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  ÜbersichtPPT

Spezielle Aspekte der Psychopharmako-
therapie in der Onkologie

Günter Niklewski und Teresa Biermann, Nürnberg

Die Psychoonkologie umfasst definiti
onsgemäß „das gesamte Spektrum von 
psychosozialer Beratung bis hin zu ei
ner spezifischen Psychotherapie. Die 
psychoonkologische Behandlung ist 
dem supportiven Psychotherapiekon
zept zuzuordnen“, wobei sie in ver
schiedenen Aspekten der Behandlung 
bestehend aus Akutbehandlung, Reha
bilitation und ambulanter Nachsorge in 
unterschiedlichem Maße ausgebaut ist 
[32]. Die vorliegende Darstellung be
fasst sich vor allem mit pharmakologi
schen Aspekten dieses sehr komplexen 
Themas: 
Zunächst sind einige generelle Aspekte 
zu erwähnen, die in der Pharmakothe
rapie von onkologischen Patienten be
rücksichtigt werden müssen.
●	 In den meisten Fällen handelt es sich 

um sogenannte OffLabelVerschrei

bungen von Psychopharmaka im 
Rahmen einer Chemotherapie oder 
einer syndromalen Therapie bei eher 
diffusen psychiatrischen Symptomen. 
Es gibt nur wenige Daten zu spezifi
schen psychotropen Medikamenten 
in der supportiven Behandlung, so
dass sich die Therapieentscheidungen 
meist eher auf klinische Erfahrun
gen oder Schlussfolgerungen stützen 
denn auf publizierte Evidenz [10].

●	Die Pharmakokinetik verschiedenster 
Medikamente kann bei Patienten mit 
fortgeschrittenen Tumorerkrankun
gen dramatisch verändert sein. Die 
Absorption mag entweder vermindert 
sein, durch eine Gastroparese oder 
Achlorhydrie, oder erhöht durch Stö
rung des hepatischen FirstPassMe
tabolismus. Die Verteilung verändert 
sich darüber hinaus durch Hypopro

teinämie, Kachexie, Dehydratation 
oder Ödeme. Durch Leber oder Nie
renversagen kann es zur Akkumula
tion verschiedener Substanzen kom
men [10, 37].

●	Die Rate an Neben und Wechsel
wirkungen psychotroper Substanzen 
kann erhöht sein durch Hypoxie, me
tabolische Störungen oder eine para
neoplastische Sekretion verschiede
ner Transmitter [16]. Hierdurch kann 
es entweder zu einer Über oder Un
terdosierung kommen [8].

Dr. Dr. med. Günter Niklewski, Klinik für Psych-
iatrie und Psychotherapie, Klinikum Nürnberg 
Nord, Prof.-Ernst-Nathan-Straße 1, 90419 Nürn-
berg, E-Mail: Niklewski@klinikum-nuernberg.de
Priv.-Doz. Dr. Teresa Biermann, Klinik für Psych-
iatrie und Psychotherapie, Klinikum Nürnberg 
Nord, Prof.-Ernst-Nathan-Straße 1, 90419 Nürn-
berg

Die Psychoonkologie umfasst definitionsgemäß das gesamte Spektrum von psychosozialer Bera-

tung bis hin zu einer spezifischen Psychotherapie inklusive einer Psychopharmakotherapie.  

Bei der Behandlung psychischer Störungen onkologischer Patienten müssen jedoch eine Reihe 

spezieller Aspekte bedacht werden. Zunächst haben viele Psychopharmaka hämatologische Neben-

wirkungen, die Folgen für die Behandlung der onkologischen Grunderkrankung haben können. Die 

wichtigsten werden in dieser Zusammenfassung dargestellt. Weiterhin werden die psychiatrisch 

relevanten Nebenwirkungen ausgewählter Chemotherapeutika dargestellt. Verschiedene Interak-

tionen einzelner Stoffgruppen, die die Wirksamkeit der jeweiligen Substanz deutlich einschränken 

können, werden vorgestellt und bedeutsame Interaktionen, beispielsweise zwischen Tamoxifen 

und SSRI durch Inhibition des Cytochrom-P450-Enzyms 2D6, werden beschrieben. Von Bedeutung 

sind weiterhin affektive und kognitive Störungen im Sinne des in der Literatur beschriebenen 

„Chemobrain“ bei onkologischen Patienten, deren Ursache und Behandlungsoptionen näher er-

läutert werden. Insgesamt scheint es noch einen großen Forschungsbedarf zu geben, um die kom-

plexen Interaktionen zwischen den Behandlungsoptionen der Psychiatrie und Onkologie besser zu 

verstehen und zum Wohle des Patienten einzusetzen.

Schlüsselwörter: Psychopharmakotherapie, Onkologie, Psychoonkologie, Chemobrain, Konsiliar- 

und Liaisonpsychiatrie 

Psychopharmakotherapie 2013;20:102–9.
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●	Die Praktikabilität einer jeweiligen 
Behandlung kann deutlich durch die 
Darreichungsform gestört sein, zum 
Beispiel beim Vorliegen von Schluck
störungen oder Inkompatibilität mit 
der enteralen Ernährung [27].

●	Die Evaluation des Behandlungser
folgs kann durch starke Fluktuatio
nen und eine progressive allgemeine 
Zustandsverschlechterung erschwert 
werden, mitunter fällt die Unterschei
dung zwischen Nichtansprechen auf 
die Medikation, Nebenwirkungen 
und klinischen Auffälligkeiten in Re
lation zur zugrunde liegenden Er
krankung schwer [10]. 

