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1.			Einleitung	
	
	
	
1.1	Definition	und	Epidemiologie	der	Depression	
	
Die	 Depression	 (MDD)	 ist	 eine	 affektive	 Erkrankung,	 die	 sich	 durch	 eine	

niedergedrückte	 Stimmung	 manifestiert,	 sowie	 von	 einer	 Gefühlswelt	 aus	

anhaltender	Traurigkeit,	Hoffnungslosigkeit	und	Leere	geprägt	wird.	Patienten	

sind	gezeichnet	von	Antriebslosigkeit	und	der	Unfähigkeit,	Freude	zu	empfinden	

(Anhedonie).		

Zu	 einem	 geminderten	 Selbstwertgefühl,	 Schuldgefühlen	 und	 Suizidgedanken	

treten	 somatischen	 Symptome	 wie	 Erschöpfung,	 Schlafstörungen,	 Appetit-

losigkeit,	 sexuelle	 Dysfunktion	 und	 kognitiven	 Defizite	 hinzu.	 Weitere	

entscheidende	 Funktionsverluste	 sind	 eine	 Verminderung	 der	 Gedächtnis-

leistung	 und	 der	 Konzentration,	 so	 wie	 Störungen	 des	 Sprachflusses	 und	 der	

Aufmerksamkeit.	 Nach	 den	 DSM-IV	 (V)	 Kriterien	 müssen	 für	 die	 Diagnose-

stellung	einer	Depression	mindestens	fünf	Symptome	über	einen	Zeitraum	von	

14	 Tagen	 bestehen,	 wobei	 eines	 der	 Symptome	 entweder	 eine	 depressive	

Stimmung	oder	Anhedonie	sein	muss	(1).		

	

	
Tabelle	1.	Diagnostische	Kriterien	für	Major	Depression	
Depressive	Verstimmung	
Reizbarkeit	
Geringes	Selbstwertgefühl	
Hoffnungslosigkeit,	Gefühl	der	Wertlosigkeit,	und	Schuldgefühle	
Konzentrationsstörungen	
Ab-	oder	Zunahme	des	Appetits	
Ab-	oder	Zunahme	des	Gewichts	
Insomnia	oder	Hypersomnia	
Fatigue	
Anhedonie	
Suizidgedanken	
(Für	die	Diagnose	Major	Depression	müssen	mindestens	fünf	der	11	
aufgeführten	Symptome	über	einen	Zeitraum	von	mindestens	zwei	Wochen	
vorhanden	sein.)	
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MDD	ist	eine	der	häufigsten	psychiatrischen	Erkrankungen.	In	vielen	Fällen	ist	

sie	eine	chronische	Erkrankung	mit	wiederkehrenden	Episoden.	Fast	20%	aller	

Menschen	 erleiden	 eine	 klinisch	 signifikante	 Episode	 in	 ihrem	 Leben	 (2,3).	

Dabei	 erkranken	 Frauen	 doppelt	 so	 häufig	 wie	 Männer	 (4).	 Viele	 Patienten	

erleiden	 ihre	 erste	 Episode	 schon	 in	 der	 Adoleszenz	 (5).	 Mehr	 als	 75%	 der	

Patienten	 durchleben	 mehr	 als	 eine	 depressive	 Episode,	 wobei	 Rezidive	 oft	

innerhalb	der	ersten	2	Jahre	nach	Remission	eintreten	(6).	Die	hohe	Rezidivrate	

legt	 die	 Vermutung	 nahe,	 dass	 spezifische	 Risikofaktoren	 zu	 wiederholt	

depressive	Episoden	führen.	Eine	genetische	Disposition	an	einer	Depression	zu	

erkranken	 kann	 vorliegen.	 Zwillings-	 und	 Familienstudien	 zeigen	 ein	 vererb-

bares	 Erkrankungsrisiko	 von	 20-30%	 an	 (7).	 Es	 konnten	 verschiedene	

Mutationen	 identifiziert	 werden,	 die	 mit	 einem	 erhöhten	 Erkrankungsrisiko	

assoziiert	 sind.	 Dabei	 sind	 der	 FKBP5,	 der	 Val66Met	 und	 der	 5-HTTLPR	

Polymorphismus	am	besten	charakterisiert.	(8,9,10,11,12).		

	

Nach	 einer	 WHO	 Studie	 waren	 2010	 ca.	 300	 Millionen	 Menschen	 an	 einer	

Depression	 erkrankt.	 Die	 Global	 Burden	 of	 Disease	 (GBD)	 2010	 Studie	

prognostiziert,	 dass	 die	 Depression	 künftig	 den	 größten	 Anteil	 an	 der	

weltweiten	Krankheitsbelastung	einnehmen	wird.	In	der	GBD	wurde	die,	durch	

Depression	 verursachte	 globale	Krankheitslast	 anhand	der	Disability	Adjusted	

Life	Years	(DALY)	gemessen.	Der	sogenannte	DALY	Indikator	erfasst	die	Jahre,	

die	ein	Mensch	durch	Erkrankung	oder	einen	verfrühten	Tod	verliert	(4,13).		

Die	hohen	Erkrankungszahlen	aus	den	Industrieländern	lassen	nur	erahnen,	wie	

viele	Menschen	in	der	Dritten	Welt	an	Depression	leiden,	wenn	Unterernährung,	

Infektionen	 und	Kriegstraumata	 die	 Anfälligkeit	 von	 psychiatrischen	 Erkrank-

ungen	erhöhen.	

Die	 Diagnose	 Depression	 ist	 oft	 mit	 dem	 Stigmata	 des	 Wahnsinns	 oder	 der	

Willensschwäche	 behaftet,	 so	 dass	 nur	 ein	 Bruchteil	 der	 Patienten	 einen	 Arzt	

konsultieren	(14).	Aber	auch	ein	Aufsuchen	des	Hausarztes	führt	nur	in	wenigen	

Fällen	zu	einer	Diagnose	und	einer	adäquaten	Behandlung	(15).		
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1.2	Depression	und	Tumorerkrankungen	
	
Die	Angst	 vor	Krebs	nährt	 die	weit	 verbreitete	Ansicht,	 eine	Depression	wäre	

eine	 angemessene	 und	 verständliche	 Reaktion	 auf	 diese	 lebensbedrohliche	

Situation.	Hervorzuheben	ist,	dass	ein	Großteil	der	Patienten	mit	Krebs	 jedoch	

keine	 Depression	 entwickelt.	 Die	 Häufigkeit	 einer	 komorbiden	 Depression	 ist	

bei	 Tumorerkrankungen	 vergleichbar	mit	 anderen	 chronischen	 Erkrankungen	

wie	 Rheumatoide	 Arthritis,	 Diabetes	 und	 Herz-Kreislauferkrankungen.	 Dabei	

zeigen	 Depressionserkrankungen	 eine	 gehäufte	 Assoziation	 mit	 somatischen	

Erkrankungen,	 die	 mit	 einer	 chronischen	 Inflammation	 einhergehen	 (16,17).	

Krebs	ist	somit	ein	Risikofaktor	für	die	Entwicklung	einer	Depression	und	nicht	

die	Depression	eine	unvermeidbare	Reaktion	auf	die	Diagnose	Krebs.	

Die	Prävalenz	der	Depression	bei	Tumorerkrankungen	wird	in	der	Literatur	mit	

2-55%	 angegeben	 (18,19,20).	 Depressionen	 treten	 bei	 fortgeschrittenen	

Tumorerkrankungen	 deutlich	 häufiger	 auf	 (21,22).	 Die	 heterogenen	

Prävalenzdaten	 spiegeln	 die	 Limitierungen	 der	 unterschiedlichen	 Screening-	

und	 Diagnosefragebögen	 bei	 dieser	 Patientengruppe	 wieder.	 Die	 DSM	 IV	

Diagnose	 Kriterien	 gelten	 als	 Goldstandard	 in	 der	 Diagnosestellung	 der	

Depression	 bei	 somatisch	 Gesunden,	 sind	 aber	 bei	 Patienten	 mit	 Tumor-

erkrankungen	 nicht	 immer	 klar	 anwendbar	 (23).	 Vor	 allem	 die	 somatischen	

Symptome	 der	 DSM	 IV	 Diagnosekriterien	 wie	 Appetitsverlust,	 Fatigue	 und	

Gewichtsverlust	 sind	 oft	 nicht	 von	 den	Nebenwirkungen	 der	 Chemotherapien	

und	 von	 den	 intrinsischen	 Tumorsymptomen	 zu	 trennen.	 Die	 meisten	

psychiatrischen	 Fragebögen	 sind	 für	 Tumorpatienten	 oft	 ungeeignet,	 da	 sie	

genau	diese	somatischen	Symptome	abfragen	und	bewerten.	Es	mussten	daher	

Fragebögen	entwickelt	und	evaluiert	werden,	die	somatische	Diagnosekriterien	

minimieren	 und	 den	 Faktoren	 Depression	 und	 Anhedonie	 mehr	 Gewicht	

verleihen	 (24).	 Der	 Hospital	 Anxiety	 und	 Depression	 Scale	 (HADS)	 ist	 ein	

solcher	spezieller	Fragebogen,	der	sich	nicht	auf	somatische	Symptome	bezieht	

und	bei	Patienten	mit	Tumorerkrankungen	ausführlich	evaluiert	wurde	(25,26).	

Ein	 Score	 >	 11	 auf	 der	 Depressions-Scala	 ist	 dabei	 ein	 Indikator	 für	 das	

Vorliegen	einer	Depression	(27).	
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1.3	Die	Neurobiologie	der	Depression	
	
Die	 Depression	 wird	 zunehmend	 als	 stress-assoziierte	 Störung,	 bei	

entsprechender,	 genetischer	 Prädisposition	 beschrieben.	 	 Erkenntnissen	 aus	

der	experimentellen	und	klinischen	Forschung	bilden	die	Grundlagen	zu	einer	

neurobiologisch	dominierten	Sichtweise	der	Depression.		

Beispiele	 hierfür	 sind	 prädisponierende	 genetische	 Mutationen,	 die	 neuro-

endokrine	 Dysregulation	 der	 Hypothalamus-Hypophysen-Nebennieren-Achse	

(HPA),	 Interaktionen	 pro-inflammatorischer	 Zytokine	 und	 Störungen	 der	

neuronalen	Plastizität	und	der	Neurogenesis	im	Hippocampus.		

Die	 gehäufte	 Assoziation	 von	 Depression	 mit	 Erkrankungen,	 die	 von	

prominenten	 Inflammationsreaktionen	 begleitet	 werden,	 impliziert	 inflam-

matorische	Zytokine	in	die	Pathogenese	der	Depression.		

