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1. Einleitung 

1.1 Hintergrund und Zielsetzung 

Unipolare Depression verursacht die größte Belastung von Mentaler Gesundheit weltweit, 

gemessen an behinderungsangepassten Lebensjahren (englisch „Disability-adjusted-life-years“ oder 

„DALY“) (Rehm and Shield 2019), mit einer steigenden Prävalenz in den letzten 30 Jahren um 50% (Liu 

et al. 2020). Störungen der Emotionsregulation wie Depression und Angststörung sind die häufigsten 

psychiatrischen Erkrankungen nach Lebenszeitprävalenz (15-30%, Bandelow and Michaelis 2015; Streit 

et al. 2022). Depression wird charakterisiert durch emotionale Belastung oder Apathie, Veränderungen 

im Gewicht und Aktivität, sowie kognitive Beeinträchtigungen, was zu verminderten Lebensqualität 

beiträgt. Frauen sind zwei-Mal häufiger betroffen (Jacobi et al. 2014), sodass Depression die dritt-

häufigste Erkrankung unter Frauen ist, und fünft-häufigste unter Männern, gemessen an Lebensjahren 

mit Erkrankung  (eng. „Years lived with disability“ oder „YLD“)(James et al. 2018). Depression tritt 

erstmals bei Jugendlichen und jungen Erwachsenen auf (Fava and Kendler 2000): 10% der Kinder und 

Jugendlichen in Deutschland zeigen Anzeichen einer Depression (Sauer, Barkmann et al. 2014). Zu den 

Risikofaktoren gehören komorbide, chronische Erkrankungen (Steffen et al. 2020), die teilweise 

erklären, warum die Depressionsprävalenz mit dem Alter zunimmt (Volkert, Schulz et al. 2013). 

Depression wirkt sich negativ auf somatische Erkrankungen aus und trägt zu einer erhöhten 

Symptombelastung bei (Katon et al., 2007), einer geringeren Therapietreue oder -adhärenz (Katon, 

2011) und einer erhöhten Gesamtmortalität (Cuijpers and Schoevers 2004). Assoziationen zwischen 

chronischen Erkrankungen und Depression wurden in kardiovaskulären (Baumeister and Härter 2011), 

pneumologischen (Bahreinian et al. 2011), und metabolischen Erkrankungen (Anderson et al. 2001; 

Quek et al. 2017) gefunden. Von besonderem Interesse sind Krebserkrankungen aufgrund ihrer 

steigenden Prävalenz (Ratjen et al. 2018; Leiter, Keim, and Garbe 2020), sowie hohem Leidensdruck 

und hoher Mortalität (WHO 2021). Durch Depression verursachte Kosten für das Gesundheitssystem 

in Deutschland betragen 16 Millionen Euro jährlich, wenn man sowohl direkte Kosten durch 

Behandlung, als auch indirekte Kosten wie Arbeitsausfall oder Frührente einbezieht (Krauth et al. 

2014). 

Mit Depression verbundene Risikofaktoren und Komplikationen variieren mit dem Alter (Wittchen 

and Uhmann 2010). Verschlechterung des allgemeinen Gesundheitszustandes sowie  eine Häufung von 

Komorbiditäten im Alter  (Taylor, McQuoid et al. 2004) wie chronischen Erkrankungen der Gefäße, als 

auch Diabetes, Asthma und Krebs, weisen auch die höchsten Depressionsraten auf (Katon, 2011). 

Obwohl Depression in Deutschland mit einer Reihe von verfügbaren Medikamenten gut behandelbar 

ist (DGPPN, BÄK, KBV, AWMF 2015), ist Depression in Deutschland und weltweit unterdiagnostiziert 

und daher unterbehandelt (Thornicroft et al. 2017; Wiegand et al. 2016). Die Diagnose von Depression 
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insbesondere bei älteren Patienten stellt einen Teil der Herausforderung dar, da Symptome einer 

Depression wie Apathie, Lethargie oder Gewichtsveränderungen symptomatisch sind für eine Vielzahl 

von somatischen Erkrankungen. Aufgrund des mit zunehmendem Alters immer komplexeren 

Patientenprofils steigen die Kosten für die Behandlung von Depressionen (Krauth et al. 2014; Katon et 

al. 2003), ebenso wie die Herausforderung der Behandlungsauswahl: bestimmte 

Patientenuntergruppen, wie z. B. ältere Patienten, können Komorbiditäten aufweisen, die die 

Verschreibung einer oder mehrerer Klassen von Antidepressiva verbieten, andere Gruppen wie  

Patienten mit Krebs nehmen Medikamente ein, die durch Wechselwirkungen mit Antidepressiva 

nachteilig beeinflusst werden. 

Studien, die Alterseffekte bei Patienten mit Depressionen beschreiben, konzentrieren sich eher 

auf bestimme Symptome (Dotson, McClintock et al. 2020), oder auf nur eine Gruppe von 

Medikamenten (Ambrosini 2000). Deren Studienstichproben umfassen außerdem Patienten mit einem 

bestimmten Subtyp der Depression, einem bestimmten Spektrum von Begleiterkrankungen, oder 

waren limitiert durch das schmale Altersspektrum von Patienten  (Meeks, Vahia et al. 2011), (Volkert, 

Schulz et al. 2013, Sauer, Barkmann et al. 2014). Aufgrund von fehlender Vergleichbarkeit in Design 

und Fragestellung schränkt dies unser Verständnis ein, ob Patienten je nach Alter unterschiedliche 

Behandlungen erhalten.Wir wollen dies als erste Fragestellung in dieser Dissertation untersuchen, 

indem wir prüfen, inwieweit Alter der Patienten bei Erstdiagnose die Wahl der Depressionsbehandlung 

beeinflusst. 

Depressionen und Krebs 

Sowohl psychische Erkrankungen als auch Krebs sind weit verbreitet: die Lebenszeitprävalenz 

psychiatrischer Störungen liegt bei 12-47 % (Kessler et al. 2007), die von Depressionen allein bei älteren 

Erwachsenen bei 17% (Volkert, Schulz et al. 2013), während Krebs eine Lebenszeitprävalenz von 40% 

aufweist (ACS 2023). Psychische Störungen sind bei Krebspatienten hochprävalent und schwanken 

zwischen 18% und 56.3%, je nach Datenquelle, (Kuhnt et al. 2016; Virgilsen et al. 2022), Krebsart, 

biologischem Geschlecht der Patienten und anderen Faktoren  (Hartung et al. 2017; Krebber et al. 

2014; Linden et al. 2012). Der Zusammenhang besteht jedoch nicht nur durch das gemeinsame 

Auftreten von zwei häufigen Erkrankungen. Depressionen und Krebs werden über mehrere Faktoren 

miteinander in Verbindung gebracht: über Verhaltensweisen wie Substanzabusus oder Rauchen, die 

bei Patienten mit Depression häufig vorkommen (Kalman, Morissette, and George 2005; Markou and 

Kenny 2002) und als Mitursache für bestimmte Krebsarten bekannt sind (USDHHS 2004; Nelson et al. 

2013; Moussas and Papadopoulou 2017), sowie über Risikofaktoren (Hughes 2008) und Genen (Tsuang 

et al. 2012; Afari et al. 2010), die mit Depressionen und Krebs in Verbindung stehen. Gemeinsame 

Krankheitsmechanismen sind mögliche Veränderungen im Immun-System oder Tag-Nacht-Rhythmus, 

die Neurotonerge Auswirkungen haben (siehe Currier and Nemeroff 2014; Sotelo, Musselman, and 
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Nemeroff 2014; Szelei and Döme 2020 für umfangreiche Zusammenfassungen). Psychiatrische 

Störungen wirken sich nachteilig auf das Behandlungsergebnis bei Krebspatienten aus. Depression bei 

Krebspatienten führt zu einer verzögerten Diagnose oder zum erhöhten Risiko eines höheren 

Krebsstadiums bei der Diagnose (Virgilsen et al. 2022), zur Verabreichung einer weniger wirksamen 

Krebsbehandlung (Goodwin, Zhang, and Ostir 2004), zu einer verminderten Therapietreue (DiMatteo, 

Lepper, and Croghan 2000), und damit auch zu einer verkürzten Überlebenszeit und erhöhten 

Gesamtmortalität (Ko et al. 2019; Satin, Linden, and Phillips 2009; Zimmaro et al. 2018).  

Frühere Studien, die sich auf den Zusammenhang zwischen Krebs- und Depressionsdiagnosen 

konzentrierten, zeigten eine erhöhte Inzidenzen von Depression bei Krebsüberlebenden (Hudson et al. 

2003) als auch einen kombinierten Einfluss von Krebs und Depression  auf die Gesamtmortalität (Jacob 

et al. 2016; Pinquart and Duberstein 2010; Smith 2015). Angststörung und Depression sind bei 

Patienten mit urologischem Krebs mit einer erhöhten Sterblichkeit verbunden (Dinesh et al. 2021). 

Schizophrenie ist mit einer geringeren Therapietreue (Hodgson, Wildgust, and Bushe 2010) und einer 

höheren Sterblichkeit bei Lungen- oder Brustkrebs verbunden (Brown et al. 2010). Eine psychiatrische 

Erkrankung kann jedoch dem Krebsrisiko vorausgehen. Ein Großteil der aktuellen Literatur befasst sich 

mit komorbiden psychiatrischen Störungen nach einer Krebsdiagnose und untersucht, ob affektive 

Störungen mit Brustkrebs bei Frauen in Verbindung stehen (Goodwin, Zhang, and Ostir 2004; Hjerl et 

al. 2003; Jacob, Kalder, and Kostev 2017; Ko et al. 2019; Salm et al. 2021).  Kohortenstudien, welche 

die Assoziation von Depression und mehreren chronischen Erkrankungen untersucht haben, lieferten 

keine detaillierte Analyse zu Krebserkrankungen (Patten et al. 2018; Patten et al. 2005). Wir diskutieren 

im Folgenden einige Studien, die den Einfluss von psychiatrischen Erkrankungen auf Krebs 

untersuchten. Onitilo et al. (2006) untersuchten die Auswirkungen von Depressionen auf eine Vielzahl 

von Krebsarten unter Verwendung angemessener Vergleichsgruppen, um die Auswirkungen von 

Depressionen auf die Krebs- und Gesamtmortalität bei Patienten in den USA zu differenzieren. Wang 

et al. (2020)  führten eine Metaanalyse von Kohortenstudien durch und fanden in 21 Studien mit mehr 

als 1,6 Millionen Patienten ein erhöhtes Risiko für das Auftreten von Krebs bei Patienten mit 

Depressionen, wobei jedoch eine große Heterogenität zwischen den untersuchten Studien die 

Interpretierbarkeit der Ergebnisse beeinträchtigte. Diese Studien enthielten keine Einzelheiten über 

die Krebsdiagnose bzw. welche Krebsarten untersucht wurden. Hu et al. (2021) zeigten anhand von 

Längsschnittdaten der Krankenkassen ein erhöhtes Risiko für Darmkrebs bei Patienten mit ADHS im 

Vergleich zu Kontrollen (HR=3,46, 1,6-7,3 95%CI, p<0.001). Zwei Meta-Analysen zu den Auswirkungen 

von Schizophrenie auf gastro-intestinalem (GI)-Krebs zeigen gemischte Ergebnisse: Ni et al. (2019) 

identifizieren ein erhöhtes Mortalitätsrisiko für Dickdarmkrebs (RR = 1,69, 95%CI 1,60-1,80), während 

Xu et al. (2017) zeigten, dass Patienten mit Schizophrenie eine signifikant niedrigere Inzidenz von 

Leberkrebs haben (SIR: 0,76, 95% CI: 0,61-0,96, p = 0,02; I2 = 84%). Die Heterogenität in den 
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Inzidenzraten dieser Studien schränkt die Interpretation ein, ob Schizophrenie eine schützende 

Wirkung hat oder zu einem erhöhten Risiko für GI-Krebs beiträgt.  

Weitere Forschungsarbeiten sind erforderlich, um zu verstehen, wie stark der Zusammenhang 

zwischen psychiatrischen Erkrankungen und Krebs ist und ob es je nach Art der untersuchten 

psychiatrischen Erkrankung unterschiedliche Auswirkungen gibt. Das Verständnis dieses 

Zusammenhangs ist wichtig, um Patienten mit hohem Risiko zu identifizieren,  und möglicherweise 

Präventionsmaßnahmen abzuleiten oder die Einhaltung der Krebstherapie zu verbessern, und damit 

womöglich die Überlebensrate zu erhöhen. Um die Wechselwirkung zwischen Depression und 

somatischer Erkrankungen zu untersuchen, wird in der zweiten Studie dieser Dissertation die Frage 

gestellt, inwieweit Depression das Risiko von schwerwiegenden somatischen Erkrankungen wie Krebs 

beeinflusst. 

Darüber hinaus sind Psychopharmaka und Antidepressiva krebserregend, wie anhand von 

Tierstudien gezeigt (Amerio et al. 2015). Außerdem können sie das Brustkrebsrisiko um 35% erhöhen, 

indem sie den Prolaktinspiegel erhöhen (Rahman et al. 2022). Bestimmte Benzodiazepine werden mit 

einem höheren Risiko für Krebserkrankungen des Gehirns, des Dickdarms, der Lunge, der Leber, der 

Prostata, der Blase und der Bauchspeicheldrüse in Verbindung gebracht, und die Einnahme von 

Beruhigungsmitteln zur Behandlung von Schlaflosigkeit wird mit einem um 49% erhöhten Risiko für 

Krebs, insbesondere im Mund und in der Brust, in Verbindung gebracht, gezeigt durch 

Erstattungsdaten der Krankenkassen (Iqbal et al. 2015; Fang et al. 2019). Wie Medikamente, die 

üblicherweise zur Behandlung psychiatrischer Erkrankungen eingesetzt werden, den Zusammenhang 

zwischen psychiatrischen Erkrankungen wie Depressionen und Krebs beeinflussen, ist derzeit aufgrund 

von Unterschieden im Studiendesign, unterschiedlicher Datenquelle oder fehlenden Daten zu  anderen 

mögliche Faktoren unklar. Wir untersuchen daher, wo möglich, wie Medikamente zur Behandlung von 

Depression und psychiatrischen Erkrankungen sich auf die Assoziation mit dem Krebsrisiko auswirken, 

um zwischen dem Effekt der Depression selbst und der Depressionsbehandlung zu unterscheiden.  