Aus den genannten Überlegungen las
sen sich allgemeine Empfehlungen ab
leiten, zum Beispiel das regelmäßige 
und standardisierte Erfassen von klini
schen Variablen der Befindlichkeit wie 
Stimmung, Antrieb und kognitive Leis
tungsfähigkeit, entsprechende Labor
kontrollen, das frühe Beginnen mit ei
ner psychotropen Medikation, wenn die 
Beurteilung noch leichter fällt als im 
Verlauf der Erkrankung, sowie den Ein
stieg mit einer möglichst niedrigen Do
sis mit langsamer Dosistitration [49]. 
In diesem Sinne lässt sich nach Grassi 
 zitieren: “There is still a lack of robust 
information on the mutual influence be
tween medications used to treat cancer 
and those used to treat comorbid psy
chiatric disorders” [28].

Epidemiologie von psychi-
schen Erkrankungen bei onko-
logischen Patienten
Die Angaben zur Häufigkeit psychiatri
scher Erkrankungen bei onkologischen 
Patienten variieren in der Literatur er
heblich. Zu erwähnen sind hier insbe
sondere Angststörungen (1–48 %) und 
posttraumatische Belastungsstörungen 
(0–35 %), Anpassungsstörungen (2–
52 %) und schwere depressive Episoden 
(0–58 %) [48]. Erkrankungen aus dem 
schizophrenen Formenkreis und bipola
re Störungen kommen mit 0,4 bis 1,5 % 
deutlich seltener vor [50, 72]. Insge
samt sind Angsterkrankungen und De
pressionen die häufigsten psychischen 
Störungen bei Tumorpatienten, eine ak

tuelle Studie von Brown und Mitarbei
tern mit 397 Patienten ergab bei 63 % 
das Vorliegen einer behandlungsbedürf
tigen Angsterkrankung, 78 % der Pati
enten litten an einem depressiven Syn
drom, bei 46 % dieser Patienten lag eine 
komorbide Angststörung vor [9]. Aller
dings variieren die Zahlen zum Teil er
heblich. In einer anderen aktuellen Stu
die aus Deutschland wurden Patienten 
während der Akutbehandlung mit Pati
enten in der Rehabilitation verglichen. 
Die Prävalenz akuter psychiatrisch rele
vanter Störungen betrug während eines 
Zeitraums von vier Wochen 34 % in der 
Rehabilitation und 24 % in der Akutver
sorgung. Innerhalb eines Zeitraums von 
sechs Monaten berichteten bis zu 45 % 
der Teilnehmer der Studie während der 
Rehabilitation von behandlungsbedürf
tigen psychischen Störungen. Die häu
figsten aktuellen psychischen Störun
gen sind dabei depressive Störungen 
mit bis zu 13 % und Angsterkrankungen 
mit bis zu 17 % [31].
Die Raten klinisch relevanter psychi
scher Störungen sind wesentlich hö
her als Prävalenzen in methodisch 
vergleichbaren epidemiologischen Un
tersuchungen aus der Allgemeinbevöl
kerung in Deutschland. Hierbei war die 
Wahrscheinlichkeit, an einer behand
lungsbedürftigen psychischen Störung 
zu leiden, erhöht, wenn zum Zeitpunkt 
der onkologischen Diagnosestellung 
der Patient oder die Patientin arbeits
los war, an Fatigue oder Schmerzen litt 
[51, 63]. Bei affektiven Erkrankungen 
ist der größte Risikofaktor für das Auf
treten einer Depression eine positive 
Vorgeschichte. Weitere Risikofaktoren 
sind starke Schmerzen, ein schlechter 
funktionaler Status, ein schlechtes sozi
ales Netzwerk sowie jüngeres Lebens
alter [42]. Darüber hinaus werden häu
fig Einzelsymptome beschrieben, die 
einen hohen Leidensdruck verursachen, 
zum Beispiel Insomnie, Appetitverlust, 
Übelkeit mit Erbrechen und chronische 
Fatigue.
Es wird zudem beschrieben, dass On
kologen vorwiegend auf Schmerzen 
fokussieren und weniger auf Sympto
me einer psychischen Erkrankung [28]. 
Selbst wenn eine Depression erkannt 

wird, nehmen nur 25 bis 30 % ambu
lant behandelter onkologischer Patien
ten mit einer Depression eine Überwei
sung zum Psychiater an, sodass nur die 
wenigsten Patienten angemessen psy
chopharmakologisch behandelt werden 
[62].
Eigene Daten aus dem Konsiliardienst 
der psychiatrischen Klinik des Klini
kums Nürnberg Nord zeigen jedoch 
eine andere Verteilung von psych
iatrischen Diagnosen anhand von 
322 Konsilen bei onkologischen Pati
enten während der Jahre 2009 und 2010 
(Abb. 1). Diese konsiliarische Mitbeur
teilung führte in 18 % der Fälle sogar zu 
einer Übernahme in die psychiatrische 
Klinik, in 22,5 % zur Einrichtung einer 
gesetzlichen Betreuung und in 24 % zu 
einer Behandlung mit einem Antide
pressivum (eigene Daten, bislang un
veröffentlicht).
Bei der Behandlung von onkologischen 
Patienten mit Psychopharmaka kann 
man sich die bekannten Nebenwirkun
gen durchaus zunutze machen: Bei ei
nem Patienten mit Schlafstörungen ist 
es sinnvoll, ein Medikament anzuset
zen, das einen sedierenden Effekt ha
ben kann (z. B. Mirtazapin). Da Angst 
ein häufiges Symptom im Rahmen ei
ner Tumorerkrankung ist, können hier 
vorwiegend Substanzen mit anxio
lytischer Wirkung eingesetzt werden 
(z. B. Venlafaxin). Patienten mit größe
rem Gewichtsverlust können von der 
appetitsteigernden Wirkung von bei