	
	
	
1.4	Inflammation	und	Zytokine		
	
Zytokine	 lösen	 im	 Rahmen	 einer	 systemischen	 Inflammation	 bei	 gesunden	

Säugetieren	 ein	 Syndrom	 aus	 welches	 in	 der	 Verhaltensbiologie	 als	 Sickness	

Behavior	bezeichnet	wird	und	 in	vielen	Symptomen	den	Charakteristika	einer	

Depression	 beim	 Menschen	 gleicht.	 Unterschiede	 weisen	 diese	 beiden	

Syndrome	vor	allem	in	der	Dauer	und	Intensität	der	Symptome	auf	(28,29).	 In	

diesem	 Kontext	 konnte	 eine	 signifikante	 Assoziation	 zwischen	 erhöhten	 pro-

inflammatorischen	 Zytokinwerten,	 insbesondere	 IL-6,	 und	 einer	 Depressions-

erkrankung	 mehrfach	 belegen	 werden	 (30,31,32,33).	 Unklar	 bleibt,	 ob	 dieser	

Assoziation	 eine	 Kausalität	 zugrunde	 liegt	 oder	 sie	 als	 Begleitphänomen	

verstanden	werden	muss.	Pro-inflammatorische	Zytokine,	wie	IL-6,	werden	von	

Immunzellen	 wie	 Monozyten,	 Lymphozyten	 und	 Gliazellen,	 aber	 auch	 von	

Endothelzellen,	 Endokrinen	 Zellen	 und	 Tumorzellen	 produziert	 (34,35).	 IL-6	

wird	 auch	 hormonell	 reguliert.	 Die	 Produktion	 kann	 durch	 Katecholamine	

stimuliert	und	durch	Glucokorticoide	supprimiert	werden	(36,37).	In	gesunden	

Menschen	 steigt	 die	 Blutkonzentration	 an	 IL-6	 mit	 dem	 Alter	 (38).	

Tumorwachstum	und	kürzeres	Gesamtüberleben	sind	bei	Patienten	mit	Tumor-

erkrankungen	mit	einer	Erhöhung	der	IL-6	Konzentration	assoziiert	(39,40,41).	
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IL-6	 ist	 ein	 potenter	 Stimulator	 der	 Hypothalamus-Hypophysen-Nebennieren-

Achse	(HPA),	welche	die	Kortisolkonzentration	im	Blut	mitreguliert	(42,43).		

	

	

1.5	HPA-Achse	und	Dysregulation	bei	Depression	
	
Die	HPA-Achse	 ist	 das	 Bindeglied	 zwischen	 dem	 zentralen	Nervensystem	und	

dem	 Hormonsystem.	 Dabei	 spielt	 sie	 eine	 wichtige	 Rolle	 in	 der	 Stimmungs-

regulation.	 Diese	 neuroendokrine	 Achse	 besteht	 aus	 dem	 hypothalamischen	

CRH	 (Kortikotrophin-Releasing-Hormon),	 dem	 hypo-physären	 ACTH	 (Adreno-

kortikotrophes	Hormon)	und	dem	Nebennierenrinden	Glucokorticoid	Kortisol.	

Die	 übergeordnete	 Regulation	 dieses	 Systems	 wird	 von	 dem	 Hippocampus	

übernommen.	 Die	 Ausschüttung	 von	 CRH	 führt	 zur	 Produktion	 von	 ACTH	

welches	wiederum	die	Nebennieren	zur	Kortisol-ausschüttung	 stimuliert	 (44).	

Kortisol	 hemmt	 dann	 über	 eine	 negative	 Feedbackschleife	 die	 weitere	

Freisetzung	 von	 CRH	 und	 ACTH	 und	 damit	 seine	 eigene	 Ausschüttung.	 Diese	

autoregulatorische	Hemmung	der	Kortistol-ausschüttung	wird	durch	Mineralo-

korticoid-Rezeptoren	 (MR)	 und	 Glucokorticoid-Rezeptoren	 (GR)	 im	 Hippo-

campus	 vermittelt	 (45,46).	 Diese	 Stressreaktion	 versetzt	 den	 Körper	 in	

psychische	 und	 physische	 Alarm-bereitschaft	 (47).	Wie	 stark	 die	 Ausprägung	

der	 Stressreaktion	 ist	 hängt	 von	 der	 individuellen	 Bewertung	 ab,	 ob	 die	

Situation	als	Herausforderung	oder	Bedrohung	empfunden	wird	(48).	

Eine	 Depression	 ist	 mit	 einer	 pathologischen	 Überaktivierung	 dieser	 HPA-

Stress-Achse	 assoziiert.	 Dabei	 wird	 ein	 Defekt	 an	 dem	 korticoidbindenden	

Rezeptoren	 (GR)	 vermutet,	 welcher	 die	 negative	 Feedbackschleife	 be-

einträchtigt	und	zu	einer	unkontrollierten	HPA-Achsen	Hyperaktivierung	führt	

(49,50).	Infolgedessen	entsteht	ein	Hyperkortisolismus	und	eine	Abflachung	der	

zirkadianen	 Rhythmik	 der	 Kortisolausschüttung	 (51,52).	 In	 vitro	 Unter-

suchungen	 zeigen,	 dass	 pro-inflammatorische	 Zytokine	 wie	 IL-6,	 die	

Glucokorticoid-Rezeptor	 (GR)	 Funktion	 der	 HPA-Achse	 behindern	 und	 damit	

den	 Glucokorticoid-vermittelten	 negativen	 Rückkopplungs-Mechanismus	 der	

HPA-Achse	 stören.	 Aus	 dieser	 GR-Resistenz	 resultiert	 eine	 chronisch	 patho-

logisch	aktivierte	HPA-Achse	(53).		
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1.6	Morphologische	Korrelate	der	Depression	
	
Obwohl	 sich	 eine	 Depression	 klinisch	 als	 heterogenes	 Syndrom	 manifestiert,	

können	 spezielle	 Hirnregionen	 und	 Nervenbahnen	 identifiziert	 werden,	 die	

Emotion	 und	 Stimmung	 kontrollieren	 (54).	 Funktionelle	 Bildgebung	 und	 post	

mortem	Studien	weisen	auf	den	präfrontalen	Kortex	 (PFC),	die	Amygdala	und	

vor	 allem	 auf	 den	 Hippocampus	 als	 Kontrollzentrum	 der	 Stimmung	 hin.	 Bei	

einer	Depression	zeigt	sich	eine	reduzierte	Aktivität	 im	PFC	und	Hippocampus	

während	 die	 Amygdala	 an	 Aktivität	 zunimmt	 (55,56).	 Die	 veränderten	

Aktivitäten	 dieser	 Zentren	 und	 deren	 Verbindungen	 können	mit	 depressivem	

Verhalten	 korreliert	 werden.	 So	 ist	 die	 reduzierte	 Aktivität	 des	 PFC	 und	 des	

Hippocampus	 mit	 Anhedonie	 und	 Verminderung	 der	 kognitiven	 Funktion	

assoziiert.	 Im	 Gegensatz	 dazu	 geht	 die	 Aktivitätszunahme	 der	 Amygdala	 mit	

einer	ängstlichen	gedrückten	Stimmung	und	 fehlender	Motivation	einher	(57).	

Die	 Aktivitätszunahme	 der	 Amygdala	 ist	wahrscheinlich	 auf	 die	 Atrophie	 und	

verminderte	 Funktion	 des	 PFC	 zurückzuführen,	 welcher	 eigentlich	 einen	

inhibitorischen	Einfluss	auf	die	Amygdala	ausüben	sollte	und	so	die	depressive	

Symptomatik	 mitbeeinflusst	 (57).	 Auch	 wenn	 dieses	 Modell	 sehr	 vereinfacht	

dargestellt	ist,	stützen	viele	Studien	diese	Hypothese.		

Die	 verminderten	 Funktionen	 des	 PFC,	 des	 Hippocampus	 und	 vor	 allem	 der	

Verbindungen	 zu	 anderen	 Hirnregionen	 beruhen	 dabei	 auf	 strukturellen	

Veränderungen.	Eine	Reihe	von	Untersuchungen	zeigen	eine	Volumenreduktion	

des	 PFC	 und	 des	 Hippocampus.	 Diese	 Volumenreduktion	 korreliert	 mit	 der	

Länge	und	Intensität	der	Depressionserkrankung	(58,59).	Es	ist	wahrscheinlich,	

dass	 diese	 makroskopischen	 Volumenminderungen	 mit	 der	 Vielzahl	 der	

beschriebenen	 atrophischen	 mikrostrukturellen	 Veränderungen	 zusammen-

hängen	 (60).	 So	 lassen	 sich	 bei	 Stress	 und	 Depression	 vor	 allem	 im	

Hippocampus	 und	 PFC	 Atrophie	 und	 Verlust	 von	 Neuronen	 und	 Gliazellen	

nachweisen	 (61).	 Insbesondere	 ist	 die	 Regression	 der	 synaptischen	 Ver-

bindungen	 auffällig	 (62,63).	 Daraus	 hat	 sich	 das	 Konzept	 der	 verminderten	

Neuroplastizität	 und	 der	 daraus	 resultierenden	 neuronalen	 und	 synaptischen	

Atrophie	entwickelt.		

Einer	 der	 treibenden	 Mechanismen	 dieser	 verminderten	 Neuroplastizität	 ist	

eine	 Reduktion	 der	 neurotrophischen	 Wachstumsfaktoren.	 Einer	 der	
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wichtigsten	 neuronalen	 Wachstums-faktoren	 ist	 der	 Brain-Derived	 Neuro-

trophic	 Factor	 (BDNF).	 Dieser	 Faktor	 spielt	 nicht	 nur	 während	 der	 Neuro-

genesis	eine	entscheidende	Rolle,	auch	die	Aktivität	der	synaptischen	Plastizität	

und	 die	 neuronale	 Homöostase	 werden	 durch	 BDNF	 beeinflusst	 (54,	 64).	

Glucokorticoide	 und	 damit	 Stress	 inhibieren	 die	 Genexpression	 von	 BDNF	 im	

Hippocampus	 und	 PFC	 (54).	 Bei	 einer	 Vielzahl	 von	 Studien	 konnte	 eine	

Reduktion	von	BDNF	im	ZNS	und	Blut	bei	Patienten	mit	einer	Depression	belegt	

werden	(65).	Auch	Tiermodelle	stützen	diese	Hypothese.	So	weisen	Mäuse,	bei	

denen	 das	 BNDF-Gen,	 speziell	 im	 Hippocampus	 durch	 Knockdown	 inaktiviert	

wurde,	 ein	 depressives	 Verhalten	 auf	 (66).	 Auch	 hier	 zeigen	 sich	 in	 der	

histologischen	 Untersuchung	 die	 vorher	 beschriebenen	 atrophischen	 Ver-

änderungen	 der	 Dentriten	 und	 der	 synaptischen	 Verbindungen	 im	 Hippo-

campus	 und	 PFC	 (67).	 Die	Mutation	 Val66Met	 vermindert	 den	 Transport	 und	

die	 synaptische	 Ausschüttung	 von	 BDNF	 und	 zeigt	 ähnliche	 neuronale	

atrophische	Veränderungen	in	den	mutanten	Mäusen	(68).		