Zuletzt haben nur wenige Studien den Zusammenhang zwischen mehreren psychiatrischen 

Störungen und Krebsrisiko untersucht. Depression und andere psychiatrische Erkrankungen sind unter 

sich und mit chronischen somatischen Erkrankungen hoch komorbid (Salm et al. 2021; Steffen et al. 

2020), dies erschwert oft die Interpretation des Effekts einzelner Erkrankungen. Salm et al. (2021) 

zeigten, dass 20-40% der Krebspatienten eine komorbide Depressionsdiagnose hatten (männliche bzw. 

weibliche Patienten), 5-15% hatten komorbide Angstzustände und 5-12% eine komorbide Post-

traumatische Belastungsstörung (PTBS) oder Anpassungsstörung. Diese hohe Komorbidität 

psychiatrischer Störungen unter sich und mit Krebs können einen Einfluss auf Befunde zu 

Assoziationen zwischen psychiatrischen Erkrankungen und Krebsrisikos haben, wenn nur eine 

psychiatrische Erkrankung untersucht wird. Daher ist es wichtig, nicht nur zu untersuchen, welche 
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anderen Komorbiditäten die Patienten haben, sondern auch die Auswirkungen dieser Komorbiditäten. 

In der dritten Studie dieser Dissertation wird die Häufigkeit von psychiatrischen Erkrankungen in 

Krebspatienten in einer repräsentativen Kohorte in Deutschland untersucht, und die Effekte 

verschiedener psychiatrischer Erkrankungen auf das relative Risiko einer Krebsdiagnose untersucht, 

unter Berücksichtigung von Komorbiditäten als auch psychiatrischen Behandlungen.  

 

1.2 Zusammenfassung des Studienziels 

Zusammenfassend ist das Ziel dieser Dissertation die Wechselwirkung von Depressionen mit 

bedeutenden körperlichen Gesundheitsrisiken zu untersuchen. Zwei ausgewählte Beispiele sind die 

Behandlungsauswahl bei gesundem Altern und der Zusammenhang zwischen Depression und Krebs. 

Das Komorbiditätsprofil insbesondere älterer Patienten kann die Behandlung von Depressionen 

komplizierter machen, weshalb wir untersuchen, i) ob das Alter einen Einfluss auf die Verschreibung 

von Antidepressiva in Patienten mit unipolarer Depression hat. Aufgrund der Prävalenz und der 

Auswirkungen von Krebs sowie der nachteiligen Auswirkungen komorbider Depressionen auf 

Krebserkrankungen werden wir untersuchen, ii) ob das Risiko und die Inzidenz von Krebs bei Patienten 

mit Depressionen erhöht ist, wobei wir mehrere Krebsarten in unsere Analysen einbeziehen. Weiter 

werden wir untersuchen, iii) ob es einen Zusammenhang zwischen früheren psychiatrischen Störungen 

und einer späteren Magen-Darm-Krebsdiagnose gibt, und ob frühere psychiatrische Behandlungen 

den Zusammenhang beeinflussen. Hierbei werden wir eine Reihe psychiatrischer Indikationen und ihre 

relative Stärke des Zusammenhangs mit Krebs berücksichtigen, um die Auswirkungen von 

Depressionen von denen anderer psychiatrischer Begleiterkrankungen zu unterscheiden. Wir haben 

alle retrospektiven Analysen anhand von Versorgungsdaten aus einer repräsentativen Datenbank aus 

Deutschland durchgeführt, die im Folgenden näher beschrieben wird. 

 

1.3 Versorgungsdaten und die Datenquelle Disease Analyzer™ (IQVIA) 

Die beschriebene Fragestellung wird anhand von Versorgungsdaten bzw. sekundären Daten 

untersucht, also Daten die für einen anderen Zweck, in diesem Fall der medizinischen Versorgung von 

Patienten, erhoben wurde. Im Gegensatz dazu stehen primär-erhobene Daten, die zur Untersuchung 

einer spezifischen Fragestellung in einem kontrollierten Studiendesign erhoben wurden. Diese Daten 

stehen unter verschiedenen Einschränkungen, zum Beispiel Aufgrund von Ressourcen-

Einschränkungen als auch rechtlichen und ethischen Einschränkungen zur Studiendurchführung. Diese 

Datensätze 
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• schließen einen Bruchteil der zu untersuchenden Population ein, oder Patienten, die nicht die 

gesamte Population der Patienten abbildet (z.B. Patienten, die in einer bestimmten Klinik 

rekrutiert werden, repräsentieren nicht die Population aller Patienten einer Indikation) 

• benötigen oft mehr Personal oder anderes Fachpersonal, um studien-bezogenen Maßnahmen 

zu erheben (z.B. Blutproben oder Fragebögen, die nicht Teil von der Routinemäßigen 

Behandlung sind) 

• beinhalten nur Daten, die zur Beantwortung der spezifischen Fragestellung notwendig sind 

(z.B. um den Zusatzaufwand für Patienten oder Studienpersonal gering zu halten) 

In Primärdaten können Komorbiditäten eines Patienten fehlen, oder es wurden nur bestimme 

Laborwerte untersucht, und die Nachbeobachtungzeit ist meist auf einen vorbestimmten Zeitrahmen 

eingeschränkt. Ein Vorteil jedoch ist das diese Daten oft klar strukturiert sind, und die Variablen von 

Interesse vordefiniert und mehrheitlich vollständig erhoben werden. 

Sekundärdaten können wichtige Wissenslücken schließen, die mit Primärdaten nicht oder nur 

schwer zu beantworten wären. Diese sind zum Beispiel steigende Prävalenzen einer Erkrankung über 

Jahrzehnte, sich verändernde Verschreibungsmuster in mehreren Ländern, oder Identifizierung von 

Patientensubgruppen. Anders als Zweck-gesammelte Primärdaten können sekundäre Daten mehr 

medizinischen Daten von Patienten beinhalten, wie alle Komorbiditäten oder Behandlungen über die 

gesamte Behandlungshistorie des Patienten. Sie schließen auch oft eine deutlich längere 

Beobachtungszeit ein. Versorgungsdaten können daher ein besseres Verständnis über die Behandlung 

von Patienten oder Komorbiditäten von Patienten im Behandlungsalltag liefern, und sind daher für die 

in dieser Dissertation vorgestellten Fragestellung in vieler Hinsicht angemessener. Um die hier 

beschriebene Fragestellungen mit Primärdaten zu beantworten, z.B. um Assoziationen in Diagnosen 

und Behandlungsschemas zu untersuchen, die teilweise mehrere Jahre spannen, wäre die Erhebung 

von Verschreibungsdaten und demographischen Informationen von einer Vielzahl von Patienten über 

lange Beobachtungszeiträume nötig. Die Nutzung von elektronischen Patientenakten bzw. 

Sekundärdaten als Datenquelle erlaubt  

• versorgungsnahe Forschung, somit Rückschlüsse auf die tatsächliche Versorgung des 

Patienten unter Beachtung des normal verfügbaren und qualifizierten medizinischen Personals 

• granuläre Analysen von Patienten, da fast alle Daten, die über einen Patienten verfügbar sind, 

in Betracht gezogen werden können 

• längere Beobachtungszeit als auch eine größere Anzahl und Art der dokumentierten Variablen, 

die nur durch die Datenbankstruktur selbst bestimmt wird 

• Erhebung mit größeren Kennzahlen an Patienten, da ein längerer Einschluss von Patienten 

möglich ist Aufgrund der längeren Beobachtungszeit  
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Ein Nachteil von Sekundärdaten ist allerdings die potenziell aufwendige Aufbereitung der Daten, um 

eine gezielte Fragestellung zu beantworten. Da die Daten nicht zweckgemäß gesammelt wurden, 

sondern Routinedaten aus der Alltagsversorgung beinhalten, benötigen sie oft 

1) Formatierung, um sie im gewählten statistischen Analyseprogramm lesbar zu machen und 

sie bearbeiten zu können  

2) Umstrukturierung der Daten, z.B. Freitext zu messbaren kategorischen Variablen  

3) Programmierung bzw. Erstellung von Analysedatensätzen mit der richtigen 

Patientenauswahl, um die Analysen von Interesse durchführen zu können 

4) Berechnung von Variablen anhand von existierenden Daten, z.B. Berechnung der 

Beobachtungszeit anhand der ersten und letzten Eintragungen pro Patienten 

Alle Verarbeitungsschritte sowie statistische Analysen in dieser Dissertation wurden mit SAS-Version 

9.4 durchgeführt (SAS-Institute, Cary, USA). Diese Software wird routinemäßig für Analysen genutzt 

(Heidemann, Kalder, and Kostev 2022; Jacob, Kalder, and Kostev 2017; Kap, Konrad, and Kostev 2019; 

Tanislav et al. 2022; Zingel, Bohlken, and Kostev 2021), und hat den Vorteil, dass die Funktionen, die 

den Verarbeitungsschritten der Analyse zugrunde liegen, vom SAS Institute validiert und kontrolliert 

werden (SAS 2022).  

Die Daten für die hier beschriebenen retrospektiven Daten stammen aus der Disease Analyzer (DA) 

Datenbank (IQVIA), einem nationalen Register anonymisierter Diagnose- und 

Verschreibungsinformationen von deutschen Allgemein- und Fachärzten (Rathmann, Bongaerts et al. 

2018). Daten werden fortlaufend von Ärzten in die Datenbank eingegeben. Die DA Datenbank enthält 

anonymisierte Information von Patienten (Alter, biologisches Geschlecht, Diagnoseart), 

Krankheitsinformation inclusive ICD-10 Diagnose, Besuchszeitpunkte, Behandlungsinformation 

(Behandlungsart nach Substanzname und ATC-Kodierung, verschriebene Tagesdosis, Größe und Stärke 

der verschriebenen Verpackung). Die Daten werden direkt aus der elektronischen Patientenakte von 

teilnehmenden Zentren und Ärzten erhoben, und anonymisiert bevor die Daten an IQVIA 

(Deutschland) weitergeleitet werden. Die DA Datenbank beinhaltet auch anonymisierte elektronische 

Daten zum Behandler, wie Facharztgruppe des Behandlers und demographische Information wie Alter. 

Das Panel von Ärzten, die Daten für die DA Datenbank teilen, beinhaltet ungefähr 3% der 

praktizierenden Ärzte in Deutschland. Das Panel wird ausgewählt, um die Ärztelandschaft in 

Deutschland zu repräsentieren, ermessen anhand der Ärztestatistik, die jährlich von der 

Bundesärztekammer publiziert wird. Die Ärztestatistik sowie die Auswahl des Ärztepanels für die DA 

Datenbank beinhaltet Fachgruppe, Bundesland, Gemeindegröße und Alter des Arztes. Die 

Zusammenstellung des Ärztepanels wird fortlaufend von IQVIA geprüft und wurde als repräsentativ 

für deutsche Erstversorgung befunden (Rathmann, Bongaerts et al. 2018). Die Daten wurden anhand 

von pharmazeutischen Verschreibungsberichten validiert (Becher, Kostev, and Schröder-Bernhardi 
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2009). Auch die Datenqualität und -validität werden kontinuierlich anhand von mehreren Kriterien 

überwacht, unter anderem Vollständigkeit der Dokumentation und klare Verknüpfung zwischen 

Diagnose und Verschreibung. Ergebnisse auf Basis dieser Datenbank wurden zu unipolarer Depression 

in Deutschland (Konrad et al. 2016; Konrad, Bohlken, and Kostev 2019; Kostev et al. 2019; Teichgräber 

et al. 2021) sowie psychiatrischen Erkrankungen und Krebs (Jacob, Kalder, and Kostev 2017; Kostev et 

al. 2017; Jacob et al. 2016) bereits in vorherigen Studien publiziert.  

Aufgrund der Anonymisierung der Daten, in Übereinstimmung mit deutschem Recht (DSGVO), ist 

keine Beratung einer Ethikkommission für die Verarbeitung von Sekundärdaten in retrospektive 

Analysen notwendig.  