Abb. 1. Verteilung psychiatrischer Diagno-
sen bei 322 onkologischen Patienten, die 
während psychiatrischer Konsile während 
der Jahre 2009 und 2010 erhoben wurden 
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spielsweise Mirtazapin oder Olanza
pin profitieren. Bei psychomotorischer 
Verlangsamung kann eine stimulie
rend wirkende Substanz wie Bupropion 
sinnvoll sein; ähnliche Überlegungen 
gelten für Patienten mit neuropathi
schen Schmerzen [42].
Es finden sich Zahlen in der Literatur, 
dass bis zu 80 % aller onkologischen 
Patienten mindestens ein Psychophar
makon erhalten, ungeachtet der be
schriebenen Inzidenzen psychiatrischer 
Störungen bei onkologischen Patienten. 
36 % der Betroffenen erhielten sogar 
mehr als drei psychotrope Medikamen
te [66]. Schätzungsweise 60 bis 80 % 
aller Psychopharmaka werden über die 
Enzyme der CytochromP450(CYP)
Familie in der Leber abgebaut. Dabei 
exprimieren 10 bis 20 % aller Kauka
sier kein funktionsfähiges CYP2D6, 
was die Metabolisierung verschiedener 
psychotroper Medikamente verändern 
und damit zu erhöhten oder erniedrig
ten Plasmaspiegeln und zur Zunahme 
unerwünschter Wirkungen und Interak
tionen führen kann [12]. Weiterhin kön
nen Unterschiede bei Transportprotei
nen wie dem PGlykoprotein (Pgp) die 
Entstehung von Wechselwirkungen er
klären [69].
Aus diesen Überlegungen wird deut
lich, dass die Wechselwirkungen 
zwischen psychiatrischen und on
kologischen Erkrankungen unter Ein
beziehung der vielschichtigen Medika
tionen mehr als komplex ist, sodass im 
Folgenden lediglich auf einige wichtige 
Aspekte fokussiert werden kann.
Immunmodulatoren und Kinaseinhibi
toren stellen neuartige Substanzen dar, 
die ebenfalls eine große Wirkung auf 
das ZNS haben können, ohne dass aller
dings hierzu Näheres bekannt ist. Auf
grund dessen soll hier nicht näher dar
auf eingegangen werden.

Hämatologische Nebenwir-
kungen von Psychopharmaka

Generell kann nicht vorhergesagt wer
den, wie der einzelne Patient auf eine 
Medikation reagieren wird [67]. Hä
matologische Abnormitäten werden oft 
im Rahmen einer psychiatrischen Me

dikation entdeckt, 
meist sind sie mode
rat und nicht von be
sonderer klinischer 
Bedeutung. Oft lässt 
sich nur schwer ein 
kausaler Zusammen
hang feststellen [30].
Schwerwiegende 
und klinisch rele
vante Nebenwirkun
gen treten meist zu 
Beginn einer Be
handlung auf. Eine 
Agranulozytose be
ginnt meist 21 bis 
28 Tage nach Be
ginn der Behandlung 
und kann bis zu drei 
Monate anhalten, bis 
auf die aplastische 
Anämie bilden sich 
die meisten Auffäl
ligkeiten nach Ab
setzen der Sub stanz 
zurück [56]. Zu den 
Psychopharmaka
induzierten Störun
gen gehören sel
tene, aber ernst zu 
nehmende hämato
logische Kompli
kationen, deren Häu
figkeit sich je nach 
Studie zwischen 1 
bis 2/100 000/Jahr 
bewegt; die Morta
lität fluktuiert zwi
schen 8 bis 17 % 
[25]. Prinzipiell 
können alle Klas
sen psychiatrischer 
Medikamente (typi
sche und atypische 
Antipsychotika, An
tidepressiva, Stim
mungsstabilisatoren 
und Benzodiazepi
ne) hämatotoxisch 
wirken. Zu den mög
lichen Nebenwir
kungen gehören in 
absteigender Häufigkeit Neutropenie, 
Agranulozytose, Eosinophilie, Throm
bozytopenie sowie Purpura und Anämie 

[47]. Darüber hinaus wird auch regel
mäßig von Leukozytose, Thrombozy
tose und gestörter Plättchenfunktion 

Tab. 1. Übersicht über hämatologische Nebenwirkungen von 
Psychopharmaka in absteigender Reihenfolge

Substanzklasse Nebenwirkung

Typische Neuroleptika Gesamtrisiko Agranulozytose 0,1 %

Chlorpromazin
Thioridazin
Fluphenazin
Haloperidol

Agranulozytose
Anämie
Eosinophilie
Leukopenie
Thrombozytopenie

Atypische Neuroleptika

Clozapin
Remoxiprid1

Agranulozytose 1–2 %
Eosinophilie (eosinophile Kardiomyopathie)

Olanzapin
Quetiapin

Leukozytose
Thrombozytopenie

Risperidon Anämie
Leukozytose
Leukopenie
Thrombozytopenie

Antidepressiva

Trizyklika 

Amitriptylin
Nortriptylin
Imipramin
Clomipramin

Agranulozytose (0,1–0,2 %)
Eosinophilie
Thrombozytopenie
Panzytopenie (Clomipramin)

SSRI/NSSRI/Tetrazyklika Erhöhtes Blutungsrisiko unter SSRI
Vor allem in Kombination mit NSAID

Citalopram
Sertralin

Anämie
Leukopenie
Thrombozytopenie

Mirtazapin
Mianserin

Agranulozytose

Benzodiazepine Thrombozytopenie
Agranulozytose

Clonazepam
Diazepam

Thrombozytopenie
Anämie
Eosinophilie
Leukopenie

Stimmungsstabilisatoren

Lithium Leukozytose
Thrombozytose
Inhibition Blutkoagulation und Fibrinogen-
präzipitation

Carbamazepin Agranulozytose
Leukopenie

Valproinsäure Neutropenie
Thrombozytopenie
Makrozytäre Anämie 

Lamotrigin Makrozytäre Anämie

Andere

Cholinesterasehemmer Erhöhtes relatives Blutungsrisiko
Anämie
Thrombozythämie
Thrombozytopenie
Ekchymose

1 Vom Markt genommen
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berichtet [38]. Es werden verschiede
ne Ursachen hierfür diskutiert von einer 
Knochenmarkssuppression, einer im
munvermittelten Zellzerstörung bis hin 
zu einer direkten Knochenmarkstoxi
zität [4]. Das größte Risiko für derarti
ge Nebenwirkungen haben kaukasische 
Frauen und Patienten mittleren Alters 
[56].
Eine Übersicht über die bekannten hä
matologischen Nebenwirkungen findet 
sich in Tabelle 1.