Der	Val66Met	Polymorphismus	lässt	sich	in	25%	der	Menschen	nachweisen.	Die	

Träger	 dieser	Mutation	 zeigen	 eine	 Reduktion	 im	 Volumen	 des	 Hippocampus	

und	haben	ein	erhöhtes	Risiko	an	einer	Depression	zu	erkranken	(69,70).	Diese	

Untersuchungen	 zeigen,	 dass	 eine	Reduktion	 von	BDNF,	 ob	 durch	 Stress	 oder	

Mutation,	 zu	 einer	 neuronalen	 Atrophie	mit	 dem	 funktionellen	 Korrelat	 eines	

depressiven	 Verhaltens	 führen	 können.	 Angesichts	 der	 beschriebenen	 Ver-

änderungen,	 kann	 die	 Depression	 auch	 als	 milde	 neurodegenerative	

Erkrankungen	 gesehen	 werden.	 Eine	 solche	 Sichtweise	 ermöglicht	 andere	

Therapieansätze.	
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1.7	Therapieansätze	
	
Die	tricyclischen	Antidepressiva	(TCA)	und	die	Monoamine-oxidase	Inhibitoren	

(MAOI)	waren	die	ersten	Substanzgruppen	die	erfolgreich	zur	Behandlung	einer	

Depression	 eingesetzt	 wurden.	 Diese	 sind	 weitgehend	 von	 einer	 neueren	

Generation	Antidepressiva	abgelöst	worden.	Die	aktuell	eingesetzten	Serotonin	

Selektiven	 Reuptake	 Inhibitoren	 (SSRI)	 und	 Serotonin-Norepinephrine	

Reuptake	 Inhibitoren	 (SNIR)	 zeichnen	 sich	 vor	 allem	 durch	 ein	 günstigeres	

Nebenwirkungsprofil	 aus	 (71).	 Diese	 Substanzen	 verändern	 die	 Monoamin-	

aktivität	 im	 synaptischen	 Spalt	 und	 könnten	 auf	 einen	 Serotoninmangel	 als	

Ursache	der	Depression	schließen	lassen.	Diese	Serotoninhypothese	ist	nun	48	

Jahre	 alt	 und	 wirft	 viele	 Fragen	 auf	 (72).	 Die	 Tatsache,	 dass	 bei	 diesen	

Therapien	Wochen	 bis	Monate	 vergehen	 können,	 bis	 sich	 ein	 therapeutischer	

Effekt	 zeigt,	weist	 eher	 auf	 einen	 adaptiven	 Prozess	 hin,	 als	 auf	 eine	 einfache	

Veränderung	 der	 Monoaminkonzentration.	 Neben	 der	 langen	 Latenz	 bis	 zum	

Wirkungseintritt	zeigen	diese	Medikamente	nur	eine	moderate	Wirksamkeit	mit	

einem	Ansprechen	von	ca.	30%	auf	die	Erstlinientherapie	(73).	

Neben	 direkten	 anti-inflammatorischen	 Effekten,	 zeigen	 in	 vitro	 und	 in	 vivo	

Studien,	 dass	 eine	 effektive	 antidepressive	 Therapie	 zu	 einer	 Korrektur	 der	

HPA-Achsen	Dysregulation	führt.	Tatsächlich	scheinen	diese	Substanzen	direkt	

die	Funktion	der	Glucokorticoid-Rezeptoren	(GR)	der	HPA	Achse	zu	verbessern,	

dadurch	 die	 GR	 Resistenz	 zu	 vermindern	 und	 die	 Hyperaktivierung	 der	 HPA-

Achse	wieder	zu	normalisieren	(74).	Damit	wird	auch	der	negative	Einfluss	der	

Glucokorticoide	 auf	 die	 BDNF	 Transskription	 reduziert.	 Bei	 erfolgreicher	

Therapie	 zeigt	 sich	 bei	 den	 Patienten	 neben	 einer	 Normalisierung	 der	 HPA-

Achsen	Reaktivität	auch	ein	Anstieg	der	BDNF	Konzentration	im	Blut.	

Der	 verzögerte	 Wirkungseintritt	 der	 SSRI	 und	 SNIR	 ist	 vermutlich	 durch	 die	

adaptiven	 neurohormonellen	 Veränderungen	 zu	 erklären.	 Gleichzeitig	 ver-

deutlicht	 aber	 diese	 langwierige	 und	 limitierte	 Umkehr	 der	 neuronalen	

Atrophie	 die	 Notwendigkeit	 neuer	 Medikamente,	 mit	 schnellem	 Wirkungs-

eintritt	 und	 besserer	 Effektivität.	 NMDA	 Antagonisten	 könnten	 diese	 Lücke	

füllen.	 Ketamin	 ist	 ein	 potenter	 Vertreter	 der	 NMDA	 Antagonisten,	 und	 zeigt	

innerhalb	von	Stunden	einen	schnellen	und	anhaltenden	antidepressiven	Effekt	

auch	bei	therapieresistenten	Patienten	(75,76).	Ketamin	führt	dabei	über	einen	
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Glutamat-Burst	zu	vermehrter	Transkription	und	Ausschüttung	von	BDNF.	Dies	

führt	 über	 mTOR	 Signaltransduktion	 zu	 einer	 vermehrten	 Synthese	 von	

synaptischen	Proteinen,	notwendig	für	neue	Synapsenverbindungen	und	damit	

für	 die	 synaptische	 Neuroplastizität	 (77,78).	 Mit	 den	 NMDA	 Antagonisten	

könnte	erstmalig	eine	Wirkstoffgruppe	zur	Verfügung	stehen	welche	direkt	die	

neuronale	Atrophie	korrigieren	(79,	80).	

	

	

1.8	Depression	und	Kognitive	Defizite	
	
Für	zielgerichtetes,	adaptives	Verhalten	 in	einer	sich	verändernden	Umgebung	

ist	 Kognition	 von	 entscheidender	 Bedeutung.	 Durch	 Kognition	 werden	

Informationen	 wahrgenommen,	 aufgenommen	 und	 verarbeitet.	 Sie	 umfasst	

Aufmerksamkeit,	 Gedächtnis	 und	 Lernen,	 wie	 auch	 Sprachverständnis	 und	

Sprachproduktion.	Kognition	ist	die	Voraussetzung	für	eine	aktive	Auseinander-

setzung	mit	der	Umgebung.	

MDD	verändert	nicht	nur	die	Gefühlswelt	der	Patienten,	 sondern	auch	wie	 sie	

sich	 selbst	und	 ihre	Umwelt	wahrnehmen.	Kognitive	Defizite	 sind	bedeutende	

funktionelle	Einschränkungen	für	die	Patienten	mit	Depression	und	persistieren	

oft	residuell	nachdem	die	depressive	Symptomatik	erfolgreich	behandelt	wurde	

(81,82).	 Die	 kognitiven	 Defizite	 manifestieren	 sich	 als	 verminderte	 Kon-

zentrationsfähigkeit,	 reduzierte	 Gedächtnisleistung,	 eingeschränkte	 Ent-

scheidungsfähigkeit,	 sowie	 als	 fehlerhafte	 Problemlösungsfähigkeit	 und	 treten	

in	 ca.	 20%-70%	der	Patienten	mit	Depression	 auf	 (83,84).	Bemerkenswert	 ist	

dabei,	 dass	 die	 Ausprägungen	 der	 kognitiven	 Defizite	 mit	 der	 Dauer	 und	 der	

Intensität	 der	 depressiven	 Episode	 zusammenhängen	 (85).	 Die	 funktionellen	

und	morphologischen	Veränderungen	des	Hippocampus	und	des	PFC,	die	 sich	

bei	 der	 Depression	 nachweisen	 lassen,	 beeinflussen	 offensichtlich	 auch	

Strukturen,	 die	 wichtig	 für	 die	 genannten	 kognitiven	 Prozesse	 sind.	 Manche	

Autoren	sehen	deshalb	die	kognitiven	Defizite	als	funktionelle	Korrelate	dieser	

Veränderungen,	da	die	Regulationszentren	für	kognitive	Prozesse	(Lernen	und	

Gedächtnis)	 und	 Depression	 (Stimmung)	 im	 Hippocampus	 nahe	 beieinander	

liegen	 (86,	 87).	 BDNF	wird	 im	Hippocampus	 stark	 exprimiert	 und	 beeinflusst	



	

	

12	

dabei	 die	 synaptische	 Organisation	 und	 Plastizität	 die	 notwendig	 für	

Lernprozesse	und	Gedächtnisleistung	sind	(88,	89,	90).		

Kognitive	Defizite	sind	entscheidend	mitverantwortlich	für	den	psychosozialen	

Funktionsverlust	 den	 Patienten	 durch	 die	 Depression	 erleiden	 (91).	

Eingeschränkte	 Fähigkeiten	 zwischenmenschliche	 Konflikte	 und	 stressvolle	

Situationen	zu	lösen,	führen	zu	verminderter	Leistungsfähigkeit	am	Arbeitsplatz	

(92).	

Die	 Angaben	 über	 Art	 und	 Ausmaß	 der	 kognitiven	 Defizite	 sind	 sehr	

unterschiedlich.	 Das	 liegt	 an	 den	 unterschiedlich	 angewandten	 neuropsycho-

logischen	Testverfahren	und	den	Fokus	der	untersuchten	kognitiven	Domänen.	

Acht	Domänen	der	Kognition	werden	mit	den	unterschiedlichen	Testverfahren	

untersucht:	 Aufmerksamkeit,	 Gedächtnis,	 Exekutive	 Funktionen,	 Sprach-

verständnis	 und	 Produktion,	 motorische	 Fertigkeiten,	 räumlich-visuelles	

Denkvermögen,	soziales	Bewusstsein.			

Die	 Interpretation	 der	 Ergebnisse	 dieser	 Untersuchungen	 wird	 oft	 durch	 die	

Heterogenität	 der	 Patientengruppen	 bezüglich	 intervenierender	 Faktoren	 wie	

Persönlichkeitsstörungen,	Alter,	Geschlecht	und	Dauer	sowie	Schweregrad	der	

Depression	 belastet.	 Die	 Schwierigkeit	 ein	 spezifisches	Muster	 des	 kognitiven	

Defizits	 bei	 der	 Depression	 zu	 beschreiben,	 liegt	 darin,	 dass	 Aufmerksamkeit,	

Gedächtnis	 und	 Exekutivfunktionen	 weder	 konzeptuell	 noch	 experimentell	

eindeutig	zu	trennen	sind.	