Ein Verständnis vom Versorgungsalltag von Depressionspatienten in Deutschland, unter 

Berücksichtigung von unterschiedlichen zusätzlichen Belastungen wie z.B. Alter oder Komorbiditäten, 

ist ausschlaggebend für die Verbesserung in der Patientenversorgung. Sowohl der hohe Leidensdruck 

der Patienten kann durch adäquate Behandlung adressiert werden, als auch die Auswirkung dieser 

zusätzlichen Belastung auf das Gesundheitssystems untersucht werden.  
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3. Artikel 1  

“Age Effects on Treatment Patterns in 138,097 Patients with Unipolar 

Depression followed in General Practices in Germany” 

3.1 Einleitung  

Es gibt verschiedene Behandlungsmöglichkeiten für Patienten mit Depressionen. Am 

häufigsten werden antidepressive Medikamente eingesetzt. 48,1 % der Patienten in Deutschland, die 

von einem Allgemeinarzt behandelt werden, erhalten antidepressive Medikamente als 

Erstbehandlung (Wiegand et al. 2016). Dazu gehören Tri- und Tetrazyklische Antidepressiva (TRAs), 

selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer (englisch „selective serotonin-reuptake-inhibitors”, 

SSRIs), Monoaminooxidase-Hemmer (englisch „monooaminoxidase-inhibitors”, MAOIs), selektive 

Noradrenalin-Dopamin-Wiederaufnahmehemmer (englisch „selective noradrenalin-dopamine-

reuptake-inhibitors” SSNRIs), Melatonin-Rezeptor-Agonisten (MT1/MT) und Serotonin-5-HT2C-

Rezeptor-Antagonisten (5HT-RAs), sowie nicht klassifizierte Antidepressiva, Lithiumsalze und 

Phytochemikalien (DGPPN, BÄK, KBV, AWMF 2015).  

Die Prävalenz von Depressionen variiert mit dem Alter (Fava and Kendler 2000): 10% der 

Kinder und Jugendlichen in Deutschland weisen Anzeichen einer Depression auf  (Sauer et al. 2014) 

und bis zu 17% bei älteren Erwachsenen. Somit ist Depressionen die zweithäufigste psychiatrische 

Störung in älteren Erwachsenen in westlichen Ländern (Volkert et al. 2013). Die mit Depressionen 

verbundenen Komplikationen variieren auch mit dem Alter (Wittchen and Uhmann 2010), wobei 

Risikofaktoren wie somatischen Erkrankungen oder einer allgemeinen Verschlechterung des 

Gesundheitszustands eher mit Depressionen bei älteren Menschen in Verbindung gebracht wird 

(Taylor, McQuoid, and Krishnan 2004). Die angemessene Behandlung zu wählen kann daher bei älteren 

Patienten mit Depression für den behandelnden Arzt  schwierig sein, da mögliche Wechselwirkungen 

mit anderen Behandlungen oder Verschlimmerungen von vorhandenen Komorbiditäten mit in 

Betracht gezogen werden müssen. Bisher ist uns keine Studie bekannt, die diese Problematik näher 

untersucht. Bisherige Studien sind bei der Beantwortung dieser Frage aufgrund kleiner 

Stichprobengrößen, unvollständiger Erfassung des Altersspektrums oder Schwerpunkt auf Symptome 

statt Behandlungen eingeschränkt. Dotson et al.( 2020) konzentrierten sich in ihrer Meta-Analyse, trotz 

eines breiten Altersspektrums von 7 bis 97 Jahre, auf Altersunterschiede in kognitiven Symptomen, 

Meeks et al. (2011) konzentrierten sich auf einen Subtyp der Depression, „subsyndromal“ in ihrer 

Literaturzusammenfassung, Volkert et al. (2013) untersuchten die Prävalenz von Depression im Alter 

von 50 Jahren oder älter, während Sauer et al. (2014) die Symptome von Depression in Kindern und 

Jugendlichen in Deutschland klassifizierte. Ambrosini (2000) untersuchte anhand einer 

Literaturrecherche die Effektivität von Tri- und Tetrazyklischen Antidepressiva in Kindern und 
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Jugendlichen. Die mangelnde Vergleichbarkeit des Studiendesigns und der Studienziele erlaubt 

anhand der bisherigen Ergebnisse keine Interpretation zu Alterseffekten in der Wahl der 

Depressionsbehandlung.  

Das Ziel dieser Studie ist es zu untersuchen, ob das Alter des Patienten bei Erstdiagnose die 

Verschreibung von Antidepressiver Medizin im Versorgungsalltag in Deutschland beeinflusst.  

3.2 Methoden 

Die Daten für diese retrospektive Kohorten- und Querschnittsstudie (Gemischtes Design) basieren 

auf Daten aus der Disease Analyzer (DA)-Datenbank (IQVIA), einer nationalen Datenbank mit 

anonymisierten Diagnose- und Verordnungsinformationen von Allgemein- und Fachärzten in 

Deutschland (Rathmann et al. 2018). Die Daten stammen direkt aus den elektronischen 

Patientenakten, die vor der Übermittlung an IQVIA (Deutschland) anonymisiert werden. Alle Analysen 

wurden mit SAS 9.4 (SAS-Institute) durchgeführt. In dieser Studie wurde auf eine a-priori Poweranalyse 

verzichtet, da wir nicht explizit einen Unterschied beweisen wollen, sondern explorativ untersuchen, 

ob es einen gibt.  

Die Kohorte von Patienten mit einer Erstdiagnose von unipolarer Depression zwischen Januar 2015 

und Dezember 2018 schloss Patienten mit einer Vorgeschichte von Bipolarer Störung, Manie oder 

Schizophrenie aus, sowie Patienten mit weniger als 12 Monaten Nach- bzw. Vor-Beobachtungszeit. 

Diese Kohorte wurde aufgeteilt in Gruppen nach Alter (>65 Jahre, 31-65 Jahre, 18-30 Jahre), in denen 

untersucht wurde, ob und welche Anti-Depressiva verschrieben wurden (nach Gruppen und Substanz), 

die Zeit bis zur Behandlung ab dem Indexdatum (Erstdiagnosedatum). Behandlungssubstanzen wurden 

einmal gewertet, und jeder Patient mit mehr als einer Behandlungssubstanz hatte einen 

„Behandlungswechsel“. In Fällen, in denen ein Patient mehrere Substanzen innerhalb einer 

Behandlungsgruppe erhielt, wurde nur eine Behandlungsgruppe für diesen Patient gezählt. Erhielt ein 

Patient mehrere Substanzen aus unterschiedlichen Behandlungsgruppen wurde dies als mehrere 

Behandlungsgruppen gewertet, i.e. der Patient mehrmals für die Gesamtzahl and 

Behandlungsgruppen gezählt. Die Verteilung der Behandlungen wurde erst anhand von deskriptiven 

Methoden beschrieben, dann wurde ein „Odds Ratio“ (OR) pro Behandlungsgruppe sowie pro 

häufigste Substanzen innerhalb einer Gruppe berechnet; der Vergleich wurde immer zu Patienten im 

Alter von 31-65 Jahren (Referenzgruppe) gezogen. Dies erlaubt die Berechnung des relativen Risikos 

für eine Verschreibung einer bestimmten Behandlungsgruppe oder Substanz. Um den erwarteten 

Unterschieden im Erkrankungsschweregrad oder Komorbiditätsprofil Rechnung zu tragen wird das 

Modell um die Kovariaten Geschlecht, Versicherungsart, Behandlungszentrum und Charlson-

Comorbidity-Index (Charlson et al. 2008) adjustiert. Darüber hinaus untersuchten wir den Einfluss des 

Alters auf die Frage, ob eine Behandlung durchgeführt wurde (ja/nein), sowie auf die Frage, ob die 
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Behandlungssubstanz gewechselt wurde (ja/nein), anhand von deskriptiven Maßen und Odds Ratios.  

Alle Analysen wurden mit SAS 9.4 (SAS-Institute) durchgeführt.  

3.3 Ergebnisse 

Diese Kohortenstudie umfasste Informationen von 1.188 Allgemeinärzten über 138.097 

erwachsenen Patienten (>=18 Jahre) in Deutschland. Patienten hatten zwischen Januar 2015 und 

Dezember 2018 eine Erstdiagnose von unipolarer Depression (ICD-10 code: F32-F33, F41.2), dies 

wurde als Indexdatum für die Analyse gewertet. Alternativ wurde ein zufälliger Besuch in diesem 

Zeitraum für die Vergleichsgruppe als Indexdatum definiert. Patienten beider Gruppen wurde nur mit 

einen Beobachtungszeitraum von mindestens 12 Monaten vor und nach dem Indexdatum 

eingeschlossen. Patienten, bei denen vor dem Indexdatum eine bipolare Störung (ICD-10: F31), Manie 

(ICD-10: F30) oder Schizophrenie (ICD-10: F20-29) diagnostiziert wurde, wurden aus beiden Gruppen 

ausgeschlossen. Die Patienten wurden nach Alter gruppiert: ältere Menschen (>65 Jahre), Menschen 

mittleren Alters (31-65) und jüngere Menschen (18-≤30). Die Verteilung von Geschlecht und 

Versicherungsart war in diesen Altersgruppen ähnlich. Die Studienpopulation wurde anhand von Alter, 

Geschlecht, Versicherungsart, CCI, Häufigkeit von chronischen Komorbiditäten und Beobachtungszeit 

beschrieben.  

Insgesamt erhielten 43% der Patienten eine Behandlung gegen ihre Depression, wobei der Anteil 

der behandelten Patienten an Praxen, denen ein Antidepressivum verschrieben wurde, zwischen 3% 

und 90% schwankte (basierend auf Praxen mit 10 oder mehr Patienten, n=137.830). Patienten im Alter 

von 65 Jahren oder älter erhielten mit größerer Wahrscheinlichkeit eine Behandlung (OR: 1,21 [1,18-

1,24 95% CI], p<0,0001) im Vergleich zu den 31-65-Jährigen (Referenz). Bei Patienten in der jüngeren 

Altersgruppe war die Wahrscheinlichkeit einer Behandlung geringer (OR: 0,73 [0,71-0,77 95 % KI], 

p<0,0001). Der Anteil der Patienten, denen innerhalb eines Monats nach der Erstdiagnose eine 

Behandlung verschrieben wurde, variierte nicht nach Alter (62,5% bis 64,4%). Die Anzahl der 

Behandlungswechsel (1,4 ±0,7) und das Risiko eines Behandlungswechsels unterschieden sich nicht 

zwischen den Altersgruppen. Mehr als 70% der Patienten, die eine Behandlung erhielten, bekamen 

nur eine Behandlungssubstanz, oder wechselten ihre Behandlung nicht. Die insgesamt am häufigsten 

verschriebene Behandlungsgruppe waren Tri- und Tetrazyklische Antidepressiva (TRAs), gefolgt von 

SSRI und SNRI, Naturstoffen und anderen. TRAs waren die am häufigsten verordnete antidepressive 

Behandlung bei Patienten im Alter von 65 Jahren oder älter. Nach Anpassung für Geschlecht (männlich, 

weiblich), Versicherungsart (privat, staatlich), Praxis (ordinal) und CCI (Skala) in jedem Odds-Ratio-

Modell war das Risiko, diese Behandlungen zu erhalten, bei älteren Patienten höher (OR: 1,3 [1,26-

1,34 95% CI], p<0,0001) und bei jüngeren Patienten geringer (OR: 0,75 [0,71-0,79 95% CI], p<0,0001) 

als bei der Referenzgruppe (Patienten 31-65 Jahre alt). Die am zweithäufigsten verschriebene 
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Behandlungsgruppe insgesamt, SSRIs oder SNRIs, waren die am häufigsten verschriebenen 

Medikamente bei Patienten im Alter von 18-31 Jahren. Die bereinigten Odds Ratios zeigten, dass das 

Risiko, diese Behandlungsgruppe zu erhalten, bei Patienten im Alter von 18-30 Jahren höher war (OR: 

1,23 [1,16-1,30 95% CI], p<0,0001) als bei der Referenzgruppe, und bei älteren Patienten geringer war 

als bei der Referenzgruppe (OR: 0,89 [0,86-0,92 95% CI], p<0,0001). 
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4. Artikel 2  

“Depression is associated with an increased risk of subsequent cancer 

diagnosis: a retrospective cohort study with 235,404 Patients” 

4.1 Einleitung 

Depression ist mit einer Vielzahl von chronischen somatischen Erkrankungen assoziiert, darunter 

auch Krebs (Steffen et al. 2020). Depressionen treten bei 3-31 % der Krebspatienten auf, wobei die 

Prävalenz je nach Krebsart, Geschlecht des Patienten und anderen Faktoren variiert (Hartung et al. 

2017; Krebber et al. 2014; Linden et al. 2012). Depression wirkt sich negativ auf den Behandlungserfolg 

von Krebs aus: Krebspatienten mit komorbider Depression zeigen eine geringere Therapieadhärenz, 

eine höhere Gesamtmortalität und eine kürzere Überlebenszeit  (DiMatteo, Lepper, and Croghan 2000; 

DiMatteo and Haskard-Zolnierek 2010; Ko et al. 2019). Depression und Krebs werden über mehrere 

Wege miteinander in Verbindung gebracht: über Verhaltensweisen, die mit Depressionen und Krebs 

in Verbindung stehen, sowie über gemeinsame Risikofaktoren und Krankheitsmechanismen, wie 

bereits in der Einleitung beschrieben.  

 Frühere Studien konzentrierten sich auf die gemeinsamen Auswirkungen von Krebs und 

Depression auf die Gesamtmortalität (Pinquart and Duberstein 2010; Smith 2015; Hjerl et al. 2003) 

oder die Prävalenz von Depression bei Krebspatienten, insbesondere bei weiblichen Patienten mit 

Brustkrebs (Jacob et al. 2016; Ko et al. 2019; Goodwin, Zhang, and Ostir 2004; Hjerl et al. 2003).  Die 

Auswirkungen einer Depressionsdiagnose auf das Risiko einer Krebsdiagnose sind jedoch weniger gut 

untersucht. Onitilo et al. (2006) untersuchten die Auswirkungen von Depressionen auf eine Vielzahl 

von Krebsarten mit geeigneten Kontrollkohorten in den USA, um die Auswirkungen von Depressionen 

auf die Krebs- und Gesamtmortalität zu verstehen (Onitilo, Nietert, and Egede 2006). Wang et al. 