Typische Neuroleptika
Generell ist die Agranulozytose die 
häufigste Nebenwirkung mit weniger 
als 0,1 %. Darüber hinaus gibt es vor
wiegend Einzelberichte für Chlorpro
mazin, Fluphenazin und Haloperidol 
über Agranulozytosen, Anämien, Eo
sinophilien, Leukopenien und Throm
bozytopenien [56]. Nach Clozapin und 
Remoxiprid (bereits wegen Hämatoto
xizität vom Markt genommen) scheint 
das höchste Risiko für hämatologische 
Nebenwirkungen mit den aliphatischen 
Phenotiazinderivaten Thioridazin und 
Chlorpromazin assoziiert zu sein [40]. 
Je höher die neuroleptische Potenz, des
to geringer scheint das Risiko für das 
Auftreten einer Agranulozytose [56].

Atypische Neuroleptika
Die Substanz, die am häufigsten bei 
der Erwähnung hämatologischer Ne
benwirkungen in den Sinn kommt, ist 
Clozapin, ein atypisches Neurolepti
kum mit einem sehr guten Wirkungs
profil, dessen Anwendung jedoch durch 
das häufigere Vorkommen einer Agra
nulozytose im Vergleich mit anderen 
Psychopharmaka eingeschränkt wird. 
Die Entstehung dieser doch sehr he
terogen verlaufenden Agranulozyto
se scheint auf einem hoch spezifischen 
immunogenen Prozess zu beruhen [45]. 
Die Häufigkeit einer Agranulozyto
se liegt bei 1 bis 2 %, wobei auch das 
– jedoch geringere – Risiko einer Eo
sinophilie mit beispielsweise einer eo
sinophilen Kardiomyopathie zu beach
ten ist [56]. Entsprechend haben die 
beiden Neuroleptika Olanzapin und 
Quetia pin auch ein erhöhtes Risiko für 
die Entwicklung einer Leukozytose und 

Thrombozytopenie, wohingegen Rispe
ridon das Auftreten einer Anämie, Leu
kozytose sowie Leukopenie und das 
Auftreten einer Thrombopenie begüns
tigt [56].

Trizyklika
Antidepressiva können eine Reihe hä
matologischer Nebnwirkungen verur
sachen, die zu Beginn oft schwer von 
den Symptomen einer Depression mit 
Müdigkeit und Krankheitsgefühl un
terschieden werden können. Für Ami
triptylin, Nortriptylin, Imipramin und 
Clomipramin ist die Gefahr einer Agra
nulozytose durch direkte Knochen
markstoxizität beschrieben, allerdings 
mit geringerer Häufigkeit (zum Teil 
bis zu zehnfach geringer) als bei Neu
roleptika [56]. Darüber hinaus sind Eo
sinophilien und Thrombozytope nien 
beschrieben, unter Clomipramin ist 
es auch zu Panzytopenien gekommen 
[56].

SSRI/NSSRI/Tetrazyklika
Die meisten Angaben zu anderen hä
matologischen Nebenwirkungen gibt 
es bezüglich eines erhöhten Blutungs
risikos unter verschiedenen Psycho
pharmaka, da vor allem Serotonin
Wiederaufnahmehemmer (SSRI) die 
Thrombozytenfunktion beeinträchti
gen: Unter SSRI ist eine verlängerte 
Blutungszeit beschrieben, insbesonde
re im gastrointestinalen Trakt mit ei
ner Verdoppelung der Blutungsnei
gung, dieses Risiko wird potenziert bei 
gleichzeitiger Gabe von nichtsteroida
len Antiphlogistika oder Antikoagu
lanzien [11, 35]. SSRI können im ZNS 
die Serotoninkonzentration im synapti
schen Spalt erhöhen, wohingegen diese 
in den Thrombozyten vermindert wird, 
sodass es zu einer gestörten Plättchen
aggregation, einer verlängerten Blu
tungszeit und erhöhter Prothrombinzeit 
kommt [64].
Unter Citalopram und Sertralin kam es 
zu Anämien, aber auch Leukopenien 
und Thrombozytopenien [56]. Darüber 
hinaus ist die Gefahr einer Agranulo
zytose für Mirtazapin mit einer Häu
figkeit von 1,1 ‰ beschrieben [53, 56]. 
Das Vorkommen von Agranulozytosen 

unter Mianserin wurde mit etwas unter 
1 ‰ angegeben [21].

Benzodiazepine
Es wird in der Literatur über Einzelfälle 
von Thrombozytopenien und Agranu
lozytose berichtet, wobei kein kausaler 
Zusammenhang, eine DosisWirkungs
Beziehung oder eine pathophysiolo
gische Erklärung hierfür bekannt sind 
[3]. Eine Thrombozytopenie ist vor al
lem für Clonazepam und Diazepam be
schrieben, wobei Clonazepam auch 
eine Anämie, Eosinophilie und Leuko
penie hervorrufen kann [18].

Stimmungsstabilisatoren
Unter Lithium wird regelmäßig von re
produzierbaren hämatologischen Ne
benwirkungen berichtet. Unter Lithium 
kann eine Proliferation der Leukozyten 
beobachtet werden, ferner kommt es 
zur Thrombozytose mit Inhibition der 
Blutkoagulation und Fibrinogenpräzi
pitation [23]. Aufgrund dessen kann Li
thium auch im Management einer hä
matologischen Toxizität im Rahmen 
anderer Erkrankungen eingesetzt wer
den, beispielsweise die Nutzung der Li
thiuminduzierten Neutrophilie im Rah
men der Behandlung von Lymphomen 
oder Leukämien [56].
Darüber hinaus können Stimmungssta
bilisatoren, hier vor allem Antiepilep
tika wie Carbamazepin, Valproinsäure 
und Lamotrigin, am häufigsten hämato
logische Nebenwirkungen verursachen. 
Carbamazepin kann eine Agranulozyto
se verursachen und kann in bis zu 10 % 
der Fälle in den ersten vier Behand
lungsmonaten eine transiente Redukti
on der weißen Blutkörperchen hervor
rufen [59]. Valproinsäure hat Einfluss 
auf die Phospholipide der Erythrozy
tenmembran, allerdings sind auch Neu
tropenie, Thrombopenie und makrozy
täre Anämie unter der Einnahme von 
Valproinsäure beschrieben, Letztere 
wurde auch unter Lamotrigin beobach
tet [19, 57].