	

1.8.1	Gedächtnis	und	Lernen	

Die	 aktuelle	 Literatur	 favorisiert	 die	 Vorstellung	 des	 Gedächtnisses	 als	

dreidimensionales	 Konstrukt,	 bestehend	 aus	 einer	 Prozessebene,	 einer	

Zeitebene	 und	 einer	 Inhaltsebene.	 Während	 auf	 der	 Prozessebene	

Informationsaufnahme,	 Enkodierung	 (Einspeicherung),	 Konsolidierung,	 Ab-

lagerung	und		Recall	von	Informationen	statt	findet	(93),	umfasst	die	Zeitebene	

das	 Kurzzeitgedächtnis/Arbeitsgedächtnis	 und	 das	 Langzeit-gedächtnis.	 Das	

Arbeitsgedächtnis	kann	nicht	nur	eingehende	akute	Informationen	verarbeiten	

und	 an	 das	 Langzeitgedächtnis	 zur	 Speicherung	 weiterleiten	 es	 kann	 auch	

komplexere	 kognitive	 Prozesse	 bewerkstelligen	 unter	 Zuhilfenahme	 von	

Informationen	 aus	 dem	 Langzeitgedächtnis	 (94).	 Vorangestellt	 ist	 diesem	



	

	

13	

System	 ein	 Aufmerksamkeitssystem,	 die	 zentrale	 Exekutive,	 welche	 die	

Selektion	 von	 aufzunehmenden	 Informationen,	 die	 Fokussierung	 der	

Aufmerksamkeit	 und	 Prozesse	 wie	 Enkodierung,	 Speicherung	 und	 Abruf	 von	

Informationen	 kontrolliert	 (95).	 Das	 Langzeitgedächtnis	 kann	 als	 hier-

archischer,	 geordneter	Speicher	angesehen	werden.	 In	diesem	System	werden	

unter	 anderem	 unser	 Wissen,	 unsere	 motorischen	 Fertigkeiten	 und	 unsere	

persönlichen	 Erlebnisse	 abgespeichert	 (96).	 Es	 wurden	 eine	 Vielzahl	 an	

Untersuchungen	 zur	 Beurteilung	 der	 Gedächtnisleistung	 bei	 Patienten	 mit	

Depression	 durchgeführt.	 Die	 Ergebnisse	 waren	 dabei	 nicht	 einheitlich.	

Während	Zihl	et	al.	(97)	und	Fossati	et	al.	(98)	deutliche	Defizite	im	Kurz-	und	

Arbeitsgedächtnis	 von	 Patienten	 mit	 Depression	 fanden	 konnten	 andere	

Untersuchungen	keine	Gruppenunterschiede	finden	(99,	100).		

Untersuchungen	 des	 Langzeitgedächtnisses	 zeigten	 ähnlich	 unterschiedliche	

Ergebnisse.	 Die	 Metaanalyse	 von	 Zakzanis	 et	 al.	 (101)	 kommt	 zu	 einem	

überraschend	deutlichen	Ergebnis.	Darin	ist	die	Abrufleistung	des	episodischen	

Langzeitgedächtnisses	bei	Patienten	mit	Depression	deutlich	vermindert.	

	

1.8.2	Aufmerksamkeit	

Die	Aufmerksamkeit	ist	eine	der	Voraussetzungen	des	Bewusstseins,	damit	das	

ZNS	 auf	 einen	 Stimulus	 fokussieren	 und	 reagieren	 kann.	 Bei	 Patienten	 mit	

Depression	 zeigen	 sich	 typische	 Defizite	 in	 der	 Aufmerksamkeitsaktivierung	

(Alertness),	 in	 der	 Aufrechterhaltung	 der	 Aufmerksamkeit	 (Dauer-

aufmerksamkeit),	 in	 der	 simultanen	 Aufmerksamkeit	 angesichts	 mehrerer	

Informations-quellen	 (Geteilte	 Aufmerksamkeit)	 und	 in	 der	 Fokussierung	 der	

Aufmerksamkeit	nicht	relevantes	zu	unterdrücken	(Selektive	Aufmerksamkeit)	

(102,103).	

	

1.8.3	Exekutivfunktionen	

Unter	dem	Konzept	der	exekutiven	Funktionen	werden	kognitive	Prozesse	des	

strategischen	 Handelns,	 der	 Planung	 und	 der	 Problemlösung	 vereint.	

Voraussetzung	dafür	sind	Fokussierung,	kognitive	Flexibilität	und	die	Fähigkeit,	

ungeeignete	Handlungsimpulse	zu	unterdrücken	(104,105).	
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Beeinträchtigungen	 der	 exekutiven	 Funktionen	 können	 bei	 einer	 Vielzahl	 an	

Patienten	 mit	 Depression	 nachgewiesen	 werden.	 Sie	 stellen	 ein	 wichtiges	

Symptom	 der	 Depression	 dar	 und	 tragen	 einen	 großen	 Anteil	 an	 den	

Funktionseinbußen	der	Erkrankten	bei	(106).	
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2.			Eigenarbeiten	
	
	
2.1	Diagnose	Depression	bei	Tumorerkrankungen,	Evaluation	prädiktiver	
Biomarker	der	Depression		
	
(Jehn	CF,	Kuehnhardt	D,	Bartholomae	A,	Pfeiffer	S,	Krebs	M,	Regierer	AC,		
Schmid	P,	Possinger	K,	Flath	BC:	Biomarkers	of	Depression	in	Cancer	
Patients.	
Cancer	2006	Dec	1;107	(11):2723-2729.)		
https://doi.org/10.1002/cncr.22294	
	

Die	 Depression	 gilt	 als	 stress-assoziierte	 affektive	 Störung	 und	 tritt	 bei	

Patienten	mit	Tumorerkrankungen	gehäuft	als	Begleiterkrankung	auf.		

Tumorerkrankungen	 gehen	 mit	 einer	 erhöhten	 Stress-	 und	 Inflammations-

reaktion	einher.	Der	Einfluss	dieser	Veränderungen	wurde	bei	Tumorpatienten	

mit	 Depression	 bisher	 wenig	 untersucht.	 Da	 die	 psychiatrischen	 Diagnose-

kriterien	 einer	 Depression	 somatische	 Symptome	 beinhalten,	 die	 auch	 den	

Nebenwirkungen	der	Chemotherapie	und	den	Tumorsymptomen	zugeschrieben	

werden	 können,	 ist	 die	 Erkennung	 dieser	 affektiven	 Störung	 oft	 erschwert.	

Potentielle	 prädiktive	 Biomarker	 könnten	 als	 Diagnosehilfe	 oder	 zur	

Verlaufsbeurteilung	einer	antidepressiven	Therapie	dienen.		

Mit	dieser	Studie	konnte	der	Einfluss	von	IL-6	auf	die	Depression	bei	Patienten	

mit	 Tumorerkrankungen	weiter	 untermauert	 werden	 und	 erstmalig	 in	 dieser	

Patientengruppe	 die	 Dysregulation	 der	 zirkadianen	 Funktion	 der	 HPA-Achse	

aufgezeigt	werden.	Zudem	wurden	die	Spezifität	und	Sensitivität	von	 IL-6	und	

der	 zirkadianen	 Kortisol-Amplitude	 als	 potentieller	 prädiktiver	 Depressions-

biomarker	 untersucht.	 Diese	 Daten	 unterstützen	 das	 Verständnis	 der	

Pathogenese	 der	 Depression	 in	 dieser	 Patientengruppe,	 zugleich	 können	 sie	

aber	auch	neue	Angriffspunkte	für	effektivere	Therapien	mitdefinieren.		
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	 Biomarkers	of	Depression	in	Cancer	Patients	
	
	 Jehn	CF,	Kuehnhardt	D,	Bartholomae	A,	Pfeiffer	S,	Krebs	M,	Regierer	AC,		
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	 https://doi.org/10.1002/cncr.22294	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	



	

	

17	

	 Biomarkers	of	Depression	in	Cancer	Patients	
	
	 Jehn	CF,	Kuehnhardt	D,	Bartholomae	A,	Pfeiffer	S,	Krebs	M,	Regierer	AC,		
	 Schmid	P,	Possinger	K,	Flath	BC:	Biomarkers	of	Depression	in	Cancer	Patients.		
	
	 Cancer	2006	Dec	1;107	(11):2723-2729	
	 https://doi.org/10.1002/cncr.22294	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	



	

	

18	

	 Biomarkers	of	Depression	in	Cancer	Patients	
	
	 Jehn	CF,	Kuehnhardt	D,	Bartholomae	A,	Pfeiffer	S,	Krebs	M,	Regierer	AC,		
	 Schmid	P,	Possinger	K,	Flath	BC:	Biomarkers	of	Depression	in	Cancer	Patients.		
	
	 Cancer	2006	Dec	1;107	(11):2723-2729	
	 https://doi.org/10.1002/cncr.22294	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	 	



	

	

19	

	 Biomarkers	of	Depression	in	Cancer	Patients	
	
	 Jehn	CF,	Kuehnhardt	D,	Bartholomae	A,	Pfeiffer	S,	Krebs	M,	Regierer	AC,		
	 Schmid	P,	Possinger	K,	Flath	BC:	Biomarkers	of	Depression	in	Cancer	Patients.		
	
	 Cancer	2006	Dec	1;107	(11):2723-2729	
	 https://doi.org/10.1002/cncr.22294	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	



	

	

20	

	 Biomarkers	of	Depression	in	Cancer	Patients	
	
	 Jehn	CF,	Kuehnhardt	D,	Bartholomae	A,	Pfeiffer	S,	Krebs	M,	Regierer	AC,		
	 Schmid	P,	Possinger	K,	Flath	BC:	Biomarkers	of	Depression	in	Cancer	Patients.		
	
	 Cancer	2006	Dec	1;107	(11):2723-2729	
	 https://doi.org/10.1002/cncr.22294	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	 	



	

	

21	

	 Biomarkers	of	Depression	in	Cancer	Patients	
	
	 Jehn	CF,	Kuehnhardt	D,	Bartholomae	A,	Pfeiffer	S,	Krebs	M,	Regierer	AC,		
	 Schmid	P,	Possinger	K,	Flath	BC:	Biomarkers	of	Depression	in	Cancer	Patients.		
	
	 Cancer	2006	Dec	1;107	(11):2723-2729	
	 https://doi.org/10.1002/cncr.22294	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	 	



	

	

22	

	 Biomarkers	of	Depression	in	Cancer	Patients	
	
	 Jehn	CF,	Kuehnhardt	D,	Bartholomae	A,	Pfeiffer	S,	Krebs	M,	Regierer	AC,		
	 Schmid	P,	Possinger	K,	Flath	BC:	Biomarkers	of	Depression	in	Cancer	Patients.		
	
