach 3 bzw. 6 Jahren eine
schwerwiegende Depression. Wahrend in der gesunden Kontrollgruppe lediglich 5%
bzw. 12% im angegebenen Beobachtungszeitraum eine Depression entwickelten [131].
Da eine Tumorerkrankungen meist im hoheren Lebensalter auftritt, bestehen damit zwei
Pradiktoren zur Entwicklung einer Depression. In der Analyse der Altersverteilung in
unserer Untersuchung, zeigte sich ein deutlicher Unterschied im Vergleich zur
depressiven und nicht depressiven Studienpopulation. In der Gruppe mit depressiver
Symptomatik lag der Altersmedian bei 60 Jahren, wahrend in der Gruppe der
nichtdepressiven Patienten der Median bei 43 Jahren lag. (Siehe Abb. 18) Demzufolge
sollte vor allem beim alteren Patienten besonders auf eine psychische Komorbiditéat
geachtet werden. Auch hier handelt es sich um einen Nebenbefund und wurde aufgrund
der fur diese Fragestellung zu geringen Fallzahlen, nicht einer Signifikanztestung

unterworfen.

4.7. Depression und Angst bei Frauen haufiger als bei Manner?

Die Entwicklung einer psychischen Komorbitidat wéahrend einer Krebserkrankung hangt
von einem komplexen Muster von individuellen Faktoren ab, zu denen auch Alter und
Geschlecht zahlen. Bis zu ihrem 65. Lebensjahr erkranken in Deutschland etwa 25 %
der Frauen und 12 % der Manner an einer Klinisch relevanten Depression.

Bei Frauen werden Depressionen im Durchschnitt doppelt so oft wie bei Mannern
diagnostiziert. Dies kann auf eine verstarkte genetische Disposition von Frauen zur
Depression hinweisen, aber auch mit den unterschiedlichen sozialen Belastungen

zusammenhangen [132,133;].

Die von uns untersuchte Studienpopulation setzte sich aus insgesamt 47 Frauen und 39
Manner zusammen.

Die Analyse der Geschlechterverteilung ergab, dass nahezu die Halfte aller befragten
Frauen eine depressive Symptomatik angibt, wahrend bei den mannlichen Patienten
max. 28 % eine depressive Symptomatik angegeben (Abb. 19). Hier zeichnete sich ein
ahnliches Bild wie in der Normalbevolkerung ab, dass Frauen etwa doppelt so haufig
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wie Manner von einer depressiven Symptomatik betroffen sind. Bei insgesamt kleinen
Patientenzahlen war kein Test auf statistische Signifikanz erfolgt und wird als weiterer
Nebenbefund gewertet.

Allerdings waren in der weiblichen Studienpopulation fast 50% an einem Mamma-
Karzinom erkrankt. Mehreren klinischen Studien zufolge sind Patientinnen mit
metastasiertem Brustkrebs einem hoheren Risiko ausgesetzt an Depressionen zu
erkranken, deren Ursache mdglicherweise in einer vorangegangenen antihormonellen

Behandlung und/oder am héheren Erkrankungsalter zu suchen ist [134].

4.8. Diagnostik einer Depression bei Tumorpatienten

Onkologische Erkrankungen, insbesondere solche mit chronischen Verlaufsformen,
gehen mit starken physischen und psychischen Belastungen einher, haufig verbunden
mit ungunstigen Veranderungen im familiaren, beruflichen und weiteren sozialen
Umfeld. Die Vielfalt psychosozialer Problemlagen und der psychischen Komorbiditat in
Haufigkeit und Verteilung, bildet die Grundlage fur eine Bedarfsschatzung hinsichtlich

der psychoonkologischen Versorgung.

In vielen deutschen Universitatskliniken und gro3eren Kliniken mit Schwerpunkt
Onkologie, gibt es zwischenzeitlich  psychoonkologische Einrichtungen, die in
betrachtlichem Umfang psychologische Dienstleistungen vor allem wahrend, aber auch
nach der stationdren Behandlung fir Krebspatienten anbieten. Leitlinien zur
Psychoonkologischen Versorgung werden kontinuierlich weiterentwickelt, aber nach wie
vor gibt es kein standardisiertes Screeningverfahren zur Erfassung von Patienten mit
Behandlungsbedarf. Ein Routinemafiges Screeningverfahren wird in den meisten
Kliniken nicht eingesetzt. Die Erfassung von Patienten erfolgt in der Regel in enger
Kooperation mit dem behandelnden Arzt und den Pflegekréaften (der Patient wird als
behandlungsbedurftig einschatzt). Erst dann wird der Patient von einem Psychologen

oder auch Psychoonkologen anhand von verschiedenen Screeningbdgen evaluiert.
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4.9, Klinische Relevanz des Kurzinterview

Aufgrund von Hinweisen, dass depressive Syndrome sowohl Therapieerfolg als auch
die Uberlebensrate negativ beeinflussen kénnen, erscheint die konsequente Erfassung
und Behandlung von Depressionen zunehmend wichtig. Gut validierte
Screeninginstrumente erlauben eine schnelle und umfangreiche Erfassung depressiver
Syndrome in der Onkologie und Palliativmedizin.

Angesichts der hohen Pravalenz, klinischen Relevanz und Persistenz von Angst und
Depressivitat sollte daher eine orientierende Erfassung bereits im Rahmen der
onkologischen Anamnese Erhebung erfolgen.