Andere
Weiterhin zu beachten ist ein erhöh
tes relatives Blutungsrisiko unter Cho
linesterasehemmern. Vor allem Do
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nepezil scheint mit hämatologischen 
Nebenwirkungen wie Anämie, Throm
bozythämie, Thrombozytopenie und 
Ekchymose (4 %) assoziiert zu sein 
[56]. Dahingegen findet sich für Gink
gobilobaExtrakte kein erhöhtes Risi
ko; sogar in Kombination mit anderen 
Antikoagulanzien wie Acetylsalicylsäu
re oder Phenprocoumon [26].

Psychiatrische Nebenwirkun-
gen von Zytostatika

Jeder Konsiliararzt, der onkologische 
Patienten versorgt, sollte sich mit den 
lokalen Besonderheiten der in dem je
weiligen Klinikum gebräuchlichen Zy
tostatika und speziell deren zerebralen 
Nebenwirkungen vertraut machen:
Zytostatika sind natürliche oder synthe
tische Substanzen, die das Zellwachs
tum beziehungsweise die Zellteilung 
hemmen. Sie werden vor allem zur Be
handlung von Tumorerkrankungen ein
gesetzt. Eine Übersicht über Angriffs
punkte und Wirkungsmechanismen der 
häufigsten Substanzen findet sich in 
Tabelle 2.
Im Folgenden werden einige der Prä
parate näher mit ihren potenziellen 
Komplikationen im Hinblick auf neu
ropsychiatrische Neben und Wechsel
wirkungen beschrieben. Eine Übersicht 
findet sich in Tabelle 3.

Methotrexat
Methotrexat (MTX) ist ein Analogon 
der Folsäure (Vitamin B9) und inhibiert 
als FolsäureAntagonist kompetitiv und 
reversibel das Enzym Dihydrofolatre
duktase. Es wird meist in Kombinati
on als Zytostatikum in der Chemothera
pie verschiedener Tumorerkrankungen, 
aber auch beispielsweise zur Behand
lung von Autoimmun erkrankungen ein
gesetzt. 
Unter einer Therapie mit Methotrexat 
wurden einzelne Fälle von Leukenze
phalopathien berichtet. Darüber hinaus 
kann es nach ein bis zwei Wochen un
ter der Behandlung zu einem transien
ten Delir kommen [13]. Die zentralner
vöse Toxizität ist in Kombination mit 
gleichzeitiger Bestrahlung deutlich er
höht, allerdings scheint es im Verlauf zu 

einer vollständigen Erholung des ZNS 
zu kommen [46].

Procarbazin
Procarbazin ist ein Chemotherapeuti
kum, das zur Gruppe der Alkylanzien 
gehört. Diese verändern die Ablesbar
keit der DNS durch den Einbau von Al
kylgruppen, wodurch meist die Zell
teilung verhindert werden kann. Es 
handelt sich um ein sogenanntes Pro
drug, das in Azoprocarbazin umgewan
delt wird. Die Metabolisierung erfolgt 
hepatisch und in den Erythrozyten. Der 
Arzneistoff wird unter anderem ein
gesetzt zur Behandlung von Morbus  
Hodgkin, NonHodgkinLymphomen, 
zerebralen Neoplasien und dem klein
zelligen Bronchialkarzinom [52]. 
Alkylanzien wie Busulfan, Cyclophos
phamid oder Procarbazin sind in mode
rater Dosis gut zentralnervös verträg
lich [54]. Allerdings kann es zu einem 
Delir mit abruptem Beginn kommen, 

ferner sind Somnolenz und psychoti
sche Zustände beschrieben [55]. Pro
carbazin hat eine zwar schwache, aber 
dennoch relevante Wirkung auf die Mo
noaminoxidase, weswegen potenzielle 
Wechselwirkungen mit SSRI und Tri
zyklika beachtet werden müssen [36]. 
Darüber hinaus sollte auf tyraminhal
tige Speisen verzichtet werden. Ferner 
kann der Metabolismus von Phenothia
zinen und Alkohol vermindert sein, zu
dem hat Procarbazin eine Disulfiram
ähnliche Wirkung [44].

Irinotecan
Irinotecan wird zur Behandlung ver
schiedener Tumorerkrankungen ein
gesetzt, vor allem zur Behandlung des 
Kolonkarzinoms. Es gehört zur Gruppe 
der Topoisomerasehemmer. Irinotecan 
bewirkt eine Apoptose durch Hemmung 
des Enzyms DNSTopoisomerase I, das 
die räumliche Anordnung der DNS re
guliert und in vielen Tumoren gestei

Tab. 2. Angriffspunkte und Wirkungsmechanismen einer Auswahl von Zytostatika [52]

Substanzgruppe Wirkungsmechanismus Beispiele

Antimetabolitem Hemmung der Purinsynthese 6-Mercaptopurin, Methrotrexat 

Alkylanzien DNS-Interkalation Cyclophosphamid, Cisplatin, Doxorubicin 

Topoisomerase-Hemmstoffe Hemmung der DNS-Replikation Etoposid 

Enzyme Abbau wichtiger Substanzen Asparaginase 

Hormonantagonisten Hemmung des hormonabhängi-
gen Wachstums 

Tamoxifen, Aromatasehemmer 

Mitosehemmstoffe Hemmung der Mikrotubuli-
funktion 

Vinca-Alkaloide, Taxane 

Tab. 3. Psychiatrische Nebenwirkungen von Zytostatika

Zytostatikum Nebenwirkung

Methotrexat Leukenzephalopathie
Transientes Delir nach 1–2 Wochen
Reversible ZNS-Toxizität in Kombination mit Bestrahlung