(2020) führten eine Meta-Analyse von Kohortenstudien durch und fanden in 21 Studien mit mehr als 

1,6 Millionen Patienten mit Depression ein erhöhtes Risiko für Krebs (Wang et al. 2020), wobei die 

große Heterogenität zwischen den untersuchten Studien die Interpretation der Ergebnisse 

beeinträchtigt. Ziel der vorliegenden Studie ist es, den Zusammenhang zwischen unipolarer Depression 

und einer späteren Krebsdiagnose zu untersuchen, in einer angemessen großen Kohorte in 

Deutschland auf der Grundlage einer 10-jährigen Nachbeobachtungszeit. 

4.2 Methoden 

Die verwendeten Daten für diese retrospektive Kohortenstudie mit einer Vergleichsgruppe 

stammen aus der Disease Analyzer (DA)-Datenbank (IQVIA), einer nationalen Datenbank mit 

anonymisierten Diagnose- und Verordnungsinformationen von Allgemein- und Fachärzten in 

Deutschland (Rathmann et al. 2018). Die Daten stammen direkt aus den elektronischen 
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Patientenakten, die vor der Übermittlung an IQVIA (Deutschland) anonymisiert werden. Alle Analysen 

wurden mit SAS 9.4 (SAS-Institute) durchgeführt. 

Patienten wurden aus der DA-Datenbank in die Kohorte eingeschlossen, wenn sie innerhalb des 

Einschlussfensters von Januar 2015 bis Dezember 2018 einen Arztbesuch hatten, um eine 

Nachbeobachtungszeit von 3 Jahren zum Zeitpunkt der Datenextraktion zu ermöglichen. Patienten mit 

Depressionen wurden eingeschlossen, wenn ihre erste Depressionsdiagnose (ICD-10-Codes F32, F33) 

in dieses Einschlussfenster fiel (Indexdatum), während für Patienten in der Vergleichsgruppe (VG) 

innerhalb dieses Zeitraums ein Arztbesuch zufällig als Indexdatum ausgewählt wurde, solange diese zu 

keinem Zeitpunkt davor oder danach eine Depressionsdiagnose hatten. In beiden Gruppen wurden 

alle Patienten mit einer Diagnose einer bipolaren Störung (F31) oder einer Schizophrenie (F20-F29) vor 

dem Indexdatum ausgeschlossen. Nur Patienten mit einem Vor- und Nachbeobachtungszeit von 

mindestens einem Jahr, einem Mindestalter von 18 Jahren und mit dokumentiertem biologischem 

Geschlecht wurden weiter ausgewählt. Individuen aus VG wurden durch Propensity-Scores den Fällen 

zugeordnet, berechnet auf der Grundlage von Indexdatum, Alter, Geschlecht, Häufigkeit der 

Arztbesuche und Behandlungspraxis. Zu jedem Patienten mit Depression wurde der nächstgelegenen 

Nachbarn Aufgrund von Propensity-Scores zugeordnet (englisch „Propensity-Score-Matching“), mit 

einer maximalen Differenz von 0,2-mal der Standardabweichung (Caliper von 0,2).  

Das Risiko einer Krebsdiagnose wurde Anhand der Berechnung der Hazard Ratio (HR) zwischen 

Patienten mit und ohne Depression untersucht. Dies ermöglicht einen Vergleich des relativen Risikos 

einer Krebsdiagnose zwischen den Gruppen und nach Untergruppen. Die Analysen wurden nach Alter 

(18 bis 30 Jahre, 30-90 Jahre in 10-Jahres-Schritten), biologischem Geschlecht (männlich und weiblich) 

und Art der Krebsdiagnose (Haut, Brust, Magen-Darm, Prostata, Lymphe oder Blut, Lunge, Harnwege) 

stratifiziert. Da die mediane Zeit des Auftretens einer Krebsdiagnose nicht erreicht wurde, werden 

Kaplan-Meier-Kurven und mediane Überlebenszeit nicht berichtet. Um festzustellen, ob mögliche 

unentdeckte Krebserkrankungen in beiden Kohorten die untersuchte Assoziation beeinflusst, wurde 

eine Sensitivitätsanalyse durchgeführt, bei der alle Krebsdiagnosen innerhalb der ersten zwölf Monate 

nach dem Indexdatum unberücksichtigt blieben. Zusätzlich berechneten wir die Inzidenzrate (IR) von 

Krebs anhand der Gesamtzahl der Ereignisse (insgesamt und pro Krebsdiagnoseart) im Verhältnis zu 

den Personenjahren der Expositionszeit. Die Expositionszeit wurde als die Zeit (in Jahren) vom 

Indexdatum bis zum Datum des letzten dokumentierten Besuchs berechnet. Das 95%ige CI wurde 

durch Anpassung eines Poisson-Modells in SAS unter Verwendung der allgemeinen linearen 

Modellierung der kleinsten Quadrate berechnet. Der Unterschied in der Inzidenzrate zwischen den 

Gruppen wurde anhand des Ratenverhältnisses der kleinsten quadratischen Mittelwerte mit 

allgemeinen linearen Modellen berechnet. Die Analysen wurden nach Altersgruppen und Geschlecht 
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stratifiziert. Sofern Kennzahlen dies zuließen, wurde die Inzidenzrate nach Art der Krebsdiagnose 

berechnet. 

4.3 Ergebnisse 

Die Studienstichprobe bestand aus 117.702 Patienten mit unipolarer Depression (UD), denen im 

Verhältnis von 1:1 aus der Vergleichsgruppe (VG) geeignete Patienten zugeordnet wurden, was 

insgesamt 235.404 Personen in die Stichprobe einschloss. Die Stichprobe wurde anhand 

demografischer und klinischer Ausgangsmerkmale beschrieben: 60% der Stichprobe waren weiblich, 

das Durchschnittsalter betrug 55 Jahre, die Beobachtungszeit insgesamt 10 Jahre, mit mindestens 

einem Arztbesuch in 2,5 Quartalen pro Jahr. Der Schweregrad der Depression war in 10,4% der Fälle 

leicht, in 23,1% der Fälle mittelschwer und in 5,6% schwer. Die Mehrheit von 60,9 % fiel in die Kategorie 

"anderer oder unbestimmter" Schweregrad. Patienten mit UD wiesen häufiger psychiatrische 

Komorbiditäten auf (10,4 % UD vs. 2,6 % VG). 5.781 Patienten mit Depressionen erhielten mindestens 

eine Krebsdiagnose (4,9%), verglichen mit 4.822 Patienten in der VG (4,1%).  

Patienten mit Depressionen wiesen im Vergleich zu Patienten ohne Depressionen ein erhöhtes 

Risiko für eine Krebsdiagnose auf (HR: 1,18 [1,14-1,23], p<0,0001), das über alle Altersgruppen hinweg 

konsistent war, aber erst ab den Altersgruppen >40-50 Jahre Signifikanz erreichte (HR: 1,49 [1,26-1,76], 

p<0,0001) bis >80-90 Jahre (HR: 1,18 [1,10-1,28], p<0,0001). Frauen und Männer wiesen die gleiche 

Anzahl von Ereignissen bei UD auf (4,9%), während es bei VG einen Unterschied zwischen den 

Geschlechtern gab (Frauen 3,8% und Männer 4,5%). Bei Männern mit Depression war das Risiko einer 

Krebsdiagnose geringer im Vergleich zu Männern ohne Depression (HR: 1,08 [1,02-1,15], p=0,0112) als 

bei Frauen mit und ohne Depression (HR: 1,27 [1,21-1,33], p<0,0001). Die Krebsarten mit dem 

höchsten Risiko waren Lungenkrebs (HR: 1,39 [1,21-1,60], p<0,0001), Krebs des Magen-Darm-Trakts 

oder gastrointestinalem (GI) Krebs (HR: 1,30 [1,15-1,46], p<0,0001), Brustkrebs (HR: 1,23 [1,12-1,35], 

p<0,0001) und Krebs des Harnsystems (HR: 1,23 [1,06-1,43], p<0,01). Krebserkrankungen der Haut (HR: 

1,10 [1,02-1,20], p<0,05) und der Lymphe oder des Blutes (HR: 1,17 [1,02-1,34], p<0,05) zeigten ein 

mäßig erhöhtes Risiko für Patienten mit Depressionen. Bei Prostatakrebs (HR: 0,96 [0,85-1,09], 

p=0,057) gab es keinen Unterschied im Risiko zwischen UD und VG. Die Daten aus der 

Sensitivitätsanalyse, bei der alle Ereignisse einer Krebsdiagnose innerhalb von 12 Monaten nach dem 

Indexdatum ausgeschlossen wurden, zeigten ein geringeres Risiko für eine Krebsdiagnose insgesamt, 

jedoch mit ähnlichen Trends wie oben beschrieben. 

Um potenziell mehrfache Krebsdiagnosen in dieser Stichprobe zu berücksichtigen, wurde der 

Vergleich von Ereignissen und Risiko auch anhand von Inzidenzraten durchgeführt. Die IR über 1.000 

Personenjahre pro Gruppe für eine Krebsdiagnose betrug 15,23 bei Patienten mit Depression im 

Vergleich zu 12,62 bei Patienten ohne Depression. Das Ratenverhältnis zeigte einen signifikanten 
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Unterschied (1,22 [1,18-1,27], p<0,0001). Ähnlich wie bei den oben beschriebenen HRs stiegen die 

Inzidenzraten mit dem Alter an, wobei signifikante Ratenverhältnisse nur in den Altersgruppen >40-50 

Jahre bis >80-90 Jahre beobachtet wurden. Die Inzidenz der Krebsdiagnose nach Krebsart unterschied 

sich signifikant zwischen UD und VG für Hautkrebs (2,62 vs. 2,37, p<0,05), Brustkrebs (2,07 vs. 1,68, 

p<0,0001), GI-Krebs (1,44 vs. 1,11, p<0,0001), Lungenkrebs (1,03 vs. 0,74, p<0,0001), Lymphknoten- 

und Blutkrebs(0,99 vs. 0.94, p<0,05) , sowie Krebs der Harnwege (0,86 vs. 0,7, p<0,0001), aber die IRs 

zeigten kaum Unterschiede bei Prostatakrebs (p>0,05). 
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Eingeschlossene Publikation - Artikel 2  
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5. Artikel 3  

 “Psychiatric disorder and its association with gastrointestinal cancer: a 

retrospective cohort study with 45,842 patients in Germany” 

5.1 Einleitung 

Psychiatrische Erkrankungen sind mit einem erhöhten Risiko für Magen-Darm-Krebs oder 

gastrointestinalem (GI)-Krebs verbunden. Magen-Darm-Krebs ist weltweit eine der häufigsten 

Krebstodesursachen (Siegel, Miller, and Jemal 2020; Balakrishnan et al. 2017), mit hoher Inzidenz in 

Deutschland (Brenner et al. 2016). Es wurden Assoziationen zwischen depressiven Störungen und 

Nierenversagen (HR=1,41, 95% CI: 1,31-1,51) (Dragioti et al. 2023), Sterblichkeit aufgrund von 

Darmkrebs bei Patienten mit Schizophrenie (RR = 1,69, 95%CI 1,60-1,80) (Ni et al. 2019) und erhöhtem 

Darmkrebsrisiko bei Patienten mit ADHS (HR=3,46, 1,6-7,395%CI, p<0,001) (Hu et al. 2021) gefunden. 

Widersprüchliche Belege, die auf ein verringertes Krebsrisiko bei einigen psychiatrischen Erkrankungen 

hindeuten (Xu et al. 2017), sowie die Heterogenität der untersuchten Indikationen und Studiendesigns 

schränken die Interpretation ein, ob psychiatrische Erkrankungen insgesamt zu einem erhöhten Risiko 

für Magen-Darm-Krebs beitragen und wie die Auswirkungen sich zwischen psychiatrischer 

Erkrankungen unterscheiden. Psychiatrische Störungen und Krebs sind weit verbreitet und stark 

miteinander verbunden. Psychiatrische Störungen haben eine Lebenszeitprävalenz von 12-47 % 

(Kessler et al. 2007), in Europa etwa 14% (Alonso et al. 2004). Emotionsregulationsstörungen wie Angst 

und Depression sind mit einer Lebenszeitprävalenz von 15-30 % die häufigsten psychiatrischen 

Erkrankungen (Streit et al. 2022; Bandelow and Michaelis 2015), gefolgt von Störungen des 

Substanzmissbrauchs, posttraumatischen Belastungsstörungen (PTBS) und Aufmerksamkeitsdefizit-

/Hyperaktivitätsstörungen (ADHS) mit einer Lebenszeitprävalenz von unter 5% (Wittchen et al. 2011).  

Psychiatrischen Störungen sind häufig komorbid (Salm et al. 2021; Steffen et al. 2020). Salm et al. 