	 Cancer	2006	Dec	1;107	(11):2723-2729	
	 https://doi.org/10.1002/cncr.22294	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	



	

	

23	

2.2	 Immunologische	 und	 neuroendokrine	 Veränderungen	 bei	 der	
Depression.	 Assoziation	 von	 IL-6,	 HPA-Achsen	 Dysregulation	 und	
Tumorerkrankung	mit	Depression.	

(Jehn	CF,	Kühnhardt	D,	Bartholomae	A,	Pfeiffer	S,	Schmid	P,	Possinger	K,	Flath	
BC,	Lüftner	D:	Association	of	IL-6,	hypothalamus-pituitary-adrenal	axis	
function,	and	depression	in	patients	with	cancer.	Integr	Cancer	Ther.	2010	
Sep;	9(3):	270-5.	doi:	10.1177/	1534735410370036.	Epub	2010	May	11.)	

	
	

Wir	 konnten	 in	 der	 letzten	 Publikation	 (Jehn	 et	 al.	 2006)	 zeigen,	 dass	 eine	

Depression	 bei	 Patienten	mit	 Tumorerkrankung	mit	 erhöhten	 Inflammations-

marker	IL-6	und	einer	HPA	Dysregulation	assoziiert	ist	und	diese	als	Biomarker	

eingesetzt	werden	können.	

In	dieser	Follow-up	Analyse	der	gleichen	Kohorte	wurden	die	Zusammenhänge	

zwischen	 der	 Depression,	 der	 IL-6	 Konzentration	 und	 der	 HPA-Achsen	 Dys-

regulation	 untersucht	 und	 versucht,	 diese	 Erkenntnisse	 in	 ein	 Konzept	 einer	

Pathogenese	 der	 Depression	 zu	 integrieren.	 Wir	 konnten	 bei	 Patienten	 mit	

Depression	 eine	 deutlich	 abgeflachte	 Amplitude	 zwischen	 der	 morgendlichen	

und	 abendlichen	 Kortisolkonzentration	 feststellen.	 Zudem	 zeigte	 sich	 eine	

negative	 Korrelation	 zwischen	 der	 depressiven	 Symptomatik	 und	 dieser	

relativen	 Abflachung	 der	 zirkadianen	 Amplitude.	 Dies	 deutet	 auf	 einen	

möglichen	 kausalen	 Zusammenhang	 zwischen	 depressiver	 Symptomatik	 und	

HPA-Achsen	Dysfunktion	hin.	Des	Weiteren	belegt	 die	Untersuchung,	 dass	 die	

Höhe	 der	 IL-6	 Konzentration	 im	 Blut	 mit	 der	 Intensität	 der	 depressiven	

Symptomatik	korreliert.		

Aufgrund	 des	 Studiendesigns	 können	 direkte	 kausale	 Zusammenhänge	 nicht	

bewiesen	werden.	Trotzdem	unterstützen	zwei	Beobachtungen	diese	Hypothese	

der	Pathogenese	der	Depression.	Im	Tiermodell	zeigt	sich	IL-6	als	ein	potenter	

Aktivator	der	HPA-Achse	mit	konsekutiver	Zunahme	der	Kortisolausschüttung	

und	mit	depressivem	Verhalten.	In	vitro	Untersuchungen	nachweisen,	dass	IL-6	

die	Glucokortikoid-Rezeptor	(GR)	Funktion	der	HPA-Achse	behindert	und	damit	

zu	einer	HPA-Achsen	Dysregulation	führt.	
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2.3	 Der	 Einfluss	 von	 Alter,	 Performance	 Status,	 Tumoraktivität	 und	 IL-6	
auf	 Angststörungen	 und	 Depression	 bei	 Patienten	 mit	 metastasiertem	
Mammakarzinom	

(Jehn	CF,	Flath	B,	Strux	A,	Krebs	M,	Possinger	K,	Pezzutto	A,	Lüftner	D:	Influence	
of	age,	performance	status,	cancer	activity,	and	IL-6	on	anxiety	and	depression	
in	patients	with	metastatic	breast	cancer.	Breast	Cancer	Res	Treat.	2012	
Dec;136(3):789-94.	doi:	10.1007/s10549-012-2311-2.)	

	

Palliative	 Chemotherapien	werden	 oft	 ambulant	 durchgeführt.	 Dies	 hat	 häufig	

zur	Folge	dass		Patienten	mit	den	Tumorsymptomen	und	den	Nebenwirkungen	

der	Therapie	oft	alleine	gelassen	werden.	Viele	Ärzte	unterschätzen	dabei	den	

emotionalen	Stress,	den	die	Patienten	in	dieser	Situation	zu	Hause	verarbeiten	

müssen.	 Der	 emotionale	 Stress	 äußert	 sich	 hauptsächlich	 in	 Depression	 und	

Angststörungen.	Eine	frühzeitige	Erkennung	dieser	Störungen	verbessert	nicht	

nur	 die	 Lebensqualität,	 sondern	 zeigt	 einen	 positiven	 Einfluss	 auf	 den	

Therapieverlauf	und	die	Erkrankung.		

Beide	 affektiven	 Störungen	 wiesen	 eine	 starke	 Assoziation	 mit	 einer	

Tumorprogression	auf.	Dagegen	beeinflusste	IL-6	nur	die	Depression,	nicht	aber	

die	Angststörung.	Letztere	scheint	einem	anderen	Pathomechanismus	zu	folgen.	

Insbesondere	 wirkte	 sich	 ein	 höheres	 Alter	 positiv	 auf	 die	 Prävalenz	 und	

Ausprägung	 der	 Angststörungen	 aus.	 Eine	 Erklärung	 dafür	 könnte	 die	 höhere	

Lebenserfahrung	 sein,	 die	 mit	 dem	 Alter	 einhergeht.	 Der	 unterschiedliche	

Einfluss	 der	 untersuchten	 Faktoren	 auf	 die	Depression	 und	Angststörung	 legt	

die	Vermutung	nahe,	dass	diese	emotionalen	Stressmanifestationen	trotz	hoher	

Interkorrelation	 trennbar	 sind	 und	 unterschiedlichen	 Charakteristika	 folgen.	

Ein	 detaillierteres	 Verständnis	 dieser	 emotionalen	 Stressmanifestationen	

erlaubt	in	der	Folge	eine	gezieltere	Intervention.				
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Influence	of	age,	performance	status,	cancer	activity,	and	IL-6	on		anxiety	
and	depression	in	patients	with	metastatic	breast	cancer	
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2.4	Neurokognitive	Funktionsstörungen	bei	Tumorpatienten	und	
Depression.	Der	Einfluss	von	BDNF,	Hämoglobin	und	IL-6	auf	Kognition	
und	Depression	

(Jehn	 CF,	 Becker	 B,	 Flath	 B,	 Nogai	 H,	 Vuong	 L,	 Schmid	 P,	 Lüftner	 D:	
Neurocognitive	Function,	Brain-Derived	Neurotrophic	Factor	 (BDNF)	and	
IL-6	 in	 Cancer	 Patients	 with	 Depression.	 J	 Neuroimmunol.	 2015	 Oct	
15;287:88-92)	

	

Das	 Konzept	 einer	 verminderten	 Neuroplastizität	 und	 der	 daraus	 resul-

tierenden	 neuronalen	 und	 synaptischen	 Atrophie	 als	 möglicher	 Patho-

mechanismus	 der	Depression	 hat	 neuronale	Wachstumsfaktoren	wie	BDNF	 in	

den	Fokus	gerückt.		

BDNF	 wird	 im	 Hippocampus	 stark	 exprimiert	 und	 beeinflusst	 somit	 die	

synaptische	Organisation	und	Plastizität	welche	nicht	nur	einen	Einfluss	auf	die	

Stimmung	 sondern	 auch	 auf	 Lernprozesse	 und	 das	 Gedächtnis	 hat.	 Die	

Regulationszentren	 für	 kognitive	 Prozesse	 (Lernen	 und	 Gedächtnis)	 und	

Depression	(Stimmung)	liegen	im	Hippocampus	nahe	bei	einander.	

In	 der	 vorliegenden	 Studie	 wurde	 der	 Einfluss	 von	 BNDF	 und	 IL-6	 auf	 die	

Depression	 und	 die	 kognitive	 Leistung	 bei	 59	 Patienten	 mit	 Tumor-

erkrankungen	untersucht.	

IL-6	 kann	 erneut	 als	 unabhängiger	 Prognosefaktor	 für	 das	 Vorliegen	 einer	

Depression	 nachgewiesen	 werden.	 IL-6	 hatte	 einen	 unabhängigen	 negativen	

Einfluss	 auf	 die	 BDNF-Konzentration	 im	 Blut.	 BNDF	 hingegen	 war	 nicht	 mit	

einer	 Depression	 assoziiert.	 Es	 konnte	 eine	 reduzierte	 Leistung	 im	

Kurzzeitgedächtnis	 der	 Patienten	 mit	 Depression	 nachgewiesen	 werden.	 Das	

Langzeitgedächtnis	 war	 von	 der	 Depression	 unbeeinflusst	 und	 nur	 vom	 PS	

abhängig.	 Wir	 konnten	 in	 unserer	 Untersuchung	 bei	 Patienten	 mit	 Tumor-

erkrankungen	 keinen	 Einfluss	 von	 BDNF	 auf	 eine	 Depression	 nachweisen.	

Niedrige	 BDNF	Werte	 im	 Blut	waren	 jedoch	mit	 einer	 verminderten	 Leistung	

des	Kurzzeitgedächtnisses	assoziiert.		
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	 Neurocognitive	Function,	Brain-Derived	Neurotrophic	Factor	 (BDNF)	and	
IL-6	in	Cancer	Patients	with	Depression	

	
	 Jehn	CF,	Becker	B,	Flath	B,	Nogai	H,	Vuong	L,	Schmid	P,	Lüftner	D	
	 	

	 J	Neuroimmunol.	2015	Oct	15;287:88-92	
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2.5	 Verminderte	 Kognition	 bei	 Patientinnen	 mit	 Mammakarzinom	 und	
Depression	

(Jehn	CF,	Flath	BC,	Nogai	H,	Vuong	L,	Schmid	P,	Lüftner	D:	Impaired	Thinking	in	
Patients	with	Breast	Cancer	and	Depression.	J	Palliative	Care	Med	2016,	5:5)	

	

Schwer	erkrankte	Menschen	zeigen	im	klinischen	Alltag	oft	auf	den	ersten	Blick	

normale	 kognitive	 Fähigkeiten	 im	 Sprachfluss	 und	 Orientierung.	 Schwierig-

keiten	 bei	 komplexeren	 Gedankenabläufen	 im	 Entscheidungsprozess	 bleiben	

dabei	im	Verborgenen.		