Procarbazin Delir
Somnolenz
Psychotische Zustände
Cave: Wechselwirkung mit SSRI und Trizyklika, kein Alkohol und tyraminhaltige Speisen

Irinotecan Cholinerges Syndrom
Delir
Cave: Kombination mit SSRI und Johanniskraut

Glucocorticoide „Cortisonpsychose“
Hyperaktivität
Insomnie
Angst
Affektlabilität
Psychomotorische Unruhe
Manische und depressive Episoden
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gert aktiv ist. Aufgrund seiner ausge
prägten cholinergen Wirkungen kann es 
je nach Dosis und Infusionsgeschwin
digkeit zu Diarrhöen und im Verlauf zu 
einem cholinergen Syndrom mit Bra
dykardie und Delir kommen, das durch 
die Elektrolytverschiebungen im Rah
men der unter Umständen schwerwie
genden Diarrhöen erschwert werden 
kann [15]. Da Irinotecan wie auch eini
ge Psychopharmaka, allen voran SSRI 
und Johanniskraut, über das hepatische 
CYP3A4 und CYP2B6 verstoffwech
selt wird, ist Vorsicht bei der Kombina
tionsbehandlung geboten [65]. Johan
niskraut führt zu einer Enzyminduktion 
des entsprechenden Enzyms und kann 
dadurch die Wirksamkeit von Irinote
can fast vollständig aufheben, wohin
gegen SSRI, eher Inhibitoren des ent
sprechenden Enzyms, zu einer unter 
Umständen dramatischen Erhöhung der 
Plasmaspiegel führen können. Entspre
chend können gastrointestinale Neben
wirkungen wie Übelkeit, Diarrhöen und 
Obstipation verstärkt auftreten. Sogar 
Fälle tödlicher Rhabdomyolysen unter 
der Kombination von SSRI und Irinote
can sind beschrieben [61].

Glucocorticoide
Diese Substanzklasse gehört sicherlich 
zu den häufigsten adjuvanten Medika
menten im Rahmen einer Behandlung 
von verschiedensten Tumorerkrankun
gen. Sie können zahlreiche neuropsych
iatrische Nebenwirkungen auslösen, die 
allerdings bei jedem Therapiezyklus er
heblich variieren können. Zu nennen 
sind vor allem Hyperaktivität und In
somnie sowie Angst, Affektlabilität und 
psychomotorische Unruhe. Darüber hi
naus können sogenannte „Cortisonpsy
chosen“ mit affektiver Betonung ausge
löst werden sowie depressive und auch 
manische Episoden [24]. Diese treten 
zumeist in den ersten Behandlungswo
chen auf. Allerdings kann es beispiels
weise unter der Behandlung mit Me
thylprednisolon zu Beginn zu einem 
antiemetischen, analgetischen und ap
petitsteigernden Effekt kommen, der 
durch die Interaktion mit spezifischen 
Rezeptoren im Gehirn erklärt wird. Die 
sedativen, antidepressiven und anxioly

tischen Fähigkeiten können die Lebens
qualität von Tumorpatienten auch deut
lich verbessern [10].

Wechselwirkungen zwischen 
Psychopharmaka und Chemo-
therapeutika
Auch hier soll lediglich eine relevante 
Auswahl möglicher Wechselwirkungen 
dargestellt werden. Wie bereits oben 
erwähnt, werden die meisten Psycho
pharmaka über das hepatische Cyto
chromP450Enzymsystem abgebaut. 
Hierdurch können Wechselwirkungen 
entstehen, die bei Kenntnis der Meta
bolisierung vermeidbar sind. Zu erwäh
nen ist hierbei Tamoxifen, ein selekti
ver EstrogenRezeptormodulator, der 
als Arzneistoff zur Therapie von Brust
krebs eingesetzt wird. Tamoxifen ist für 
die adjuvante Therapie nach Primärbe
handlung des Mammakarzinoms und 
zur Behandlung des metastasierenden 
Mammakarzinoms zugelassen. Darü
ber hinaus gibt es Studien, die auf eine 
Wirksamkeit bei Manie hindeuten [5].
Bis zu 25 % der Patientinnen mit Brust
krebs erleiden eine depressive Episode. 
Neuere Antidepressiva, allen voran die 
SSRI, werden weit gefächert zur Be
handlung der Depression, aber auch zur 
Verbesserung von Tamoxifenassoziier
ten Nebenwirkungen wie Hitzewallun
gen und anderen Wechseljahrähnlichen 
Beschwerden eingesetzt [60]. Tamoxi
fen reduziert bei Frauen mit Estrogen
rezeptorpositivem Karzinom das Re
zidivrisiko um 50 % und die Mortalität 
um ein Drittel. 
Tamoxifen ist ein Prodrug, das in der 
Leber durch CYP2D6 zum pharmako
logisch aktiven Endoxifen metabolisiert 
wird, dadurch kann es in Kombination 
mit CYP2D6Inhibitoren zu einer deut
lichen Reduktion der Wirksamkeit von 
Tamoxifen kommen [39]. Zu den rele
vantesten CYP2D6Inhibitoren gehören 
die SSRI Fluoxetin, Paroxetin, Sertralin 
und weniger stark der dual wirksame 
Noradrenalin und DopaminWieder
aufnahmehemmer Bupropion [7]. Eine 
populationsbasierte Kohortenstudie von 
Kelly et al. mit 2430 Brustkrebspatien
tinnen konnte diese Wechselwirkung 

für Paroxetin und Tamoxifen zeigen: 
Innerhalb des FollowupZeitraums 
von 2,38 Jahren starben 15,4 % der Pa
tientinnen an Brustkrebs. Die Kome
dikation mit Paroxetin für etwa 41 % 
des Behandlungszeitraums (1,31 Jah
re während der TamoxifenBehand
lung) führte zu einem zusätzlichen To
desfall pro 19,7 Patientinnen. Je länger 
die gleichzeitige Einnahme von Tam
oxifen mit Paroxetin dauerte, desto grö
ßer war die Einschränkung des Nutzens 
der Therapie mit Tamoxifen und des
to höher auch die Mortalität durch die 
Tumor erkrankung [39].