(2021) fanden heraus, dass 20-40 % der Krebspatienten eine komorbide Depressionsdiagnose hatten 

(männliche bzw. weibliche Patienten), 5-15% hatten komorbide Angstzustände und 5-12% eine 

komorbide PTBS oder Anpassungsstörung. Daher ist es wichtig, nicht nur zu untersuchen, welche 

anderen Komorbiditäten die Patienten haben, sondern auch die Auswirkungen dieser Komorbiditäten 

einzeln zu untersuchen, um ein klares Verständnis der unterschiedlichen Risiken zu erlangen, die jede 

Art von psychiatrischer Erkrankung für GI-Krebs mit sich bringt. Der Zusammenhang zwischen 

psychiatrischen Erkrankungen und Magen-Darm-Krebs wird möglicherweise auch durch gängige 

psychiatrische Behandlungen beeinflusst. Medikamente, die zur Behandlung verschiedener 

psychiatrischer Erkrankungen eingesetzt werden, wie Psychopharmaka, Antidepressiva, 

Benzodiazepine und Sedativa, erhöhen das Risiko für bestimmte Krebsarten (Rahman et al. 2022; 
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Amerio et al. 2015; Iqbal et al. 2015; Fang et al. 2019). Ziel dieser Studie ist es, in einer repräsentativen 

Kohorte in Deutschland zu untersuchen, ob es einen Zusammenhang zwischen früheren 

psychiatrischen Störungen und einer späteren Magen-Darm-Krebsdiagnose gibt, wobei eine Reihe 

psychiatrischer Indikationen und ihre relative Stärke des Zusammenhangs mit Krebs berücksichtigt 

werden. Wir untersuchen auch, ob frühere psychiatrische Behandlungen mögliche Assoziationen 

zwischen psychiatrischen Erkrankungen und Magen-Darm-Krebs verändern können. 

5.2 Methoden 

Die verwendeten Daten in dieser retrospektiven Fall-Kontroll-Studie stammen aus der Disease 

Analyzer (DA)-Datenbank (IQVIA), einer nationalen Datenbank mit anonymisierten Diagnose- und 

Verordnungsinformationen von Allgemein- und Fachärzten in Deutschland (Rathmann, Bongaerts et 

al. 2018).  Die Daten stammen direkt aus den elektronischen Patientenakten, die vor der Übermittlung 

an IQVIA (Deutschland) anonymisiert werden. Wir konzentrieren uns auf Patienten mit Krebs der 

Verdauungsorgane, da diese im Vergleich zu anderen Krebsarten die höchste Wahrscheinlichkeit 

aufweisen, von Allgemeinärzten in Deutschland dokumentiert zu werden (Kostev et al. 2017). Alle 

Analysen wurden mit SAS 9.4 (SAS-Institute) durchgeführt. 

Die Fälle, die in die Studienkohorte aufgenommen wurden, waren Patienten, die zwischen 2015 

und 2020 eine erste Krebsdiagnose (ICD-10 C-Codes) bei einem Hausarzt in Deutschland dokumentiert 

hatten. Das Indexdatum für Patienten mit Krebs war das Datum der ersten Krebsdiagnose. Patienten, 

bei denen zu keinem Zeitpunkt eine Krebsdiagnose gestellt wurde und die zwischen 2015 und 2020 

mindestens einen dokumentierten Besuch bei einem Allgemeinarzt in Deutschland hatten, bildeten 

die Vergleichsgruppe (VG). Ein zufällig ausgewählter Besuch zwischen 2015 und 2020 wurde als ihr 

Indexdatum festgelegt. Individuen aus VG wurden 1:1 den Fällen durch Propensity-Scores zugeordnet, 

berechnet auf der Grundlage von Alter, Geschlecht, Häufigkeit der Arztbesuche und 

Gesamtbeobachtungszeit. Zu jedem Patienten mit Depression wurde der nächstgelegenen Nachbarn 

Aufgrund von Propensity-Scores zugeordnet (englisch „Propensity-Score-Matching“), mit einer 

maximalen Differenz von 0,2-mal der Standardabweichung (Caliper von 0,2). Die endgültige 

Analysestichprobe bestand aus Fällen und Vergleichsgruppe mit mindestens einem Jahr 

Beobachtungszeit vor dem Indexdatum, einem Alter von 18 Jahren oder älter und einem 

dokumentierten biologischem Geschlecht.  

Die Häufigkeit einer psychiatrischen Störung vor einer Krebsdiagnose wurde mit deskriptiven 

Methoden untersucht. Die Assoziation zwischen psychiatrischer Störung und Krebsdiagnose wurde 

anhand von Odds Ratios (OR) und 95% Konfidenzgrenzen (CL) bewertet, die mit einem logistischen 

Regressionsmodell berechnet wurden (keine Krebsdiagnose als Referenz). Das logistische 

Regressionsmodell wurde adjustiert nach Geschlecht, Alter und dem Auftreten relevanter 
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Komorbiditäten, die in jedem Modell als binäre Variable (vorhanden oder nicht) berücksichtigt 

wurden. Wir untersuchten die Assoziation für spezifische Untergruppen psychiatrischer Diagnosen 

sowie für die Anzahl der psychiatrischen Diagnosen pro Patienten (einmal gezählt, wenn mindestens 

einmal dokumentiert). Außerdem wurde das Modell um frühere Behandlungen bereinigt, wobei jede 

Behandlung als binäre Variable (vorhanden oder nicht) einbezogen wurde. Die gesamte Kohorte wurde 

in die Analysen einbezogen. Wir passten das Signifikanzniveau von 0,05 aufgrund wiederholter Tests 

nach Art der psychiatrischen Diagnose auf 0,0012 an. 

5.3 Ergebnisse 

Die Studienstichprobe von 22.291 Patienten (Fälle) mit einer Diagnose von Krebs des 

Verdauungssystems (C15-C26) wurde mit der gleichen Anzahl von 1:1 angepassten Patienten in der 

Vergleichsgruppe (Kontrollen) verglichen. Die Hälfte der Kohorte von n=45,842 war weiblich mit einem 

Durchschnittsalter von 70-71 Jahren. Die Patienten suchten in 2,7 Quartalen pro Jahr einen Arzt auf, 

und die Beobachtungszeit umfasste mehr als 8 Jahre vor der Indexdiagnose und insgesamt 10 Jahre. 

Der CCI war in beiden Patientengruppen >3.  Von den 22.291 Patienten mit Magen-Darm-Krebs hatten 

10.728 (46,8%) eine psychiatrische Diagnose vor dem Indexdatum, wobei bei 10,2% die erste Diagnose 

12 Monate vor dem Indexdatum gestellt wurde. Im Vergleich hatten 10.457 (45,6%) der Patienten 

ohne GI-Krebs eine psychiatrische Diagnose vor dem Indexdatum (4.5% innerhalb von 12 Monaten 

davor). Depression war die häufigste psychiatrische Diagnose (21%), gefolgt von psychosomatischer 

Störung (13,7-16%) and PTBS (9%). Die meisten Patienten in beiden Gruppen hatten keine 

psychiatrischen Komorbiditäten (64,6% in den Fällen bzw. 65,3% in den Kontrollen). Die Patienten 

beider Gruppen waren zuvor in psychiatrischer Behandlung (22,2-23,0%). 

Es gab keinen Zusammenhang zwischen früheren psychiatrischen Diagnosen insgesamt sowie für 

frühere Depressions-, PTBS-, Angst-, Schizophrenie- oder ADHS-Diagnosen, da die ORs der 

Assoziationen nahe bei 1,0 lagen. Nur die Assoziation zwischen psychosomatischen Störungen und 

dem Risiko für Magen-Darm-Krebs war auf der bereinigten α-Ebene signifikant (OR: 0,85, 0,81-0,90 

95%CL, p<0,0001). Die Ergebnisse waren unabhängig davon, ob das Modell nur für relevante 

somatische Komorbiditäten oder auch für frühere psychiatrische Behandlungen angepasst wurde. 

Weitere Analysen, die die Anzahl der Diagnosen früherer psychiatrischer Erkrankungen (von "0" bis "4 

oder mehr") untersuchten, zeigten keinen Einfluss der Anzahl der Komorbiditäten auf das Risiko von 

Magen-Darm-Krebs (nicht gezeigt). 
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6. Zusammenfassende Ergebnisse 

6.1 Diskussion  

Wir konnten zeigen, dass unipolare Depressionen mit allgemeinen Gesundheitsrisiken wie 

Alterung oder Krebs interagiert. Depression ist hochgradig multimorbid mit anderen psychiatrischen 

oder somatischen Erkrankungen (Steffen et al. 2020) und beeinflusst diese negativ, von der Diagnose 

über die Behandlung bis hin zur Mortalität, insbesondere bei Krebspatienten (DiMatteo & Haskard-

Zolnierek, 2010; Goodwin et al., 2004; Katon, 2011; Satin et al., 2009; Virgilsen et al., 2022). 

Andererseits kann Depression eine potenzielle "Indikatordiagnose" für multimorbide Personen 

fungieren, die eine erhebliche Belastung für das Gesundheitssystem darstellen (Bock et al. 2014). 

Angesichts der Zunahme von Depression und einer alternden Bevölkerung ist es wichtig, sich mit 

diesen Wechselwirkungen zu befassen, um nicht nur die Behandlungsergebnisse der einzelnen 

Patienten zu verbessern, sondern auch die Kosten für das Gesundheitssystem zu senken, indem 

Untergruppen mit hohem Risiko identifiziert werden. 

Wir haben bereits die Wechselwirkung zwischen Alter und Depression erörtert, die je nach Alter 

der Patienten bei der Diagnose zu unterschiedlichen Prävalenzraten und Komplikationen führt (Fava & 

Kendler, 2000; Steffen et al., 2020; Wittchen & Uhmann, 2010). Die unzureichende Behandlung von 

Patienten mit Depression ist weltweit und in Deutschland ein bekanntes Problem (Thornicroft et al. 

2017; Wiegand et al. 2016), jedoch wurde bisher in keiner Studie untersucht, ob das Alter über die 

gesamte Lebensspanne einen Einfluss darauf hat, wie Patienten mit Depressionen behandelt werden, 

unter Berücksichtigung aller in Deutschland verfügbaren, wirksamen Behandlungsmöglichkeiten 

(DGPPN, BÄK, KBV, AWMF 2015). Wir untersuchten die Frage, ob Alter die Verschreibung von 

Antidepressiva beeinflusst im ersten Artikel mit Sekundärdaten aus einer deutschen nationalen 

Verordnungsdatenbank, um eine angemessene Stichprobengröße für diese explorative Studie zu 

gewährleisten. Unsere Stichprobe bestand aus 138.097 Patienten mit unipolarer Depression, die 

zwischen Januar 2015 und Dezember 2018 im Alter von 18 Jahren oder älter erstmals diagnostiziert 

wurden. Um den Effekt des Alters zu untersuchen, wurde diese Kohorte in drei homogene Gruppen 

von Patienten im Alter von 18-30, 31-65 und >65 Jahren aufgeteilt. Wir hatten nicht vorher festgelegt, 

ob ältere oder jüngere Patienten eher eine Behandlung erhalten, und auch nicht die Grüße der 

verschiedenen Altersgruppen. Wir konnten bestätigten, dass Patienten mit Depressionen 

unzureichend behandelt wurden: nur 43 % der Patienten in unserer Stichprobe erhielten eine 

Behandlung. Wir untersuchten auch die verschriebenen Behandlungskategorien pro Altersgruppe und 

bereinigten die OR für den Schweregrad der Komorbidität (CCI), das Geschlecht, die Versicherungsart 
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und den behandelnden Arzt. Wir fanden eine längere Beobachtungszeit für Patienten im Alter von >65 

Jahren, die nicht als Kovariate in unser Modell aufgenommen wurde. Ältere Patienten (>65 Jahre) 

erhielten im Vergleich zu Patienten unter 65 Jahren häufiger eine Behandlung insgesamt und speziell 

TRAs. Jüngere Patienten im Alter von 18-30 Jahren erhielten eher SSRIs oder SNRIs als Patienten im 

Alter von 31 Jahren oder älter. Andere Antidepressiva wurden in allen Altersgruppen selten 

verschrieben (<4 %), was mit der geringen Akzeptanz durch die Patienten erklärt werden kann (Fava 

and Kendler 2000), da diese Substanzen zahlreiche bekannte Wechselwirkungen zwischen 

Medikamenten und Nahrungsmitteln aufweisen, die eine regelmäßige Überwachung der 

kardiovaskulären Gesundheit und spezielle Diäten erfordern (DGPPN, BÄK et al. 2015). Es zeigte sich, 

dass die meisten Patienten (70%) nur eine Behandlungssubstanz erhielten, d. h. sie wechselten 

während des Beobachtungszeitraums nicht die Behandlung. Es gab keine bedeutsamen Unterschiede 

in der Zeit bis zur ersten Behandlungsverschreibung nach Altersgruppen und auch nicht im 

Behandlungsmuster, wie z. B. der Anzahl der Behandlungswechsel. 

Die Unterschiede zwischen den verschiedenen Altersgruppen im Verschreibungsmuster können 

nicht durch altersbedingte Unterschiede in der Wirksamkeit von Antidepressiva erklärt werden, da 

diese bei TRAs oder SSRIs in allen untersuchten Altersgruppen vergleichbar ist (Lindblad, Clarke et al. 

2019, Mallery, MacLeod et al. 2019). TRAs wie Mirtazapin werden nicht als Erstlinienbehandlung 

empfohlen ((Fava and Kendler 2000). Mirtazapin, das in unserer Kohorte am häufigsten an ältere 

Patienten verschriebene Medikament, wird aufgrund seiner kombinierten sedierenden Wirkung 

(DGPPN, BÄK et al. 2015) und der schnelleren Zeit bis zur Symptomlinderung (Watanabe, Omori et al. 

2011) für schwere Formen der Depression oder bei Patienten mit komorbiden Schlafstörungen 

empfohlen. Unsere Ergebnisse sind daher überraschend, da TRAs wie Mirtazapin und Amitriptylin bei 

älteren Patienten häufiger als Erstbehandlung nach der ersten Depressionsdiagnose gegeben wurden. 