Patienten	mit	 Tumorerkrankungen	werden	 nicht	 selten	 durch	 ihrer	 Diagnose	

überraschend	 aus	 dem	 Alltagsleben	 gerissen	 und	müssen	 kurzfristig	wichtige	

medizinische	und	finanzielle	Entscheidungen	treffen.	Strategisches	Denken,	mit	

Analysieren	 und	 Manipulieren	 von	 Informationen,	 muss	 dabei	 eingesetzt	

werden	um	komplexere	Probleme	zu	lösen.	Höhere	exekutive	Gehirnfunktionen	

sind	dazu	erforderlich.		

Zur	 Evaluierung	 der	 verschiedenen	 Domänen	 der	 Kognition	 werden	 in	 der	

Literatur	 mehrere	 neuropsychologische	 Testverfahren	 beschrieben.	 Keiner	

dieser	 Testverfahren	 ist	 für	 eine	 metastasierte	 Tumorsituation	 unter	 aktiver	

Chemotherapie	evaluiert	worden.	Aufgrund	der	limitierten	Aufmerksamkeit	der	

Tumorpatienten	haben	wir	den	Piaget-Aufgaben-Test	außerhalb	seines	üblichen	

Kontextes	eingesetzt,	da	er	entscheidende	Aspekte	der	exekutiven	Funktion,	wie	

das	 Aktualisieren	 relevanter	 Informationen,	 das	 Manipulieren	 und	 Umstruk-

turieren	 von	 Informationen	 in	 relevante	 Kategorien	 und	 die	 Hemmung	 von	

automatisierten	 Reaktionen	 zugunsten	 kontextrelevanter	 Antwort-reaktionen	

untersucht.	 Um	 parallel	 das	 Kurzzeit-gedächtnis	 und	 Langzeitgedächtnis	 zu	

evaluieren,	 wurde	 der	 VLMT	 (Verbal	 Learning	 and	 Memory	 Test)	 eingesetzt.	

Dazu	 wurde	 der	 Einfluss	 von	 BDNF,	 IL-6	 und	 weiterer	 demographischer	

Faktoren	 auf	 Kognition	 und	 Depression	 untersucht.	 Patientinnen	 mit	

Depression	 zeigten	 hierbei	 deutlich	 eingeschränkte	 Fähigkeiten,	 die	 Aufgaben	

des	Piaget-Tests	korrekt	zu	beantworten.	Es	zeigte	sich	zudem	auch	bei	dieser	

Patientengruppe	 eine	 Reduktion	 des	 Kurzzeitgedächtnisses.	 Die	 Leistung	 im	

Piaget-Test	 war	mit	 der	 BDNF-Konzentration	 im	 Blut	 assoziiert.	 Die	 Leistung	

des	Langzeitgedächtnisses	war	nur	abhängig	vom	Performance	Status.		
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Die	Tatsache,	dass	sich	Patienten	in	der	klinischen	Praxis	oft	mit	einer	Flut	von	

Informationen	 konfrontiert	 sehen	 und	 Entscheidungen	 fällen	 müssen,	 die	 sie	

anhand	 der	 momentanen	 Einschränkung	 ihrer	 kognitiven	 Fähigkeiten	 nicht	

korrekt	 ausführen	 können,	 bleibt	 problematisch.	 Ein	 frühzeitiges	 Erkennen	

solcher	 kognitiver	 Defizite	 ist	 die	 Voraussetzung	 dafür,	 dass	 unterstützende	

Maßnahmen	eingeleitet	werden	können.	
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	 Impaired	Thinking	in	Patients	with	Breast	Cancer	and	Depression	
	
	 Jehn	CF,	Flath	BC,	Nogai	H,	Vuong	L,	Schmid	P,	Lüftner	D	
	
	 J	Palliative	Care	Med	2016,	5:5	
	

https://doi.org/10.4172/2165-7386.1000248 
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3.			Diskussion	
	
Depression	 und	 kognitive	 Defizite	 schränken	 die	 psychosozialen	 Fähigkeiten	

der	 Patienten	 mit	 fortgeschrittenen	 Tumorerkrankungen	 erheblich	 ein.	 	 Sie	

führen	 neben	 einer	 Verschlechterung	 der	 Lebensqualität	 zu	 einer	 Vermind-

erung	 der	 Therapie-Compliance	 (107,	 108).	 Einige	 Studien	 assoziieren	 die	

Koinzidenz	einer	Depression	und	einer	 fortgeschrittene	Tumorerkrankung	mit	

einem	 verkürzten	 Gesamtüberleben	 (109).	 Eine	 unglückliche	 Symbiose	 aus	

Unbehagen	und	Hemmung	seitens	der	Patienten	sich	medizinischem	Personal	in	

dieser	 Situation	 anzuvertrauen	 und	 einem	ungenügenden	Bewusstsein	 dieses,	

eine	 klinisch	 relevante	 Depression	 zu	 erkennen,	 führt	 dazu	 dass	 zu	 wenig	

Patienten	 mit	 fortgeschrittener	 Tumorerkrankung	 eine	 adäquaten	 anti-

depressive	Therapie	erhalten	(110).		

Die	 Gründe	 hierfür	 sind	 vielfältig.	 Oft	 wird	 das	 Gefühl	 von	 Traurigkeit	 und	

Hilflosigkeit	 im	 Rahmen	 der	 Tumordiagnose	 nicht	 von	 einer	 Depression	

unterschieden	 da	 solch	 eine	 Stimmung	 als	 der	 Situation	 angemessen	 gesehen	

wird.	 Zum	 anderen	 ist	 die	 Diagnostik	 einer	 klinischen	 Depression	 nach	 den	

DSM-IV	 Kriterien	 nicht	 immer	 eindeutig	 anwendbar.	 Die	 psychiatrischen	

Diagnose-kriterien	beinhalten	eine	Reihe	von	somatischen	Symptomen,	die	oft	

kaum	von	den	Tumorsymptomen	und	den	Nebenwirkungen	der	Chemotherapie	

oder	 Radiatio	 zu	 trennen	 sind.	 Um	 den	 psychiatrischen	 Goldstandard	 der	

Diagnostik,	das	SCID	 Interview	(23),	 in	dieser	Tumorsituation	zu	unterstützen	

wurden	 Fragebögen	 wie	 der	 HADS	 (25)	 entwickelt.	 Der	 HADS-Fragebogen	

evaluiert	 depressive	 Symptome	 ohne	 somatische	 Symptome	 in	 den	 Vor-

dergrund	zu	stellen.	Wir	haben	diesen	Bogen	für	alle	unsere	Untersuchungen	an	

Tumorpatienten	eingesetzt.	Eine	Punktzahl	von	>	11	auf	der	Depressions-Skala	

ist	 dabei	 indikativ	 für	 das	 Vorliegen	 einer	Depression	 (27).	 Alle	 Patienten	 die	

diesen	 Skalenwert	 mindestens	 erreicht	 haben,	 erfüllten	 auch	 die	 DSM-IV	

Diagnose	Kriterien	für	eine	Depression	anhand	des	SCID-Interviews	in	unseren	

Untersuchungen.	Der	HADS-	Fragebogen	besteht	aus	14	Fragenkomplexen	und	

kann	ohne	großen	Zeitaufwand	auch	im	ambulanten	Setting	ausgefüllt	werden.	

Er	wurde	ausgiebig	bei	Patienten	mit	Tumorerkrankungen	evaluiert	(25).		

Diese	psychometrischen	Testverfahren	könnten	durch	prädiktive	Biomarker	im	

klinischen	 Alltag	 ergänzt	 werden.	 Biomarker	 könnten	 die	 diagnostische	
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Sicherheit	 erhöhen	 und	 als	 Verlaufsmarker	 während	 der	 Therapie	 eingesetzt	

werden.	Auf	der	Suche	nach	geeigneter	Biomarker	haben	wir	vorbeschriebene	

neuroimmunologische	 und	 neuroendokrinologische	 Veränderungen	 bei	

Patienten	 mit	 fortgeschrittenen	 Tumorerkrankungen	 und	 Depression	 unter-

sucht.		

	

Es	 besteht	 eine	 enge	 Assoziation	 zwischen	 Depression	 und	 Stress.	 Eine	

metastasierte	 Tumorerkrankung	 geht	 sowohl	 mit	 psychosozialem	 Stress	 als	

auch	mit	zellulärem	Stress	im	Sinne	einer	Inflammation	einher.	Wir	konnten	in	

allen	 Untersuchungen	 eine	 Depression	 mit	 erhöhten	 IL-6	 Werten	 im	 Blut	

assoziieren.	 Sowohl	 die	 depressive	 Symptomatik	 korrelierte	 mit	 der	 Il-6	

Konzentration	als	auch	zeigte	sich	IL-6	als	unabhängiger	prädiktiver	Marker	für	

das	 Vorliegen	 einer	 Depression.	 Die	 Assoziation	 von	 Inflammation	 und	

Depression	konnte	 schon	mehrfach	gezeigt	werden	 (111,	112).	Der	Status	der	

Tumorerkrankung	 (i.e.	 PR,	 SD,	 PD)	 und	 die	 Präsents	 einer	 Depression	 waren	

nicht	 unabhängig	 mit	 einander	 assoziiert,	 so	 dass	 eine	 Depression	 von	 einer	

progedienten	 Tumorerkrankung	 abhängig	 war.	 Der	 Status	 der	 Tumor-

erkrankung	 und	 IL-6	 waren	 jedoch	 unabhängig	 von	 einander	 mit	 	 einer	

Depression	 assoziiert.	 Eine	 Erklärung	 hierfür	 könnte,	 die	 Zunahme	 der	 IL-6	

Produktion	im	Rahmen	der	Tumorprogression	und	der	beteiligten	Inflammation	

sein	(113,	114,	115).		

Wir	 fanden	 weiterhin	 eine	 pathologisch	 aktivierte	 HPA-Achse	 mit	 sowohl	

erhöhten	 Kortisolkonzentrationen	 im	 Blut	 der	 Patienten	 mit	 Depression	 als	

auch	 eine	 zirkadiane	 Abflachung	 der	 Amplitude.	 Dies	 war	 im	 Unterschied	 zu	

somatisch	 gesunden	Patienten	 bei	 Tumorpatienten	mit	Depression	noch	nicht	

gezeigt	worden	(50,51).	Anhand	von	Receiver	Operating	Characteristics	 (ROC)	

Analysen	 untersuchten	wir	 die	Wertigkeit	 von	 IL-6	 und	 der	 HPA-Dysfunktion	

(gemessen	an	der	Abflachung	der	zirkadianen	Kortisolamplitude:	cortisol	VAR)	

als	prädiktive	Biomarker	einer	Depression.	Wir	könnten	für	beide	Marker	eine	

Sensitivität	 und	 Spezifität	 von	 über	 80%	 ermitteln.	 Dies	 ist	 als	 alleiniges	

Diagnosekriterium	natürlich	zu	niedrig	und	ungenau	und	kann	nur	im	Kontext	

der	psychiatrischen	Evaluation	mit	einbezogen	werden.		Interessanter	erscheint	

dabei	 die	 Konstanz	 der	 erhobenen	 Befunde	 der	 Immunaktivierung	 und	 HPA-
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Dysregulation	 in	 Bezug	 auf	 eine	 mögliche	 Rolle	 in	 der	 Pathogenese	 der	

Depression	 bei	 Tumorpatienten.	 In	 unserer	 Analyse,	 beeinflussen	 die	 IL-6	

Konzentration	und	die	Abflachung	der	zirkadianen	Kortisol-Amplitude	(cortisol	

VAR)	unabhängig	von	einander	die	Depression.	Zudem	zeigte	sich	eine	negative	

Korrelation	 zwischen	 der	 depressiven	 Symptomatik	 und	 dieser	 relativen	

Abflachung	der	zirkadianen	Kortisol-Amplitude.	Dies	deutet	auf	einen	kausalen	

Zusammenhang	 zwischen	 depressiver	 Symptomatik	 und	 HPA-Achsen	 Dys-

funktion	hin.		

