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Psychopharmaka in der Onkologie
und Palliativmedizin

An einer Krebserkrankung zu leiden bedeutet Kontrollverlust. Im Falle

einer Krankheitsprogression konnen lebensbedrohliche Geflihle die

Gesamtintegritat einer Person beeinflussen. Der psychische Zustand

ist individuell und kann sich im Verlauf einer Krankheit sowie wahrend

mehrerer Krankenhausaufenthalte verandern. Aufgrund der hohen

Pravalenz von Angst und Depression im Rahmen onkologischer

Erkrankungen sollten Patienten vom betreuenden Personal dartber

informiert werden, dass beeintrachtigende Symptome gelindert

werden konnen. Die Therapie ist individuell und unter

Bertlicksichtigung der Anamnese zu gestalten.

Die Weltgesundheitsorganisation defi-
niert Gesundheit als einen ,,Zustand
vollstdndigen korperlichen, geistigen und
sozialen Wohlbefindens“. Im Zuge von
Krebserkrankungen wird diese Definition
fiir das Individuum nicht selten auf meh-
reren Ebenen erschiittert. In der Normal-
bevolkerung stellen Depressionen mit ei-
ner 1-Jahres-Prévalenz von etwa 7% die
héufigste psychische Erkrankung dar,
wihrend auch Angststérungen mit einer
Lebenszeitpravalenz von 13% ein hiufiges
Krankheitsbild darstellen. Bei Patienten
mit onkologischen Erkrankungen liegt die
Prédvalenz von psychischen Erkrankungen
bei 8-24%.! Bei einem Viertel aller Pa-
tienten mit fortgeschrittenen Krebserkran-
kungen kann eine Depression diagnosti-
ziert werden, wahrend ein hoher Prozent-
satz psychischer Erkrankungen nicht
identifiziert wird und diese daher unbe-
handelt sind.? 3 In einer eigenen Arbeit
konnten wir feststellen, dass 25% der Pa-
tienten auf Wiener Palliativstationen an
undetektierten psychiatrischen Komborbi-
ditdten litten.*

Diese Zahlen unterstreichen die Not-
wendigkeit des Wissens um psychische
Erkrankungen. Die falsche Annahme einer
»appropriate sadness” im Zuge von onko-
logischen Erkrankungen kann dazu verlei-
ten, dass Leiden unterschitzt wird, was zu
therapeutischem Nihilismus und einer
Verkiirzung des Uberlebens von Krebspa-
tienten fithren kann.> © Andererseits sind
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Angst und Depression nicht immer als ,,pa-
thologisch“ zu werten. Die Differenzierung
zwischen Subthreshold-Syndromen und
psychiatrischen Diagnosen ist hierbei ent-
scheidend fiir das Behandlungskonzept.

Assessment

Die Frage ,,Sind Sie depressiv?“ stellt
einen hilfreichen ersten Schritt zur Detek-
tion einer depressiven Erkrankung dar.”
Weiters steht das strukturierte klinische
Interview mit den beiden Fragen ,,Gab es
wéhrend der letzten vier Wochen eine
Zeitspanne, in der Sie sich fast jeden Tag
nahezu durchgingig niedergeschlagen
oder traurig gefiihlt haben?“ und ,,Haben
Sie wahrend der letzten vier Wochen das
Interesse oder die Freude an fast allen
Aktivitaten verloren, die Thnen normaler-
weise Freude machten?“ zur Verfligung.
Werden beide dieser Fragen mit ,.Ja“ be-
antwortet und liegt eine Dauer {iber zwei
Wochen vor, liegt die Sensitivitét fiir das
Vorliegen einer depressiven Episode bei
96%.8 Bei Patienten mit schwerwiegen-
den Erkrankungen wird haufig angenom-
men, dass eine Therapie bei infauster
Prognose nicht mehr indiziert sei. Das
kann zu einer psychopharmakologischen
Unterversorgung und hohem Leidens-
druck fiithren. Andererseits ist auch zu
erwahnen, dass nicht jeder traurige oder
weinende Mensch einen Psychiater oder
Psychologen benétigt und nicht jede

KEYPOINTS

® Die Prévalenz von psychischen
Erkrankungen bei Krebspatien-
ten ist hoch, die Symptome sind
jedoch hdufig unerkannt und
unbehandelt.

® Zur Detektion einer Depression
stehen die Kurzversion des
strukturierten klinischen Inter-
views, das zwei Fragen beinhal-
tet, sowie die Frage ,,Sind Sie
depressiv?“ zur Verfligung.