Das Kurzinterviews, welches gezielt nach gedrickter Stimmung und Verlust von
Interesse und Lebensfreude fragt, erfasst Kernsymptome einer depressiven
Stimmungslage, die vom Patienten ansonsten spontan nur selten geaul3ert werden. Es
stellte sich in unserer Untersuchung als praktikables Instrument mit hoher Sensitivitat
bei onkologischen Anamnesegesprachen dar und erfordert keine spezielle Ausbildung
des behandelnden Arztes. Vor allem kleinere Kliniken und Praxen, die Uber keine
eigenen psychoonkolgischen Einrichtungen verfigen und in der Regel ein sehr
begrenztes Zeitkontingent pro Patient zur Verfigung haben, lassen ein Kurzinterview
fur den routinemalfigen Einsatz geeignet erscheinen.

Ergeben sich Anhaltspunkte fir das Vorliegen einer depressiven Stimmungslage bietet
sich ein erganzendes Screeninginstrument wie der HADS oder der BDI an. Screening-
Instrumente ersetzen allerdings nicht die Diagnostik, potentielle ,Falle” psychosozialer

Komorbiditat sollten durch ein diagnostisches Interview verifiziert werden.
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5. ZUSAMMENFASSUNG

Angst und Depression sind haufige Komplikationen einer Tumorerkrankung. Insgesamt
ist davon auszugehen, dass ca. 20-30% der Tumorpatienten im Verlauf der
Erkrankung, psychische Stérungen unter dem Bild von Angst und Depressionen
entwickeln. Das Spektrum reicht von leichter depressiver Verstimmungen bis hin zur
schweren Depression im Sinne einer Major Depression nach ICD 10. Mehrere
Untersuchungen zeigen jedoch, dass Depression und Angst im klinischen Alltag nicht
mit der erforderlichen Sensitivitat erkannt werden. Es erschien daher notwendig ein
leicht zu handhabendes diagnostisches Instrument zur Erkennung einer Depression zu
entwickeln und zu validieren, welches auch von nicht speziell psychiatrisch bzw.
psychotherapeutisch  geschulten Arztinnen und Arzten eingesetzt werden kann.
Zusétzlich sollte der Erfassung von Angst besondere Aufmerksamkeit gewidmet
werden, da verschiedene Studien belegen, dass Angst und Depression eng korrelieren
und Angst maglicherweise die Entwicklung einer Depression beginstigt.

Angelehnt an eine Untersuchung von Chochinov [116], wurde daher ein Kurzinterview
mit zwei direkten Fragen nach depressiver Stimmung und Freudlosigkeit entwickelt. Zur
Validierung erhielten die Patienten direkt anschlie3end den HADS und den BDI, zwei
international eingesetzte Screeningfragebdgen, zur Erfassung von Angst und
Depression bei Tumorpatienten.

Insgesamt wurden 86 Patienten mit fortgeschrittenem Tumorleiden befragt. Anhand des
Kurzinterviews zeigte sich bei 35% der Patienten eine depressive Symptomatik, mittels
HADS konnte bei 29% der Studienpopulation eine depressive Symptomatik aufgedeckt
werden und bei insgesamt 39% der Patienten anhand des BDI. Im Vergleich zum
HADS, der als Goldstandard eingesetzt wurde, konnten mit dem Kurzinterview bei sehr
guter Sensitvitdt von 100% und guter Spezifitat von 77%, vor allem Patienten mit
ausgepragterer depressiver Symptomatik identifiziert werden. Aber auch im Bereich der
milderen Symptomatik wurde eine Sensitvitat von 92% und Spezifitat von 89% erreicht.
Eine ebenfalls gute diagnostische Leistung des Kurzinterviews konnte im Vergleich mit
dem BDI bei einer Sensitivtat von 100% und Spezifitdit von 82%, im Bereich der
ausgepragteren depressiven Symptomatik nachgewiesen werden. Im Bereich der
milderen Symptomatik zeigte sich eine geringere Sensitivitdit mit 76% zu Gunsten der
Spezifitat mit 94%.
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Die Untersuchungsergebnisse belegen, dass mit dem 2-ltem Kurzinterview eine
praktikable und gute Screeningmethode fir depressive Symptomatik, im klinischen
Alltag zur Verfiigung steht.

Bezlglich der Angstgefiihle bei Tumorpatienten hat sich in unserer Untersuchung
anhand des HADS-A Fragebogens gezeigt, dass nahezu ebenso viele Patienten (28%),
Angste angaben wie eine depressive Stimmung (29%). Dariiber hinaus konnte ein
signifikanter Zusammenhang (p > 0,01) von Angst und Depression nachgewiesen
werden.

Moglicherweise ware Angst ebenso wie die depressive Stimmung mit einer einfachen

Frage danach im Anamnesegesprach erfassbar.
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7.3. Materialien

2-ITEM Kurzinterview
Zur Erfassung von Depressivitat bei Tumorpatienten. Entwickelt von Dr. med. B. Flath
(Charité Mitte Berlin)

HADS Hospital Anxiety and Depression Scale
Deutsche Version. Ein Fragebogen zur Erfassung von Angst und Depressivitat in der

somatischen Medizin 1. Auflage C. Herrmann-Lingen, U. Buss und R. P. Snaith

BDI Beck-Depressions-Inventar

Selbstbeurteilungsinstrument zur Erfassung des Schweregrades einer depressiven
Symptomatik. 2., Uberarbeitete Auflage von A.T. Beck Dt. Bearbeitung von M.
Hautzinger, M. Bailer, H. Worall und F. Keller
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Mein Lebenslauf wird aus Datenschutzgriinden in der elektronischen Version meiner

Arbeit nicht mit veroffentlicht.
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