IL-6	ist	ein	potenter	Stimulator	der	HPA-Achse	(42).	Der	Mechanismus	ist	nicht	

abschließend	 geklärt,	 jedoch	 scheinen	 proinflammatorische	 Zytokine	wie	 IL-6	

die	 Translokation	 und	 Funktion	 des	 Glucokorticoid	 Rezeptors	 zu	 inhibieren,	

dabei	die	regulatorische	Feedbackschleife	der	HPA-Achse	außer	Kraft	zu	setzen	

und	zu	einer	chronisch	pathologischen	Aktivierung	der	HPA-Achsen	zu	 führen	

(116,	117).		

	

Neben	 Depression	 gehören	 Angststörungen	 zu	 den	 häufigsten	 affektiven	

Störungen	(118).	Angst	erscheint	als	eine		verständliche	Reaktion	auf	eine	solch	

lebensbedrohliche	 Situation	 wie	 die	 Diagnose	 Krebs.	 Angst	 kann	 jedoch	 ein	

pathologisches	Niveau	nach	DSM-IV	Kriterien	 erreichen,	 so	 dass	 nicht	 nur	die	

Lebensqualität	stark	eingeschränkt	 ist,	sondern	der	Therapieerfolg	durch	non-	

Compliance	 gefährdet	 wird	 (119,	 120).	 Die	 Prävalenzangaben	 zu	 Angst-

störungen	 bei	 Tumorpatienten	 sind	 deshalb	 sehr	 heterogen	 von	 1-71%.	

Symptome	 der	 Angst	 können	 teil	 einer	 Depression	 sein,	 oder	 sich	 als	

eigenständige	 Angststörung	 manifestieren.	 Es	 existiert	 eine	 hohe	 Korrelation	

zwischen	Depression	und	Angststörung	bei	 Pateinten	mit	Tumoren	 (121).	 Ein	

Grund	könnte	 eine	 ähnliche	Pathogenese	 sein,	 bei	 der	 Zytokine	wie	 IL-6	 auch	

eine	Rolle	 spielen	könnten.	 In	unsere	 	Studie	zeigte	eine	Korrelation	zwischen	

Depression	 und	 Angst.	 Jedoch	 scheinen	 Angststörungen	 nicht	 den	 gleichen	

neuro-immunologischen	Veränderungen	zu	folgen	wie	eine	Depression.	So	war	

eine	 progrediente	 Tumorerkrankung	 auch	 mit	 einer	 Angststörung	 assoziiert,	

jedoch	 hatte	 IL-6	 keinen	 Einfluss	 auf	 eine	 Angststörung.	 Nur	 dass	 Alter	 der	

Patienten	 war	 ein	 weiterer	 unabhängiger	 Einflussfaktor	 assoziiert	 mit	 Angst.	

Jüngere	Patienten	mit	Tumorerkrankung	erleiden	häufiger	Angststörungen	als	
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ältere.	 Dies	 liegt	 sicherlich	 an	 der	 unterschiedlichen	 Lebensplanung	 und	

Erfahrung	 (122).	 Interessanter	Weise	hatte	der	Performance	Status	weder	auf	

eine	 Depression	 noch	 auf	 eine	 Angststörung	 einen	 Einfluss.	 Ein	 limitierender	

Faktor	unserer	Studie	war	die	fehlende	Schmerzbeurteilung.	Obwohl	keiner	der	

Patienten	akute	Schmerzen	bei	der	Untersuchung	hatte,	wurden	viele	Pateinten	

in	 dieser	 fortgeschrittenen	 Tumorsituation	 mit	 einer	 chronischen	 Schmerz-

therapie	 behandelt,	 die	 neben	 nicht-steroidalen	 Antiphlogistika	 auch	 Opiate	

beinhaltete.	 Andere	 mögliche	 Einflussfaktoren	 wie	 Adipositas,	 Bildung	 und	

Rauchen	wurden	 nicht	 berücksichtigt.	 Die	 Datenlage	 über	 den	 Einfluss	 dieser	

Faktoren	 auf	 Depression	 und	 Angststörungen	 ist	 unklar	 (123,	 124,	 125).	 Das	

Verhältnis	 zwischen	 Depression	 und	 Angst	 ist	 bei	 Patienten	 mit	 Tumor-

erkrankung	schwierig	zu	definieren.	Die	hohe	Korrelation	zwischen	den	Beiden	

scheint	 durch	 ein	 tieferliegendes	 gemeinsames	 Konstrukt	 bedingt	 zu	 sein.	

Unsere	 Untersuchungen	 deuten,	 trotz	 möglicher	 Überlappung,	 auf	 zwei	

getrennte	 Störungen	 bei	 den	 untersuchten	 Tumorpatienten	 hin,	 mit	

unterschiedlichen	 charakteristischen	 	 Einflussfaktoren.	 Dies	 sollte	 bei	 mög-

lichen	therapeutischen	Interventionen	berücksichtigt	werden.	

	

Ein	 weiterer	 potentieller	 Biomarker	 für	 Depression	 ist	 BDNF.	 Dieser	

neurotrophische	 Faktor	 beeinflusst	 die	 Neuroplastizität	 wichtiger	 Gehirn-

bahnen	des	Gedächtnisses	und	der	Stimmung	im	Hippocampus	(126).	Bei	einer	

Vielzahl	an	klinischen	Studien	bei	Patienten	ohne	somatische	Erkrankungen	war	

eine	 reduzierte	 Konzentration	 an	 BDNF	 im	 Blut	 mit	 einer	 Depression	 und	

depressiven	 Symptomen	 assoziiert.	 Weiterhin	 kommt	 es	 während	 und	 durch	

eine	Therapie	mit	Antidepressiver	zu	einem	Anstieg	der	BDNF-konzentrationen	

(127,	128).	Wir	konnten	keine	Assoziation	von	BDNF	und	einer	Depression	bei	

Tumorpatienten	nachweisen.	Dies	 scheint	 erst	mal	überraschend,	da	 in	dieser	

besondere	 Tumorsituation,	 welche	 eine	 außerordentliche	 zelluläre	 als	 auch	

emotionale	 Stress-Situation	 darstellt,	 eine	 deutlich	 erniedrigte	 BDNF	

Konzentration	bei	Patienten	mit	Depression	erwartet	worden	wäre.	Multivariat	

Analysen	zeigen	einen	gemischten	Einfluss	von	Faktoren	wie	Alter,	Geschlecht,	

BMI,	 physische	 Aktivität	 auf	 die	 gemessene	 periphere	 BDNF-Konzentration	

(129,	 130).	 Ein	weiterer	Einflussfaktor	 auf	die	periphere	BDNF-Konzentration	
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können	 die	 in	 Thrombozyten	 gespeicherten	 BDNF-Mengen	 als	 auch	 die	 von	

stimulierten	mononukleären	Zellen	 freigesetzten	Mengen	sein	 (131,	132).	Alle	

unsere	 Patienten	 erhielten	 eine	 Chemotherapie	 während	 des	 Untersuchungs-

zeitraums,	so	dass	es	zu	starken	Schwankungen	sowohl	der	Thrombozyten,	als	

auch	 der	 Leukozyten	 kam,	 welche	 wir	 nicht	 erfasst	 und	 in	 den	 Analysen	

Rechnung	 getragen	 haben.	 Trotz	 den	 besagten	 Einschränkungen,	 scheint	 es	

doch	 eine	 hohe	 positive	 Korrelation	 zwischen	 den	 BDNF-Konzentrationen	 im	

Blut	 und	 im	 ZNS	 zu	 geben	 (133).	 Änderungen	 der	 Konzentration	 im	 Blut	

könnten	somit	Veränderungen	im	ZNS	wiederspiegeln	(134,	135).	

Unter	 Berücksichtigung	 der	 genannten	 Limitationen	 konnten	 wir	 in	 unseren	

Analysen	 erstmalig	 eine	 negative	 Assoziation	 von	 IL-6	 mit	 BDNF	 Konzen-

trationen	im	Blut	von	Tumorpatienten	zeigen.	Auch	wenn	eine	Assoziation	zur	

Depression	nicht	vollständig	gezeigt	werden	konnte	unterstützt	die	Analyse	die	

Hypothese	 dass	 die	 Produktion	 von	 BDNF	 als	 Surrogat-Marker	 der	

Neuroplastizität	durch	Inflammation	gehemmt	wird	(136).		

BDNF	wird	insbesondere	im	Hippocampus	exprimiert	und	ist	neben	Regulation	

der	 Stimmung	 auch	 ein	 wichtiger	 neurotropher	 Faktor	 in	 der	 Kognition	 bei	

Lernprozessen	und	Gedächtnis	(137).		

	

Kognitive	 Defizite	 im	 Rahmen	 einer	 Depressionserkrankung	 wurden	 in	 der	

Vergangenheit	 als	 unspezifische	 globale	 Funktionseinschränkungen	 des	

Denkvermögens	 gesehen,	 deren	 Ursache	 in	 fehlender	 Motivation,	 Antriebs-

losigkeit	 oder	 psychomotorischer	 Verlangsamung	 	 zu	 finden	 ist	 (138,	 139).	

Neuere	Untersuchungen	deuten	auf	hin,	dass	speziell	die	Aufmerksamkeit,	das	

Gedächtnis	 und	 die	 Exekutive	 Funktion	 durch	 eine	 Depression	 negativ	

beeinflusst	werden	(140).	Diese	Domänen	der	Kognition	sind	stark	mit	dem	PFC	

und	Hippocampus	assoziiert	(141).	