Metaanalysen haben gezeigt, dass ältere Patienten ein erhöhtes Risiko für Nebenwirkungen von 

Antidepressiva insgesamt haben (Mallery, MacLeod et al. 2019), ein erhöhtes Risikos für Frakturen 

aufweisen (Ginzburg and Rosero 2009), sowie potenziell tödlichen Nebenwirkungen bei Patienten über 

65 mit vorbestehenden kardiovaskulären Erkrankungen vorkommen können (Hartmann 1999), womit 

eine verstärkte Überwachung dieser Patienten bei der Erstverschreibung notwendig wäre.  In unserer 

Stichprobe war der Anteil der Patienten mit mindestens einer Komorbidität über alle Altersgruppen 

hinweg gleich (>80%), allerdings stieg der CCI mit zunehmendem Alter von 0,2 auf 1,5 an, was darauf 

hindeutet, dass ältere Patienten multimorbid oder schwerer krank waren. Außerdem war der Anteil 

der Patienten mit kardiovaskulären Komorbiditäten bei Patienten über 65 Jahren am höchsten. Dies 

würde den Einsatz von TRAs als Erstlinienbehandlung unwahrscheinlicher machen, im Gegensatz zu 

dem, was wir in unseren Daten gefunden haben. 
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Betrachtet man unsere Ergebnisse aus der Sicht jüngerer Patienten, so waren die am häufigsten 

verschriebenen Behandlungen Antidepressiva der zweiten Generation, die in ihrer Wirksamkeit mit 

TRAs vergleichbar sind (Seitz, Gill et al. 2010), aber Berichten zufolge besser vertragen werden 

(Sanchez, Reines et al. 2014), insbesondere aufgrund weniger schwerer kardiovaskulärer 

Komplikationen. Dies scheint SSRIs zur bevorzugten ersten Behandlung zu machen. SSRI haben jedoch 

mehr Langzeitnebenwirkungen wie sexuelle Dysfunktion, Gewichtszunahme und Schlaflosigkeit (Fava 

and Kendler 2000) und sind kontraindiziert bei älteren Patienten, die eine antirheumatische 

Behandlung erhalten, bei denen die Blutgerinnung gestört ist und die eine Änderung der Medikation 

oder des Insulins bei Diabetikern benötigen, um nur einige zu nennen (DGPPN, BÄK et al. 2015).  Ältere 

Patienten weisen unter antidepressiver Medikation weiterhin ein erhöhtes Frakturrisiko auf, wenn sie 

mit SSRIs behandelt werden (Ginzburg and Rosero 2009). Der erwartete Beginn der Symptomlinderung 

nach 2 Wochen ist etwas länger als bei TRAs (DGPPN, BÄK et al. 2015). Wir sehen in unserer Stichprobe 

einen höheren Anteil an Diabetes, Arthritis und Osteoporose in der mittleren und älteren Altersgruppe 

der Patienten. Daher könnte das unterschiedliche Nebenwirkungsprofil der Behandlungen (Müller 

2005) die Unterschiede im Verschreibungsrisiko erklären, die wir bei der Verschreibung von TRAs oder 

SSRIs zwischen den Altersgruppen festgestellt haben. Dies hatte höchstwahrscheinlich Auswirkungen 

auf die Behandlungswahl des Arztes, der für einen Patienten ein geeignetes Antidepressivum 

verordnet. Die Erfahrung des Arztes mit den einzelnen Antidepressiva, wie z. B. das 

Nebenwirkungsprofil und der Umgang mit Toxizitäten, kann ebenfalls die Behandlungswahl 

beeinflussen (Bauer, Whybrow et al. 2002). 

Das letzte Hautergebnis des ersten Artikels war der unterschiedliche Anteil der behandelten 

Patienten in den verschiedenen Praxen bzw. zwischen den verschiedenen Ärzten. Dies deutet eher auf 

eine standortabhängige Behandlung mit Antidepressiva als auf ein einheitliches Behandlungskonzept 

bei Allgemeinärzten in Deutschland hin. Dies steht im Einklang mit früheren Ergebnissen (Wiegand, 

Sievers et al. 2016) und deutet auf eine standortabhängige Einhaltung von Behandlungsrichtlinien hin, 

die in Deutschland nachweislich regional unterschiedlich sind (Melchior, Schulz et al. 2014). 

Als Nächstes konzentrierten wir uns auf die Interaktion von Depression und somatischen 

Komorbiditäten, wobei wir uns auf Krebs als Beispiel konzentrierten, da die Prävalenz von Krebs allein 

sehr hoch ist (ACS 2023; Leiter, Keim, and Garbe 2020; Siegel, Miller, and Jemal 2020), Krebs eine hohe 

Sterblichkeitsrate aufweist, sowie eine hohe Prävalenz von psychischen Störungen bei Patienten mit 

Krebs (Hartung et al. 2017; Krebber et al. 2014; Kuhnt et al. 2016). Nachteilige Auswirkungen von 

Depression auf Krebspatienten ist eine erhöhte Gesamtmortalität (Ko et al. 2019; Satin, Linden, and 

Phillips 2009), die sich möglicherweise aus einer verzögerten Diagnose und einer unzureichenden 
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Behandlung von Krebs ergibt (DiMatteo, Lepper, and Croghan 2000; DiMatteo and Haskard-Zolnierek 

2010; Goodwin, Zhang, and Ostir 2004; Virgilsen et al. 2022).  

Krebs und Depressionen sind über mehrere Assoziationswege miteinander verbunden: über 

gesundheitsgefährdende Verhaltensweisen wie Rauchen, Alkohol oder anderen Substanzmissbrauch 

(Franzen and Buysse 2022; Luger, Suls, and Vander Weg 2014; Moussas and Papadopoulou 2017), die 

bekanntermaßen krebserregend sind (Caliri, Tommasi, and Besaratinia 2021; Kolb, Sutterwala, and 

Zhang 2016; Scherübl 2022), Risikofaktoren wie Adipositas, die mit erhöhter Immunaktivität und Krebs 

in Verbindung gebracht werden (Afari et al. 2010; Avgerinos et al. 2019; Avila et al. 2015; Kolb, 

Sutterwala, and Zhang 2016), sowie über potenzielle Krankheitsmechanismen wie das Immun-Stress-

Reaktionssystem, das bei Patienten mit Depressionen nachweislich hyperaktiv ist (Patten et al. 2018; 

Smith 2015) und in hohem Maße in die Krebsentstehung involviert ist (Brennan and Garrett 2016; Sethi 

et al. 2012; Smith 2015; Sotelo, Musselman, and Nemeroff 2014).  Alternative Krankheitsmechanismen 

beinhalten Veränderungen der Proteinexpression (Varela-Rey et al. 2013) oder Veränderungen des 

Tag-Nacht-Rhythmus (Boyce and Barriball 2010; Mogavero et al. 2021; Su et al. 2022). Weitere 

Ausführungen sind in den Übersichten von Currier and Nemeroff (2014), Sotelo et al. (2014) or  Szelei 

and Döme (2020) zu finden. Es gibt also bereits hinreichende Belege dafür, dass Depression nicht nur 

deshalb mit Krebs komorbid ist, weil beide hochprävalent sind, oder dass Depression auf eine hohe 

psychische Belastung durch die Krebsdiagnose zurückzuführen ist, noch das 

krebsbehandlungsbedingte Auswirkungen auf Zytotoxizität und Zellproliferation ausreichend diese 

Assoziation erklären. Allerdings gibt es nur sehr wenige Studien, die den Zusammenhang zwischen 

Krebs und Depression direkt innerhalb einer Kohorte untersuchen (Hjerl et al. 2003; Jacob et al. 2016; 

Pinquart and Duberstein 2010). Darüber hinaus konzentriert sich die bisherige Literatur auf komorbide 

psychiatrische Störungen nach einer Krebsdiagnose auf Frauen mit Brustkrebs ((Goodwin, Zhang, and 

Ostir 2004; Hjerl et al. 2003; Jacob et al. 2016; Jacob, Kalder, and Kostev 2017; Ko et al. 2019; Salm et 

al. 2021). Die Studien, die sich mit dem Zusammenhang zwischen Depressionen und anderen 

Krebsarten oder mehreren Krebsarten befassen, haben wir bereits weiter oben besprochen (Onitilo et 

al., 2006; Wang et al., 2020), allerdings lag ihr Schwerpunkt eher auf Veränderungen in der 

Krebsmortalität und nicht auf der Krebsinzidenz, die im Mittelpunkt des zweiten Artikels dieser 

Dissertation steht. 

Wir haben in Artikel 2 weiterhin Sekundärdaten aus einer deutschen nationalen 

Verschreibungsdatenbank verwendet, um eine angemessene Stichprobengröße zur Prüfung unserer 

Hypothese sicherzustellen. Diese Stichprobe bestand aus 117.702 Patienten mit Depressionen, die 

zwischen Januar 2015 und Dezember 2018 erstmals diagnostiziert wurden, im Alter von 18 Jahren oder 

älter, sowie aus Patienten mit mindestens einem Arztbesuch in diesem Zeitfenster, die im Verhältnis 

1:1 zugeordnet wurden, um eine homogene Kohorte von 235.404 Fällen und Kontrollen zu bilden. Wir 
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fanden mindestens eine Krebsdiagnose innerhalb des 4-Jahres-Follow-up-Zeitraums bei 4,9% der 

Patienten mit Depression im Vergleich zu 4,1% ohne Depression. Auf der Grundlage aktueller Berichte 

über die Krebsinzidenz in Deutschland wurde erwartet, dass 2-8% der Patienten eine Krebsdiagnose 

erhalten, wobei bei den über 50-Jährigen mindestens 4% erwartet wurden (RKI 2021),  was mit unseren 

hier dargestellten Ergebnissen übereinstimmt. Die HR deutet auf ein um 18% erhöhtes Risiko für eine 

spätere Krebsdiagnose bei depressiven Patienten insgesamt hin, im Vergleich zu Patienten ohne 

Depression. Die Risikoerhöhung war altersübergreifend konsistent und reichte von einer 18-49%igen 

Erhöhung des Risikos für Patienten mit Depression, wobei Patienten im Alter von 18-50 Jahren die 

höchste Risikoerhöhung (>30%) aufwiesen. Depression wurden auch mit einem höheren Krebsrisiko 

bei bestimmten untersuchten Krebsarten in Verbindung gebracht, insbesondere bei Lungenkrebs 

(39%), Magen-Darm-Krebs (30%), Brustkrebs (23%), Harn- (23%), Lymph- und Blutkrebs (17%) und 

Hautkrebs (10%). Die Inzidenzraten und Ratenverhältnisse spiegelten nicht die Trends des relativen 

Risikos wider, das durch die HR bewertet wurde. Die Raten der beobachteten Krebsereignisse 

spiegelten nicht die vom Deutschen Zentrum für Krebsregisterdaten gemeldeten erwarteten Raten 

wider: zum Beispiel waren 1% der Patienten in unserer Stichprobe an Hautkrebs erkrankt, niedriger als 

erwartet verglichen mit der jährlichen Inzidenz von 4,7 (RKI 2021). 

Die Ergebnisse des durch HRs gemessenen erhöhten Risikos stehen im Einklang mit einer Meta-

Analyse, die auf ein erhöhtes Risiko für Krebsdiagnosen bei Depressionen und Angstzuständen 

insgesamt und speziell für Lungen- und Hautkrebs hinweist (Wang et al., 2020).  Wang et al. (2020) 

bewerteten den Zusammenhang zwischen Depressionen und Angstzuständen in 21 Kohortenstudien 

mit mehr als 1,6 Millionen Patienten. Sie fanden ein erhöhtes Risiko für die Krebsinzidenz bei Patienten 

mit Depressionen (RR: 1,13, 1,06-1,19 95% CI), aber nur in klinisch diagnostizierte Patienten oder wenn 

ein Zeitraum von mehr als 10 Jahren für die Nachuntersuchung zur Verfügung stand. Wang et al. 

berichteten jedoch nicht über die Auswirkungen von Depressionen auf das Krebsrisiko allein, und die 

untersuchten Studien wiesen ein hohes Maß an Heterogenität auf, was wahrscheinlich darauf 

zurückzuführen ist, dass sowohl klinisch diagnostizierte Depression als auch Depression auf der 

Grundlage von Symptomskalen bewertet wurden, was die Vergleichbarkeit ihrer Ergebnisse mit 

unseren einschränkt. Andere Studien konzentrierten sich, wie oben erwähnt, auf die Auswirkungen 

von Depression auf die Krebssterblichkeit und sind daher nicht mit unserem Studiendesign 

vergleichbar (Gathinji et al. 2009; Goodwin, Zhang, and Ostir 2004; Hjerl et al. 2003; Ko et al. 2019). 

Der Zusammenhang zwischen Depression und einem erhöhten Risiko für bestimmte Krebsarten 

deutet auf mögliche wichtige Vermittlungsfaktoren hin. Es ist bekannt, dass die Krebsarten mit dem 

größten depressionsbedingten Risiko (Lungenkrebs, Krebs des Magen-Darm-Trakts, der Brust und der 

Harnwege) stark mit Rauchen assoziiert sind (Freedman et al. 2011; Gram et al. 2020; Kispert and 

McHowat 2017; Nomura et al. 2012; Yu et al. 2014).Umgekehrt konnten wir keinen Unterschied im 
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Risiko zwischen den Gruppen für Prostatakrebs feststellen, der nicht mit dem Rauchen in Verbindung 

gebracht wird (De Nunzio et al. 2015). Es ist bekannt, dass Rauchen das Risiko für bestimmte 

Krebsarten erhöht, und Studien zeigen, dass derzeitige Raucher ein erhöhtes Risiko für Depressionen 

haben, verglichen mit Personen, die mit dem Rauchen aufgehört oder nie geraucht haben (Luger, Suls, 

and Vander Weg 2014). Darüber hinaus gibt es potenzielle gemeinsame Krankheitsmechanismen, die 

den Zusammenhang zwischen Depression und Krebs erklären:  eine entzündungsinduzierte 

Aktivierung der chronischen Stressreaktion durch  Rauchen und eine damit verbundene Dysregulation 

der nachgeschalteten Effektoren, die jeweils mit Depression und Krebsentstehung in Verbindung 

stehen. Dies wird durch die Tatsache verstärkt, dass Erkrankungen, die mit Entzündungen 

einhergehen, bei Patienten mit Depression häufiger auftreten als bei Patienten ohne Depression 

(Patten et al. 2018). Nachgelagerte Effekte einer verstärkten Entzündung wirken sich auf Cortisol-

bindende Rezeptoren aus, was zu einer Zunahme von Entzündungseinheiten wie Zytokinen führt sowie 

der Unterregulierung von Anti-Krebs-Immunzellen (Sotelo, Musselman, and Nemeroff 2014). 