® Psychopharmaka wirken nach-
weislich und sollten je nach
Wirkmechanismus und vorhan-
denen Komorbiditédten individu-
ell auf den einzelnen Patienten
abgestimmt werden.

® Psychotherapeutische MaRknah-
men sollten begleitend zu einer
psychopharmakologischen The-
rapie eingesetzt werden.

schwierige Situation medikament6s nach
dem Motto ,Wer randaliert, wird rela-
xiert!“ zu losen ist.

Psychopharmakologische Therapie

Wirken Antidepressiva iiberhaupt? Die
Antwort ist: ,,Ja!“ Eine Metaanalyse zeig-
te, dass alle Antidepressiva effektiver als
Placebo waren.® Das Psychopharmakon
fiir Patienten mit onkologischen Erkran-
kungen existiert nicht, eine Therapieent-
scheidung ist stets individuell und unter
Berticksichtigung vorliegender Komedika-
tionen und Komorbiditaten zu treffen.
Nebenwirkungen und Kontraindikationen
sind dabei zu beachten. Ziel ist eine best-
mogliche Wirkung unter Vermeidung von
Nebenwirkungen. Die Wirksamkeit von
Antidepressiva ist verzogert und tritt nach
etwa ein bis drei Wochen ein, Nebenwir-
kungen kénnen vor Wirkungseintritt spiir-
bar werden.

Als Kardinalregel gilt, dass Antidepres-
siva bei Wirkungslosigkeit bis zur Hochst-
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dosis gesteigert werden
sollten, erst danach sollte
ein Praparatewechsel
oder eine Kombinations-
therapie erfolgen. Wie an-
dere Medikamente bend6-
tigen auch Antidepressiva
ein ,Verkaufsgesprach, in
dem Mythen angespro-
chen und geklart werden.
Der Furcht, durch eine
psychopharmakologische
Therapie abhingig oder
wesensverdndert zu wer-
den, kann entgegengehalten werden, dass
eine solche Therapie neben psychothera-
peutischen Mafnahmen dazu verhelfen
kann, dass der Mensch wieder ,hinter der
Mauer der Erkrankung® (Viktor Frankl)
hervortritt. Ein hoher Prozentsatz an on-
kologischen Patienten (zwischen 15 und
75%) leidet an Schmerzen.1% 1! Hier kon-
nen dual wirksame Antidepressiva in
Form von Serotonin- und Noradrenalin-
Wiederaufnahmehemmern (SNRI) einge-
setzt werden. Durch Aktivierung der
schmerzhemmenden Bahnen im Riicken-
mark haben sie einen schmerzstillenden
Effekt und dienen als Koanalgetika. Zu
den SNRI zédhlen Duloxetin, Milnacipran
und Venlafaxin. Der schmerzlindernde
Effekt tritt hier auch auf, wenn keine De-
pression vorliegt. Da Duloxetin eine gute
Wirkung bei Chemotherapie-induzierter
Polyneuropathie und neuropathischer
Schmerzkomponente zeigte, kann es bei

Indikationen anhand ausgewahlter Substanzen

entsprechender Symptomatik gegebenen-
falls auch als Koanalgetikum angewendet
werden.!? Milnacipran wird nicht {iber
Cytochrom P450 metabolisiert, somit sind
keine Interaktionen zu befiirchten. Das

trizyklische Antidepressivum Amitriptylin
hat einen schlafférdernden Effekt und mit
einer ,number needed to treat“ von 2-3
gute Wirksamkeit bei neuropathischen
Schmerzen (cave: anticholinerge Wirkun-
gen wie Blutdruckanstieg, Harnverhalt,
Mundtrockenheit, Obstipation, Tachykar-
die). Das noradrenerge und spezifisch se-
rotonerge Antidepressivum Mirtazapin hat
eine antiemetische, appetitanregende und
sedierende Wirkung und dient somit als
geeignetes Prdparat bei Vorliegen von
Clustersymptomen. Die Kombination aus
der morgendlichen Gabe des dualen Anti-
depressivums Venlafaxin und der abend-
lichen Gabe von Mirtazapin wird als ,,Ca-
lifornia rocket fuel“ bezeichnet und stellt