Das	Kurzzeitgedächtnis	mit	 seiner	Aufgabe	der	Akquise	und	Verarbeitung	der	

Information	und	das	Abrufen	gespeicherter	 Informationen	aus	dem	Langezeit-	

gedächtnis	 korrelieren	 miteinander,	 sind	 jedoch	 eigenständige	 Kognitive	

Prozesse,	die	von	unterschiedlichen	Regionen	reguliert	werden	(142).		

Das	 Vorliegen	 einer	 Depression	 beeinflusste	 in	 unseren	 Studien	 nur	 das	

Kurzzeitgedächtnis,	 nicht	 das	 Langzeitgedächtnis.	 Dies	 konnte	 bei	 somatisch	
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gesunden	 mit	 Depression	 bereits	 gezeigt	 werden	 (143).	 Die	 Funktion	 des	

Langzeitgedächtnisses	 hingegen	 war	 nur	 mit	 dem	 Performance	 Status	 des	

Patienten	assoziiert.			

Auch	die	exekutiven	Funktionen	sind	im	Rahmen	einer	Depression	vermindert.	

Wichtige	Domänen	der	 exekutiven	 Funktion	 sind	das	Aktualisieren	 relevanter	

Informationen,	 das	 Manipulieren	 und	 Umverteilen	 von	 Informationen	 in	

relevante	 Kategorien	 und	 das	 Unterdrücken	 von	 automatisierten	 Antwort-

reaktionen	zugunsten	kontextrelevanter	Antwortreaktionen	(144,	145).	

Unsere	Untersuchung	zeigte	eine	Einschränkung	der	exekutiven	Funktionen	bei	

Tumorpatienten	mit	Depression.	Limitierend	muss	gesagt	werden,	dass	obwohl	

viele	 der	 genannten	 Domänen	 der	 exekutiven	 Funktionen	 in	 den	 Piaget	

Aufgaben	 untersucht	 werden	 und	 die	 Defizite	 deutlich	 machen,	 diese	 eine	

neuropsychologisch	 formal	 nicht	 validierten	 Testmethode	 darstellt.	 Allerdings	

muss	 auch	 angemerkt	 werden,	 dass	 keiner	 der	 kognitiven	 neuro-

psychologischen	Testmethoden	für	fortgeschrittene	Tumorpatienten	mit	aktiver	

Chemotherapie	validiert	sind.		

Der	Wachstumsfaktor	BNDF	war	positiv	 	mit	dem	Kurzzeitgedächtnis	und	der	

Exekutiv	 Funktion	 assoziiert.	 Warum	 kein	 Einfluss	 von	 BNDF	 auf	 das	

Langzeitgedächtnis	 nachweisbar	 war,	 kann	 an	 dem	 Einfluss	 verschiedener	

Störfaktoren	in	dieser	Tumorsituation	liegen	oder	ist	unklar.		

Schon	 vor	 Jahrzenten	wurde	 von	 neurotoxischen	 Effekten	 der	 Chemotherapie	

auf	 die	 kognitive	 Funktion	 berichtet	 (146).	 Der	 Begriff	 „Chemo	 Brain“	

beschreibt	 einen	 signifikanten	 Abfall	 der	 kognitiven	 Leistung	 während	 der	

Chemotherapie.	 Dieser	 betrifft	 vor	 allem	 die	 kognitiven	 Domänen	 exekutive	

Funktion,	 verbales	 Gedächtnis,	 insbesondere	 das	 Kurzzeitgedächtnis,	 das	

räumlich-visuelle	 Denkvermögen	 und	 das	 Sprachverständnis	 (147,	 148,	 149).	

Studien	 belegen,	 dass	 50-75%	 der	 Patienten	 während	 einer	 aktiven	 Chemo-

therapiebehandlung	 	 unter	 diesen	 Einschränkungen	 leiden	 (150).	 In	 Tier-

modellen	zeigten	Chemotherapien	wie	Cisplatin,	5-FU	und	Anthrazyklinen	einen	

hemmenden	 Einfluss	 auf	 die	 Neurogenesis	 in	 Teilen	 des	 Hippocampus	 (151,	

152,	153).	

Es	lassen	sich	aber	auch	Jahre	nach	der	Chemotherapie	diese	kognitiven	Defizite	

nachweisen,	vor	allem	in	den	Domänen	räumlich-visuellen	Denkvermögen	und	
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Sprachverständnis	 (154).	 	 Die	meisten	 Studien	 und	Meta-Analysen	 zu	 diesem	

Thema	sind	innerhalb	von	adjuvanten	Brustkrebsstudien	durchgeführt	worden,	

so	 dass	 der	 Einfluss	 von	 Radiatio,	 Operation	 und	 antihormoneller	 Therapie	

unklar	 beleibt.	 Die	 Studienpatienten	 waren	 meist	 jüngere	 Frauen	 ohne	

signifikante	 Komorbiditäten	 und	 in	 einem	 guten	 Allgemeinzustand.	 Patienten	

mit	 entscheidenden	 Einflussfaktoren	 auf	 die	 Vulnerabilität	 von	 kognitiven	

Defiziten	 wurden	 dabei	 ausgeschlossen.	 Zu	 den	 Einflussfaktoren	 gehören	

affektive	Erkrankungen	wie	Depression	oder	Angststörungen,		fortgeschrittenes	

Alter	und	reduzierter	Performance	Status,	Schmerzen,	Komorbiditäten	und	die	

dazugehörigen	Komedikationen	und	eine	metastasierte	Tumorerkrankung.	Die	

Ergebnisse	lassen	sich	deshalb	nur	begrenzt	auf	die	Mehrzahl	der	Patienten	mit	

fortgeschrittener	Tumorerkrankung	und	Depression	übertragen.	Es	war	unser	

Anliegen	 diese	 Patientengruppe	 näher	 zu	 untersuchen,	 in	 der	 Hoffnung	

Mechanismen	zu	erkennen	die	in	der	palliativen	Situation	als	Ansatzpunkte	für	

gezielte	Interventionen	erlauben.			
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4.			Zusammenfassung	
	
	

Depression	 und	 kognitive	 Defizite	 sind	 häufige	 Begleiterkrankungen	 bei	

Patienten	mit	fortgeschrittenen	Tumorerkrankungen.	Sie	schränken	die	psycho-

sozialen	 Fähigkeiten	 dieser	 Patienten	 erheblich	 ein	 und	 führen	 neben	 einer	

Verschlechterung	 der	 Lebensqualität	 zu	 einer	 Verminderung	 der	 Therapie-

Compliance.		

Das	 Gefühl	 von	 Traurigkeit	 und	 Hilflosigkeit	 im	 Rahmen	 der	 Tumordiagnose	

wird	oft	nicht	von	einer	Depression	unterschieden	da	solch	eine	Stimmung	der	

Situation	 als	 angemessen	 gesehen	 wird.	 Eine	 unglückliche	 Symbiose	 aus	

Unbehagen	und	Hemmung	seitens	der	Patienten	sich	medizinischem	Personal	in	

dieser	 Situation	 anzuvertrauen	 und	 einem	ungenügenden	Bewusstsein	 dieses,	

eine	 klinisch	 relevante	 Depression	 zu	 erkennen,	 führt	 dazu	 dass	 zu	 wenig	

Patienten	 mit	 fortgeschrittener	 Tumorerkrankung	 eine	 adäquaten	 anti-

depressive	Therapie	 erhalten.	Die	psychiatrischen	Diagnosekriterien	 (DSM-IV)	

beinhalten	 eine	 Reihe	 von	 somatischen	 Symptomen,	 die	 sich	 häufig	 mit	

Tumorsymptomen	 und	 den	 Nebenwirkungen	 der	 Chemotherapie	 überlappen.	

Tumorpatienten	 zeigen	 neuroimmunologische	 und	 neuroendokrine	 Veränder-

ungen	die	als	prädiktive	Biomarker	das	Screening	und	die	Verlaufsbeurteilung	

unterstützen	 können.	 In	 der	 konzeptuellen	 Hypothese	 der	 Pathogenese	 einer	

Depression	 spielen	 inflammatorische	 Zytokine	 wie	 IL-6,	 die	 neuroendokrine	

Dysregulation	 der	 Hypothalamus-Hypophysen-Nebennieren-Achse	 (HPA),	

Interaktionen	 pro-inflammatorischer	 Zytokine	 und	 Störungen	 der	 neuronalen	

Plastizität	und	der	Neurogenesis	im	Hippocampus	eine	entscheidende	Rolle.		

	

Die	 funktionellen	und	morphologischen	Veränderungen	des	Hippocampus	und	

des	präfrontalen	Kortex	 (PFC),	die	sich	bei	der	Depression	nachweisen	 lassen,	

beeinflussen	 auch	 die	 Kognition,	 da	 die	 Regulationszentren	 für	 kognitive	

Prozesse	 und	 Stimmung	 im	 Hippocampus	 nahe	 beieinander	 liegen.	 Brain-

Derived	 Neurotrophic	 Factor	 (BDNF)	 wird	 im	 Hippocampus	 und	 PFC	 stark	

exprimiert	 und	 beeinflusst	 dabei	 die	 synaptische	 Organisation	 und	 Plastizität	

die	 notwendig	 für	 Gedächtnisleistungen	 und	 Stimmung	 sind.	 Verminderte	

BDNF-Konzentrationen	wurden	mit	einer	Depression	wiederholt	assoziiert.	Wir	
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konnten	bei	Tumorpatienten	keine	Korrelation	zwischen	BDNF	und	Depression	

finden.		

Kognitive	Defizite	sind	entscheidend	mitverantwortlich	für	den	psychosozialen	

Funktionsverlust	 den	 Patienten	 durch	 die	 Depression	 erleiden.	 Von	 den	

verschiedenen	Domänen	 der	 Kognition	 scheinen	Aufmerksamkeit,	 Gedächtnis,	

Exekutive	Funktionen,	und	räumlich-visuelles	Denkvermögen	am	häufigsten	bei	

Patienten	 mit	 Depression	 vermindert	 zu	 sein.	 Wir	 konnten	 in	 der	 Domäne	

Gedächtnis	vor	allem	eine	Verminderung	des	Kurzzeitgedächtnisses	feststellen.	

Tumorpatienten	 mit	 Depression	 unter	 aktiver	 Chemotherapie	 zeigten	 auch	

Einschränkungen	 der	 exekutiven	 Funktionen	 im	Vergleich	 zur	Kontrollgruppe	

ohne	 Depression.	 Beide	 Domänen	 der	 Kognition	 zeigten	 eine	 Korrelation	 mit	

den	gemessenen	BDNF-Werten.	Das	Ziel	der	Untersuchungen	war	ein	besseres	

Verständnis	 für	 diese	 Zusammenhänge	 der	 Stimmung	 und	 Kognition	 in	 der	

palliativen	 Tumorsituation	 zu	 erlangen.	 Diese	 können	 als	 Ansatzpunkte	 für	

gezielte	Interventionsstudien	dienen.	
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