Kognitive Störungen 
 „Chemobrain?“

Speziell in der letzten Dekade wurde 
vermehrt Augenmerk auf die im Rah
men verschiedener chemotherapeu
tischer Regime auftretende Neuroto
xizität gelegt. Zunächst beklagten die 
Patienten subjektive kognitive Be
schwerden, die mittels neuropsycholo
gischer Testungen für verschiedene Er
krankungen validiert werden konnten. 
Es findet sich klinisch das Bild einer 
leichten kognitiven Störung mit Kon
zentrationsstörungen, Problemen mit 
der Planung komplexer Handlungsab
läufe und Einschränkungen des Kurz
zeitgedächtnisses. Dieses Phänomen 
wurde in der Literatur als „Chemo
brain“ bzw. „Chemofog“ umschrieben 
[22]. Viele, vor allem junge Patientin
nen und Patienten, vor allem mit prä
morbidem hohem Bildungsstand, be
richten über zum Teil stark ausgeprägte 
kognitive Störungen während und auch 
längere Zeit nach einer Chemotherapie; 
derartige neuropsychologische Störun
gen wurden berichtet für Brustkrebser
krankungen, Hodenkrebs, Lymphome, 
Leukämien und nach Stamm und Kno
chenmarkstransplantationen [1, 20, 34, 
70]. Insgesamt ist jedoch die Erfassung 
der subtilen Störungen schwierig, es 
gibt wenig geeignete Testbatterien, die 
auch eine longitudinale Erhebung von 
Problemen ermöglichen, zumeist kom
biniert man neuropsychologische Test
verfahren mit zerebraler Bildgebung 
und phänomenologischen Aspekten.
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Die Ergebnisse bezüglich kognitiver 
Störungen sind uneinheitlich. Meist 
wird ein diffuses Bild beschrieben mit 
gestörten Funktionen im Bereich des 
verbalen Lernens und des verbalen 
Gedächtnisses, der Aufmerksamkeit 
und Konzentration sowie von gestör
ten frontostriatalen Funktionen [6, 58], 
wohingegen andere Studien keine an
haltenden kognitiven Störungen sogar 
unter einer Kombinationstherapie zei
gen [14, 34]. So zeigte eine Studie von 
Hermelink et al. mit 101 Brustkrebspa
tientinnen keine objektivierbaren Stö
rungen in 12 kognitiven Leistungstests, 
aber deutliche subjektive kognitive Be
einträchtigungen, als deren Prädiktor 
eine depressive Stimmungslage, ein ne
gativer Affekt als Charaktereigenschaft 
und ein intensiviertes Therapieregime 
identifiziert werden konnten [34]. Al
lerdings sind viele der berichteten sub
jektiven kognitiven Störungen mit 
Symptomen wie psychischem Stress, 
Fatigue und Angst mit der Diagnose ei
ner Tumorerkrankung assoziiert, was 
weit über die einfache Erfassbarkeit 
kognitiver Störungen hinausgeht [22]. 
Viele Studien zeigten dementsprechend 
zwar objektivierbare kognitive Störun
gen im Verlauf der Behandlung; wur
den diese aber für Angst, Depressivität 
und Fatigue korrigiert, so waren sie oft 
nicht mehr nachweisbar oder wesent
lich schwächer als erwartet [6].
Als ursächlich für die Entstehung 
der kognitiven Störungen wer

den verschiedene Befunde disku
tiert. Untersuchungen anhand bild
gebender Verfahren konnten eine 
Verminderung der grauen Substanz vor 
allem im Bereich der Amygdala, dem 
parahippokampalen Gyrus und dem 
Hippokampus, aber auch im Bereich 
der Basalganglien vor allem bei Brust
krebspatientinnen zeigen [22]. Da es 
eine DosisWirkungsbeziehung von 
Chemotherapie und kog nitiven Störun
gen zu geben scheint, vermutet man 
darüber hinaus eine Störung des ze
rebralen Metabolismus durch die me
dikamentöse Behandlung der Krebs
erkrankung. Diese Störung neuronaler 
Fasern geht vermutlich auf eine Erhö
hung proinflammatorischer Zytoki
ne wie Tumornekrosefaktor(TNF)α 
zurück, kann aber auch durch DNS
Schäden, verursacht durch die Chemo
therapie, oder auch psychischen Stress 
hervorgerufen werden [17, 68]. Chroni
scher Stress kann wiederum Störungen 
der HypothalamusHypophysenNe
bennierenachse über dauerhaft erhöhte 
Glucocorticoid spiegel hervorrufen, die 
strukturelle und funktionelle Einschrän
kungen der Hirnfunktion hervorrufen 
können [71]. In einer Studie zu kogni
tiven Störungen bei der Behandlung 
des kolorektalen Karzinoms mit Oxa
liplatin, 5Fluor uracil und Leukovorin 
konnte lediglich eine Verbesserung der 
emotionalen Verarbeitung während der 
Chemotherapie nachgewiesen werden, 
nicht jedoch messbare Auffälligkeiten 

der mentalen Leistungsfähigkeiten. Die 
Autoren vermuten, dass das genann
te Therapieregime wenig Toxizität auf 
hormonelle Systeme, beispielsweise 
den Estrogenhaushalt, hat, da die meis
ten positiven Studien mit Patienten mit 
Prostatakarzinom oder Patientinnen mit 
Brustkrebs durchgeführt wurden [2].
Mögliche Behandlungen verfolgen ver
schiedene Ansätze. So soll die Behand
lung mit einem Stimulans wie Moda
finil Erfolg versprechend sein [43]. 
Andere Forschungsgruppen wieder
um empfehlen Gedächtnistraining und 
die Verbesserung von mentalen Bewäl
tigungsstrategien, moderates Sport
training und Meditation, wobei die 
wissenschaftliche Validierung der ver
schiedenen Methoden noch aussteht 
[33].