gute Wirksamkeit bei neuropathischer Schmerzkomponente; cave: anticho-
Amitriptylin linerge Wirkungen wie Blutdruckanstieg, Harnverhalt, Mundtrockenheit,
Obstipation, Tachykardie
Aktivierung der schmerzhemmenden Bahnen im Riickenmark, koanalgetisch,
Duloxetin gute Wirksamkeit bei chemotherapieinduzierter Polyneuropathie; cave:
Raucher
. . Aktivierung der schmerzhemmenden Bahnen im Riickenmark, koanalgetisch,
Milnacipran . .
keine Cytochrom-P450-Interaktionen
. . antiemetische, appetitanregende und sedierende Wirkung, gut bei Cluster-
Mirtazapin
symptomen
gut bei Depression und Panikstorung; cave: abdominelle Beschwerden,
SSRI . - ) . .
Erbrechen, Ubelkeit, Libidoverminderung, sexuelle Funktionsstorungen
Trazodon schlafanstoRend, nur in hoher Dosierung antidepressiv
Venlafaxin Aktivierung der schmerzhemmenden Bahnen im Riickenmark, koanalgetisch

Tab. 1: Psychopharmaka in der Onkologie und Palliativmedizin: Indikationen anhand ausgewahlter

Substanzen
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eine sehr potente antidepressive Kombina-
tion dar. Insbesondere bei Patienten mit
onkologischen Erkrankungen sollten Me-
dikamente mit geringem Interaktionspo-
tenzial ausgewahlt werden. Einerseits, um
die Wirksamkeit antineoplastischer The-
rapien nicht zu beeintrichtigen, anderer-
seits, um die Rate an Neben- oder Wech-
selwirkungen moglichst gering zu halten.
Bei komplexer oder persistierender Symp-
tomatik sollte ein Facharzt fiir Psychiatrie
hinzugezogen werden. Als Hilfestellung
bei der Frage, welches Antidepressivum
bei Patienten mit Krebserkrankungen an-
gewendet werden sollte, stehen die Web-
sites www.depression-krebs.at  sowie
www.psychopharmaka-austria.at zur Ver-
fligung. Fiir mogliche Arzneimittelinter-
aktionen stehen Online-Tools wie www.
drugs.com sowie www.psiac.de zur Verfii-
gung. Serotonin-Wiederaufnahmehemmer
(SSRI) wie Citalopram, Escitalopram, Flu-
oxetin, Paroxetin und Sertralin haben ei-
nen antidepressiven Effekt und sind auch
bei Panikstorung gut wirksam.

Ein Rote-Hand-Brief warnte vor einer
Interaktion zwischen Fentanyl und sero-
tonergen Wirkstoffen, was zu einem Sero-
tonin-Syndrom (Diarrhd, Pulsanstieg,
Schwitzen, Tremor, Tachypnoe, Ubelkeit,
Unruhe) fithren kann. Auch das schwache
Opioid Tramadol und SSRI sollten aus die-
sem Grund nicht kombiniert werden. Eine
abendliche Therapieoption stellt der Sero-
tonin-Antagonist-und-Wiederaufnahme-
hemmer (SARI) Trazodon dar. Trazodon
wirkt jedoch nur in hohen Dosierungen
antidepressiv und sollte in erster Linie bei
Insomnie zur Anwendung kommen. Ge-
laufige Neuroleptika in der Onkologie und
Palliative Care sind Haloperidol (zusatz-
lich antiemetisch), Olanzapin (antieme-
tisch und appetitanregend) und Risperi-
don. Eine rezente Studie wies nach, dass
der Einsatz von Neuroleptika wie Halope-
ridol und Risperidon beim Vorliegen eines
Delirs keinen Vorteil gegeniiber Placebo
hatte und die optimale Behandlungsstra-
tegie nicht aus einer psychopharmakolo-
gischen Therapie, sondern aus einem in-
dividuellen Management bestehen soll-
te.!3 Weiters ist intravendses Haloperidol
aufgrund einer potenziell letalen Herz-
rhythmusstérung durch QTc-Zeit-Verlan-
gerung in Osterreich nicht mehr zugelas-
sen. Zahlreiche Psychopharmaka kénnen
die QTc-Zeit verldngern. Ein EKG ist vor
Beginn der Therapie mit QTc-Zeit verlan-
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Strukturiertes klinisches Interview: Kurzversion

Dauer >2 Wochen?

Gab es wahrend der letzten vier Wochen eine Zeitspanne, in der Sie sich fast jeden Tag nahezu
durchgangig niedergeschlagen oder traurig gefiihit haben?

Dauer >2 Wochen?

Haben Sie wahrend der letzten vier Wochen das Interesse oder die Freude an fast allen
Aktivitaten verloren, die Ihnen normalerweise Freude machten?

depressiven Episode.