Hypercortisol wird mit Appetit und Fettablagerung in Verbindung gebracht und ist sowohl bei 

Depressionen als auch bei Adipositas erhöht (Milaneschi et al. 2018). Darüber hinaus können Zytokine 

die Wiederaufnahme von 5-HT und Noradrenalin (NA) erhöhen, was zu einer Verringerung von 

synaptischem Serotonin und NA führt, was wiederum direkt mit depressivem Verhalten verbunden ist 

(Smith 2015). Zu verstehen, wie Entzündungen, chronischer Stress und deren nachgeschalteten 

Regulatoren sich auf Depressionen auswirken können liefert bereits erste Ergebnisse für klinisch 

relevante Interventionen. In einer Phase-3-Studie,  die die Effektivität eines entzündungshemmenden 

Wirkstoff auf Depression untersuchte, verbesserten sich die Werte der Hamilton-Skala für Depression 

(HAMD) bei Patienten mit Depressionen nur in der Untergruppe der Patienten, die bei Studienbeginn 

hohe Werte eines entzündlichen Biomarker aufwiesen (Raison et al. 2013), also hohe 

Immunaktivierung aufwiesen. 

 

In unserer dritten und letzten Studie befassen wir uns nicht nur damit, dass Depression komorbid 

ist mit anderen psychiatrischen Störungen (Steffen et al. 2020), sondern auch damit, dass 

Krebspatienten  Multimorbidität mit psychiatrischen Störungen aufweisen (Salm et al. 2021). Darüber 

hinaus wollten wir widersprüchlichen Erkenntnisse zum Krebsrisiko aufgrund von anderen 

psychiatrische Erkrankungen untersuchen, wie z.B. Schizophrenie (Ni et al. 2019; Xu et al. 2017) oder 

ADHS (Hu et al. 2021), indem wir die Auswirkungen auf die Krebsdiagnose nach Art der psychiatrischen 

Erkrankung stratifizieren. Wir konzentrierten uns auf gastrointestinale (GI) Krebserkrankungen, da 

diese in Deutschland besonders häufig vorkommen (Brenner et al. 2016) und von deutschen 

Allgemeinärzten gut dokumentiert werden (Kostev et al. 2017). Darüber hinaus gingen wir der Frage 

nach, ob der  Zusammenhang zwischen psychiatrischer Diagnose und Krebs durch psychiatrische 
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Behandlungen verändert wird, da gängige Antidepressiva bekannterweise karzinogen sind (Amerio et 

al. 2015; Fang et al. 2019; Iqbal et al. 2015; Rahman et al. 2022). Weitere Untersuchungen darüber, ob 

dies für andere Krebserkrankung gilt sind notwendig, da wir in dieser Studie nicht mehrere Krebsarten 

untersuchten. 

Wir haben in einer Stichprobe von 45.842 Patienten mit und  ohne Krebs (Fälle vs. Kontrollen) 

gezeigt, dass 46,8% der Patienten mit Magen-Darm-Krebs eine frühere psychiatrische Diagnose hatten. 

Andere Studien gehen von 16-56,3% (Kuhnt et al. 2016; Virgilsen et al. 2022); aufgrund der 

unterschiedlichen Quellen und Methoden ist es schwierig, die Ergebnisse dieser verschiedener Studien 

zu vergleichen. Wir konnten außerdem zeigen, dass eine frühere psychiatrische Erkrankung insgesamt 

nicht mit  einem erhöhten GI-Krebs assoziiert war. Bei der Untersuchung spezifischer Arten 

psychiatrischer Vorerkrankungen zeigte sich bei Patienten mit psychosomatischen Störungen ein 

signifikanter Zusammenhang mit einem geringeren Risiko für Magen-Darm-Krebs. Für andere 

psychiatrische Erkrankungen ergaben unsere Daten keinen weiteren signifikanten Zusammenhang. 

Diese Ergebnisse waren unverändert, wenn frühere psychiatrische Behandlungen im Modell 

mitberücksichtigt wurden. Unseres Wissens nach gibt es keine zuvor veröffentlichte Studie, in der der 

Zusammenhang zwischen mehreren psychiatrischen Störungen oder psychosomatischen 

Erkrankungen und Magen-Darm-Krebs innerhalb einer Kohorte untersucht wurde. Daher können 

unsere Ergebnisse nicht mit der bisherigen Literatur verglichen werden. Hu et al. (2021) nahmen 

Depressionen oder Autismus als Kovariaten in ihre Untersuchung zu ADHS und Krebsrisiko mit auf, da 

diese in hohem Maße mit ADHS komorbid sind, was den einzigen vergleichbaren Fall darstellt, in dem 

psychiatrische Multimorbidität bei der Untersuchung des Krebsrisikos berücksichtigt wurde. Dragioti 

et al. (2023) untersuchten den Zusammenhang zwischen einer Reihe psychiatrischer Störungen und 

somatischen Erkrankungen und fanden keinen Zusammenhang zwischen stressbedingten oder 

somatoformen Störungen und körperlichen Krankheitsfolgen; sie fanden jedoch einen Zusammenhang 

zwischen Schizophrenie und erhöhter Krebssterblichkeit. Aufgrund von Unterschieden im Design, da 

auch hier die Krebsmortalität und nicht das Krebsrisiko selbst im Mittelpunkt stand, ist es jedoch 

schwierig, unsere Ergebnisse mit dieser Übersichtsarbeit zu vergleichen. 

Wir stellen vier Hypothesen auf, um den gefundenen Zusammenhang zwischen 

psychosomatischen Störungen und GI-Krebs zu erklären. Psychosomatische Störungen sind dadurch 

gekennzeichnet, dass körperliche Symptome wie Schmerzen, neurologische Probleme oder andere 

auftreten, unabhängig davon, ob eine physiologische Ursache gefunden werden kann oder ob die 

Auswirkungen der Symptome auf den Patienten im Verhältnis zu den Auswirkungen stehen, die 

normalerweise durch eine somatische Krankheit verursacht werden. Die Patienten leiden außerdem 

häufig unter einem erhöhten Maß an Stress und Frustration, bis hin zu komorbiden Angstzuständen 

oder Depressionen, was zurückzuführen ist auf ein hohes Maß an Falschdiagnosen und unzureichender 
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Behandlung dieser Krankheit (Murray et al. 2016), sowie aufgrund von unnötigen diagnostischen 

Verfahren und der anschließenden Unzufriedenheit der Patienten mit der erbrachten 

Gesundheitsversorgung (Nunn 2017). Es zeigte sich, dass chronischer Stress das Risiko für Magen-

Darm-Erkrankungen erhöht (Feng et al. 2021; Shah et al. 2014). Wir stellen daher als erste Hypothese 

auf, dass dies den in unseren Daten gefundenen Zusammenhang zwischen dieser Störung und Magen-

Darm-Krebs erklärt. 

Für zwei alternative Erklärungen muss untersucht werden, wie Allgemeinärzte sowohl 

psychosomatische Erkrankungen als auch Magen-Darm-Krebs dokumentieren. Die Literatur zeigt, dass 

Allgemeinärzte die Kodierung für psychosomatische Störungen in den Patientenakten aufgrund 

mangelnder Kenntnisse oder aus Angst vor einer Stigmatisierung der Patienten nicht ausreichend 

nutzen (Pohontsch et al. 2018). Darüber hinaus wird die Diagnose einer psychosomatischen Störung 

häufig fälschlicherweise bei Patienten gestellt, die häufig einen Arzt aufsuchen und eine andere 

psychiatrische Erkrankung haben, die gleichzeitig mit Symptomen einer somatischen Erkrankung 

auftritt (Nunn 2017). Darüber hinaus werden Krebserkrankungen des Magen-Darm-Trakts eher 

entdeckt, wenn die Symptome oder das Krankheitsstadium schwerer sind (Cardoso et al., 2021). Unter 

Berücksichtigung beider potenzieller Dokumentationsverzerrungen durch Allgemeinärzte stellen wir 

folgende Hypothesen für unser Ergebnis im dritten Artikel auf: 2) körperliche Symptome, die mit 

Magen-Darm-Krebs in Verbindung gebracht werden, wie Schmerzen, Übelkeit, Gewichtsverlust 

(Rupawala, 2021), könnten von den Hausärzten fälschlicherweise der bekannten psychosomatischen 

Störung eines Patienten zugeordnet werden, was eine angemessene Früherkennung von Magen-

Darm-Krebs verzögert und dadurch die Zahl der in der Datenbank erfassten Fälle verringert; 3) eine 

andere oder mehrere andere psychiatrische Erkrankungen traten gleichzeitig mit Symptomen von 

Magen-Darm-Krebs auf, was zu einer Fehldiagnose von psychosomatischer Störung führte und 

dadurch unsere Ergebnisse verfälschte.  

Schließlich könnten wir auch die vierte Hypothese aufstellen, dass Patienten mit schwereren 

Formen von Magen-Darm-Krebs einen Spezialisten aufsuchen und eine Akutbehandlung benötigen; 

diese Fälle wären in dieser Datenbank nicht gut dokumentiert, was dazu führt, dass nur Patienten mit 

einer weniger schweren Form von Magen-Darm-Krebs oder weniger schweren Formen der 

psychiatrischen Erkrankung dokumentiert werden, was zu einem scheinbaren Schutzeffekt 

psychosomatischer Erkrankungen auf Magen-Darm-Krebs führt. Weitere Untersuchungen sind 

erforderlich, um unsere Ergebnisse zu erklären und eine oder mehrere der oben genannten 

Hypothesen zu unterstützen bzw. zu verwerfen. Wir schlagen vor, validierte psychiatrische Diagnosen 

zu verwenden, um Dokumentationsfehler zu vermeiden, und den Schweregrad sowohl der 

psychiatrischen Erkrankung als auch der Krebserkrankung zu bewerten, um mögliche Verzerrungen in 

unseren Daten zu vermeiden. Darüber hinaus sollten künftige Arbeiten das gleichzeitige Auftreten 
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psychiatrischer Erkrankungen berücksichtigen, indem sie entweder die Art der Komorbidität (z. B. 

psychosomatische Erkrankungen mit Depressionen) oder die Anzahl der psychiatrischen 

Komorbiditäten oder beides erfassen, um etwaige Interpretationen auf der Grundlage des 

Schweregrads der Erkrankung zu stärken. 

6.2 Methodische Berücksichtigungen und Einschränkungen  

Die hier beschriebenen Studien liefern ein besseres Verständnis über die Behandlung sowie 

somatische Komorbidität von Patienten mit Depression. Die dafür zu nutzenden Daten basieren auf 

der Disease AnalyzerTM Datenbank (IQVIA), die Versorgungsdaten beinhaltet. Eine Diskussion, warum 

Versorgungsdaten hinsichtlich Umfangs der gesammelten Daten, Granularität der Daten pro Patient 

sowie Länge der Beobachtungszeit für die in dieser Dissertation Vorgestellten Fragestellung 

angemessener sind findet sich unter 1.3 „Versorgungsdaten und die Datenquelle Disease Analyzer™ 

(IQVIA)“.  

Kurz zusammengefasst ermöglichen die hier verwendeten Sekundärdaten eine Untersuchung 

mehrerer, gleichzeitig auftretender somatischer und psychiatrischer Komorbiditäten. In Anbetracht 

der hohen Komorbidität psychiatrischer Erkrankungen sollten künftige Forschungsarbeiten stets die 

Untersuchung der relativen Wirkung und der gemeinsamen Wirkung dieser Diagnosen, sowie 

potenziell vermittelnder Faktoren in Betracht ziehen. Ein weiterer Vorteil von Sekundärdaten ist der 

lange Beobachtungszeitraum pro Patient, der es uns ermöglicht, Langzeiteffekte zu untersuchen. Im 

dritten Artikel beispielsweise wurden die Patienten hauptsächlich 12 Monate oder länger vor der 

Krebsdiagnose mit einer psychiatrischen Erkrankung diagnostiziert. Diese lange Beobachtungszeit 

steht im Einklang mit früheren Studien, die ein signifikant erhöhtes Risiko für Magen-Darm-Krebs bei 

Patienten mit ADHS erst nach einer Beobachtungszeit von 10 Jahren zeigten (Hu et al. 2021). Die 

Verwendung von Sekundärdaten, in denen ein breites Spektrum an Informationen über lange 

Zeiträume hinweg dokumentiert werden, ermöglicht die Aufdeckung von einer bisher nicht 

untersuchten Assoziation zwischen psychosomatischer Störung und Magen-Darm-Krebs. Jedoch 

erlauben Versorgungsdaten keinen Aufschluss auf Kausalität, sodass wir in den Ergebnissen der drei 

vorgestellten Studien nur von Assoziationen oder Zusammenhängen sprechen können. Hinzu kommt, 

dass Depression, Gesundheit im Alter sowie Krebs von mehreren Faktoren beeinflusst werden, so dass 

wir auch hier davon ausgehen müssen, dass nicht alle Variablen, die eine Rolle spielen, hier erfasst 

worden sind. 