Psychiatrische Psycho-
onkologie?

Zusammenfassend soll auf einige wich
tige Punkte hingewiesen werden.
Zentral bei der Behandlung von psych
iatrischen Problemen onkologischer Pa
tienten sind sicherlich die Beachtung 
von Nebenwirkungen der einzelnen 
Substanzklassen und die Berücksichti
gung von Wechselwirkungen zwischen 
Psychopharmaka und Chemothera
peutika vor dem Hintergrund der per
sönlichen Situation des einzelnen Pa
tienten. Womöglich wäre es hilfreich, 
bereits deutlich früher auch nichtmedi
kamentöse Behandlungsstrategien zu 
implementieren, beispielsweise Ent
spannungsverfahren, Verbesserung von 
Copingstrategien und sportliche Betäti
gung.
Darüber hinaus weisen erste experi
mentelle Daten auf einen Vorteil einer 
Behandlung mit Antidepressiva bei der 
Tumorerkrankung hin: SSRI und Trizy
klika scheinen das generelle Tumorri
siko zu senken. SSRI sind in der Lage, 
das Wachstum kolorektaler Tumorzel
len zu verlangsamen, und reduzieren 
sogar die Zytotoxizität von Doxorubi
cin und verbessern dessen Ansprechen 
bei der Tumorprogression [42].
Eine weitere Besonderheit stellen je
doch auch Tumorerkrankungen bei psy

Wichtiges für die Praxis

•	Antidepressiva sollten in niedriger Dosis langsam eintitriert werden und haben eine 
Wirklatenz von durchschnittlich zwei Wochen. 

•	Bei der Behandlung deliranter Syndrome sind hochpotente Neuroleptika niedrig-
potenten vorzuziehen. Gegebenenfalls sollte in einer niedrigen Dosis begonnen 
werden. 

•	Die Metabolisierung einiger Pharmaka muss bei der Verordnung von Psychophar-
maka bedacht werden; allen voran ist an die Cytochrom-P450-Enzyme zu denken.

•	SSRI sollten wegen der Wirklatenz und den Interaktionen nur zurückhaltend einge-
setzt werden. Erfahrungen zu Alternativen wie Bupropion stehen noch aus.

•	Der Einsatz von Benzodiazepinen kann sinnvoll sein, allerdings sollten diese in mög-
lichst niedriger Dosis in einem festen Schema über einen begrenzten Zeitraum ein-
gesetzt werden. Lediglich bei Delirien im Rahmen einer Antibiotikatherapie sind sie 
in erster Linie indiziert.

•	Bei der Behandlung von Fatigue kann der Einsatz von Stimulanzien wie Modafinil 
oder Methylphenidat erwogen werden.
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chiatrischen Patienten dar. Die Inzidenz 
von Tumorerkrankungen scheint bei 
psychiatrischen Patienten nicht höher 
zu sein als in der Normalbevölkerung, 
allerdings haben psychiatrische Patien
ten eine höhere Mortalität, da sie meist 
später zur Diagnose gelangen und we
niger Zugang zu spezialisierten Thera
pien haben [41].
Von großer Relevanz für die Lebens
qualität sind die sachgerechte Behand
lung der zentralnervösen Toxizität von 
Chemotherapeutika mit Therapie der 
kognitiven und affektiven Störungen 
sowie die Handhabung deliranter Syn
drome.

Special aspects of psychopharmacotherapy 
in an oncological setting

The specialty of psychooncology comprises the 
entire spectrum of psychosocial counselling up 
to a specialized psychotherapy including psycho
pharmacotherapy.
In order to treat mental disorders in oncological 
patients, several special aspects have to be taken 
into account as follows: Many psychopharmaco
therapeutics have potential hematological side ef
fects themselves that might have a serious impact 
on the oncological disease and its treatment. The 
most important side effects of the most common 
psychiatric drugs are described. Furthermore, 
some side effects of chemotherapeutics relevant 
for psychiatrists are mentioned. Due to the dif
ferent metabolism of various categories of drugs 
there is a variety of possible interactions that have 
to be thought of as they might diminish the ef
fectivity of each drug. An example of an interac

tion with a serious impact on mortality is the re
duced effect of tamoxifen in combination with 
paroxetine  through inhibition of the cytochrome 
P450 enzyme 2D6.
Also of relevance are affective and cognitive dis
turbances due to chemotherapy in terms of the so 
called “chemobrain” in certain groups of cancer 
patients. The assumed causes of chemobrain and 
possible ways of treatment are described here.
In sum, further research is still required to better 
understand and treat the complex interactions of 
the psyche and the body in oncologic patients. 
Key words: psychopharmacotherapy, oncology, 
psychooncology, chemobrain
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national Congress 2013
Information:
http://www.wpaic2013.org

27. bis 30. November 2013
Berlin
DGPPN Kongress 2013 mit DGPPN-
Akademie für Fort- und Weiterbil-
dung
Information:
http://www.dgppn.de

6. Dezember 2013
Bonn
9. GESENT Kongress
Gesellschaft für experimentelle und 
klinische Neurotherapeutika
Information:
http://www.gesent.de

22. bis 26. Juni 2014
Vancouver (Canada)
29th CINP World Congress of Neuro-
psychopharmacology
Information:
http://www.cinp2014.com

Diese und weitere Veranstaltungstermine 
auch unter http://www.pptonline.de
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