Werden BEIDE Fragen mit JA beantwortet: hochgradiger Verdacht auf das Vorliegen einer

Tab. 2: Strukturiertes klinisches Interview: Kurzversion

gernden Substanzen zu schreiben und bei
zwei oder mehreren Risikofaktoren (Alter
>65 Jahre, weiblichem Geschlecht, QTc-
Zeit verldngerender Komedikation, kardi-
aler Erkrankung, hoher Dosierung, Elekt-
rolytstérung) zu wiederholen.'* Benzodi-
azepine werden haufig zur Anxiolyse an-
gewendet, in Bezug auf ihre Wirksamkeit
in der Palliative Care fehlen jedoch rando-
misiert-kontrollierte Studien.'® Bei thera-
pierefraktidrer Symptomatik kann am Le-
bensende eine palliative Sedierung, die in
Osterreich vorwiegend mit dem Benzodi-
azepin Midazolam durchgefiihrt wird,
erfolgen. Hierbei sei auf die rezent publi-
zierte Osterreichische Guideline zur palli-
ativen Sedierung verwiesen.'® 17 Die Ver-
wendung von Opioiden zur Sedierung in
der terminalen Phase ist kontraproduktiv.
Sie sind in dieser Indikation nicht nur in-
effektiv, sondern konnen neurologische
Exzitationssyndrome wie Agitiertheit, De-
lir und Myoklonien verursachen.

CYP-Interaktionen

Die Kenntnis um Enzyme der Cyto-
chrom-P450-Familie ist sehr hilfreich in
der Auswahl der psychopharmakologi-
schen Therapie. Uber die Induktion von
CYP1A2 durch Benzpyrene des Tabakrau-
ches wird beispielsweise der Plasmaspie-
gel von Duloxetin bei Rauchern auf etwa
50% herabgesetzt, die Dosis muss gegebe-
nenfalls verdoppelt oder es sollte bei Rau-
chern tendenziell auf ein anderes Praparat
ausgewichen werden.

Die genetischen Polymorphismen der
CYP-Enzyme konnen Klarheit bei jenen
Patienten bringen, die an starken Neben-
wirkungen leiden oder welchen ,gar
nichts“ hilft. Je nach Enzymaktivitdt un-
terscheidet man Ultrarapid-, Extensive-,
Intermediate- und Poor-Metabolizer. Der
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Extensive-Metabolizer mit normaler Men-
ge an funktionsfdhigem Enzym reprédsen-
tiert hierbei den haufigsten Typ. Neben
Plasmaspiegelkontrollen kann eine gene-
tische CYP-Analyse bei Patienten, die an
starken Nebenwirkungen oder an thera-
pieresistenter Symptomatik leiden, auf-
schlussreich sein.

Psychotherapie

Psychotherapeutische Mafnahmen sol-
len dazu beitragen, Patienten zu stiitzen,
zu entlasten und zu stabilisieren. Bei
Angsterkrankungen liegen fiir die Verhal-
tenstherapie die besten Daten fiir einen
Erfolg vor, wéhrend in der Behandlung
von depressiven Erkrankungen eine Wirk-
samkeit fiir die Verhaltenstherapie, die
analytische, die interpersonelle, die psy-
chodynamische Therapie sowie die Ge-
sprachstherapie durch Studien belegt wer-
den konnte. Letzten Endes ist auch die
Beziehung zwischen Patient und Thera-
peut maldgeblich fiir einen Therapieerfolg.
Neben Gesprdchen mit Psychologen stel-
len auch Gesprache mit ehrenamtlichen
Mitarbeitern sowie auf Wunsch eine ,,spi-
ritual care” weitere Elemente einer umfas-
senden Betreuung dar.!8

Onkologische als auch Palliative-Care-
Teams sollten in der Lage sein, eine Atmo-
sphére zu schaffen, in der sich Patienten
offnen kénnen und ihre Sorgen nicht ver-
bergen miissen. Da eine Beeintrdchtigung
der psychischen Gesundheit nicht immer
offensichtlich ist, sollte die Beurteilung
sorgfiltig durchgefiihrt werden und neben
der Anamnese sowie der korperlichen Un-
tersuchung auch die Frage nach fritheren
psychischen Erkrankungen sowie eine Fa-
milienanamnese in Bezug auf die psychi-
sche Gesundheit umfassen. Fiir Patienten
mit onkologischen Erkrankungen wie

auch fiir Patienten in palliativen Situatio-
nen kann viel erreicht werden. Um in Ge-
genwart einer Erkrankung eine gute Le-
bensqualitdt zu ermoéglichen, muss auch
die psychische Gesundheit bertiicksichtigt
werden. Es gibt keinen Ersatz dafiir, sich
Zeit fiir die Patienten zu nehmen. [
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