Wir werden weiter auf Einschränkungen aufgrund der Datenquelle eingehen, die sich auf alle 

Analysen auswirken. Einschränkungen im Studiendesign und im Analyseansatz, die sich auf die drei 

vorgestellten Studien einzeln auswirken, werden in den publizierten Studien selbst weiter ausgeführt. 
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Eine studienübergreifende Einschränkung unseres Datensatzes ist die Verfügbarkeit oder 

Granularität einiger der Variablen. Unsere Daten erlauben keine valide Bewertung potenziell 

vermittelnder Effekte oder Faktoren, einschließlich des Rauchens oder des Missbrauchs anderer 

Substanzen. Dies wird besonders deutlich, wenn man versucht, den in unserer zweiten Studie 

beobachteten Unterschied im Risiko durch Depressionen bei verschiedenen Krebsarten zu verstehen. 

Die unveränderten Ergebnisse der Sensitivitätsanalyse, die Bewertung des relativen Risikos und des 

Ratenverhältnisses weisen jedoch auf einen robusten Trend zu einem erhöhten Risiko für bestimmte 

Krebsarten hin. Es fehlen aber aufgrund der Tatsache, dass diese Daten für einen anderen Zweck 

verwendet werden als ursprünglich erhoben, einige erforderliche Variablen wie z.B. Raucherstatus.  

Wo es möglich war, haben wir fehlende Variablen berechnet: z. B. die Besuchshäufigkeit aus der Anzahl 

und dem Datum der dokumentierten Besuche. Die Besuchshäufigkeit wurde einbezogen, um Fälle und 

Kontrollen in den Studien 2 und 3 abzugleichen, und damit eine Verzerrung durch häufigere 

Arztbesuche bei chronisch kranken Patienten auszuschließen und somi die Krebsentdeckungsrate 

zwischen den Gruppen anzugleichen. 

Eine weitere Einschränkung der Datenquelle ist die Dokumentation des Schweregrads der 

Depression in der Datenbank. Mehr als die Hälfte der 138.097 Patienten in der ersten Studie hatte eine 

"nicht spezifizierte" Depression, 60,9% der Stichprobe in der zweiten Studie wiesen ebenfalls den 

Schweregrad "andere oder undefiniert" auf, und in der dritten Studie haben wir den Schweregrad 

psychiatrischer Erkrankungen aufgrund der mangelnden Granularität der Datenbank nicht bewertet. 

Die Diagnose "unspezifiziert" wird am häufigsten von Allgemeinärzten gestellt basierend auf 

deutschen Krankenkassendaten (Melchior, Schulz, and Härter 2014). Daher können wir nicht 

beurteilen, ob der höhere Anteil älterer Patienten, die im ersten Artikel eine Behandlung erhielten, auf 

einen Unterschied in der Krankheitsschwere zurückzuführen ist, oder ob die Krebsinzidenzrate im 

zweiten Artikel durch die Schwere der Depression beeinflusst wurde, oder ob die gefundene 

Interaktion zwischen psychosomatischen Erkrankungen und GI-Krebs im dritten Artikel durch die 

Schwere der psychiatrischen Erkrankung beeinflusst wurde. Ebenso war für die zweite und dritte 

Studie keine Analyse des Schweregrads der Krebserkrankung und des durch die Depression bedingten 

Risikounterschieds möglich, da die meisten ICD-10-Codes den Schweregrad der Krebserkrankung nicht 

widerspiegeln und diese Information in der Datenbank nicht separat erfasst wurde. 

Eine dritte Einschränkung, die sich auf alle drei Studien auswirkt, ist schließlich die Fokussierung 

auf Allgemeinärzte. Wir haben uns dafür entschieden, uns auf Allgemeinmediziner zu konzentrieren, 

da sie für die meisten Patienten der primäre Leistungserbringer im Gesundheitswesen sind, und um 

eine angemessene Stichprobengröße in homogenen Kohorten zu gewährleisten. Jedoch erhalten 

weniger als ein Drittel der Patienten mit psychischen Störungen eine angemessene Diagnose oder 

Behandlung, besonders bei  Allgemeinmedizinern (Melchior et al., 2014; Wiegand et al., 2016; 
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Wittchen et al., 2011). Daher wird bei Verwendung von Daten von Allgemeinmedizinern sowohl die 

Depressionsrate als auch die Häufigkeit der Behandlung unterschätzt. Patienten mit schweren 

Depressionen wurden möglicherweise von Spezialisten wie Psychiatern und nicht von Allgemeinärzten 

behandelt. Wenn es in Artikel 1 einen altersbedingten Unterschied in der Schwere der Erkrankung gab, 

könnte dies den Unterschied im Risiko der Behandlung teilweise erklären. Ebenso könnten einige 

Krebsarten in unserer Datenbank unterrepräsentiert sein, da wir die Daten von Fachärzten wie 

Gynäkologen, Dermatologen, Gastroenterologen usw. nicht berücksichtigt haben, da diese Fachärzte 

psychiatrische Erkrankungen nicht dokumentieren, und andere Fachärzte wie Psychiater  keine 

onkologischen Erkrankungen dokumentieren. Darüber hinaus sind Allgemeinmediziner 

möglicherweise nicht sachkundig genug, um psychiatrische Erkrankungen korrekt zu diagnostizieren. 

Bei psychiatrischen Erkrankungen, die selten sind oder aufgrund von Symptomüberschneidungen von 

somatischen Erkrankungen oder anderen psychiatrischen Erkrankungen schwierig zu unterscheiden 

sind, ist für eine genaue Diagnose ein Spezialist erforderlich. Dies gilt unter anderem für die Diagnose 

von psychosomatischen Störungen. Wir wissen daher nicht, ob die Diagnose bei den im dritten Artikel 

erfassten Patienten korrekt war. Eine Validierung durch einen Facharzt war bei dieser retrospektiven 

Studie mit anonymisierten Verschreibungsdaten nicht möglich. Daher kann die untersuchte 

Assoziation auch Patienten mit anderen psychiatrischen Störungen eingeschlossen haben. 

6.3 Schlussfolgerung 

Wir konnten altersbedingte Unterschiede bei der Verschreibung von Antidepressiva festgestellt, 

wobei ältere Patienten über 65 Jahre überwiegend Tri- und Tetrazyklische Medikamente erhielten, 

während jüngere Patienten im Alter von 18-30 Jahren häufiger SSRIs erhielten. Die altersbedingten 

Unterschiede bei der Verschreibung lassen sich möglicherweise durch erwartete Unterschiede im  

Nebenwirkung-Profil in der jeweiligen Altersgruppen erklären. Unsere Daten zeigten außerdem, dass 

die Behandlungsmuster über das Alter hinweg konsistent waren, z. B. die Häufigkeit der Einnahme von 

Antidepressiva oder der Wechsel der Behandlung, trotz der unterschiedlichen Komorbiditäten in den 

einzelnen Altersgruppen. Weitere Faktoren, die sich auf dieses Ergebnis auswirken können, sind z. B. 

Unterschiede im Schweregrad der Erkrankung, im Komorbiditätsprofil oder dem behandelnden Arzt. 

Depressionen erhöhten das Risiko einer Krebsdiagnose unabhängig von der verwendeten 

Vergleichsmethode. Das erhöhte Risiko durch Depressionen für verschiedene Krebsarten zeigte 

sowohl einen Alters- als auch einen Geschlechtseffekt. Die von Allgemeinärzten dokumentierten 

Krebsarten mit dem höchsten Risiko weisen auf einen vermittelnden Effekt des Rauchens hin, der in 

der hier verwendeten Datenbank nicht weiter untersucht werden kann. Die gemeinsamen 

Krankheitsmechanismen oder gemeinsamen Risikofaktoren bei Depression und Krebs erfordern 

weitere Untersuchungen. Vermittelnden Risikofaktoren zwischen Depression und Krebs zu verstehen 
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erlaubt uns womöglich besonders gefährdete Patientengruppen mit Depressionen zu identifizieren 

oder Gesundheitsfaktoren zu ermitteln, die die Gesundheit der Patienten verbessern und das Risiko 

weiterer Komorbiditäten wie Krebs zu verringern. 

Aufgrund von Unterschieden im Studiendesign konnten wir den Zusammenhang zwischen 

Depression und Magen-Darm-Krebs nicht bestätigen, wenn wir mehrerer psychiatrischer Störungen 

gleichzeitig untersuchten. Wir fanden ein geringeres Risiko für Magen-Darm-Krebs, wenn der Diagnose 

eine psychosomatische Störung vorausging. Mögliche Hypothesen wurden diskutiert. Es werden 

Datenquellen benötigt, die Informationen über mögliche vermittelnde Faktoren und Informationen 

über den Schweregrad der Erkrankung enthalten. Frühere psychiatrische Behandlungen wurden 

berücksichtigt, hatten aber keinen Einfluss auf die Ergebnisse.  

Zusammenfassend konnten wir zeigen, dass Depressionen und körperliche Erkrankungen 

miteinander assoziiert sind. Alter beeinflusst die Wahl der Depressionsbehandlung, und Depression 

beeinflusst das Risiko für bestimmte Krebsarten, je nach Studiendesign, und zwar unabhängig von 

psychiatrischen Behandlungen. Weitere Untersuchungen über die Zusammenhänge zwischen 

psychiatrischen Erkrankungen und somatischen Erkrankungen wie Krebs sind erforderlich, um 

potenzielle Hochrisikopatienten zu ermitteln.  
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Zusammenfassung  

Ziel dieser Arbeit war es, den Zusammenhang zwischen Depressionen und komorbiden somatischen 

Gesundheitsrisiken zu untersuchen, von denen bekannt ist, dass sie negativ durch unipolare 

Depression beeinflusst werden. Um diesen Zusammenhang zu veranschaulichen, wurden drei Studien 

mit folgenden Zielen durchgeführt 

i. Untersuchung, ob das Alter bei der Depressionsdiagnose einen Einfluss auf die von den Ärzten 

verschriebene antidepressive Medikation hat 

ii. Beurteilung, ob das Risiko und die Häufigkeit häufiger Krebserkrankungen bei Patienten mit 

Depressionen erhöht ist 

iii. Unterscheidung des durch Depressionen bedingten Risikos von dem mit anderen komorbiden 

psychiatrischen Störungen verbundenen Risiko für Krebserkrankungen, dargestellt am Beispiel 

von Magen-Darm-Krebs 

Die vorliegende Dissertation basiert auf diesen drei Veröffentlichungen, die im Journal of Psychiatric 

Research, Brain Sciences und Journal of Cancer Research and Clinical Oncology erschienen sind. Für 

alle drei Analysen wurden Sekundärdaten aus der Disease AnalyzerTM (DA) Datenbank (IQVIA) 

verwendet.  

In der ersten Studie, die 2021 unter dem Titel "Age effects on treatment patterns in 138.097 

patients with unipolar depression followed in general practices in Germany" im Journal of Psychiatric 

Research veröffentlicht wurde, untersuchten wir im Rahmen einer retrospektiven Kohortenanalyse, 

ob das Alter bei der Depressionsdiagnose die verordnete Depressionsbehandlung beeinflusst. Es 

wurde eine Kohorte von 13.553 Patienten mit einer Depression erstellt, in der Patienten zwischen 

Januar 2015 und Dezember 2018 in der DA-Datenbank erstmals mit Depression diagnostiziert wurden, 

um zum Zeitpunkt der Datenextraktion eine Nachbeobachtungszeit von mindestens 12 Monaten zu 

ermöglichen. Patienten im Alter von über 18 Jahren wurden nach Alter gruppiert (18-30, 31-65 und 

>65 Jahre) und die Odds Ratio (OR) für bestimmte Behandlungsarten zwischen den nach Geschlecht 

und Versicherungstyp gleichen Gruppen bewertet, wobei die OR nach Geschlecht, Versicherungstyp, 

Behandlungsort und Charlson-Comorbidity-Index bereinigt wurde. Weniger als die Hälfte der 

Patienten in jeder Gruppe erhielten eine Behandlung, wobei Patienten im Alter von 65 Jahren oder 

älter am wahrscheinlichsten eine medikamentöse Behandlung erhielten (48,3%), verglichen mit den 

31- bis 65-Jährigen (42,4%) oder den 18- bis 30-Jährigen (34,8%). Ältere Patienten zeigten eine erhöhte 

Wahrscheinlichkeit (OR: 1,3 [1,26-1,34 95% CI], p < 0,0001) für Tri- und Tetrazyklische Medikamente, 

während jüngere Patienten eine erhöhte Wahrscheinlichkeit für SSRIs und SNRIs zeigten (OR: 1,23 

[1,16-1,30 95% CI], p < 0,0001). 
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Die zweite Studie, die 2023 unter dem Titel "Depression is associated with an increased risk of 

subsequent cancer diagnosis: a retrospective cohort study with 235.404 patients" in der Zeitschrift 

Brain Sciences veröffentlicht wurde, hatte zum Ziel, zu untersuchen, ob das Krebsrisiko durch die 

Diagnose Depression beeinflusst wird. Wir verglichen 117.702 Patienten mit einer 

Depressionsdiagnose, die zwischen Januar 2015 und Dezember 2018 in der DA-Datenbank 

dokumentiert wurde, mit einer Vergleichsgruppe von 117.702 Patienten, die 1:1 auf der Grundlage 

von Indexjahr, Alter, Geschlecht, Besuchshäufigkeit und Behandlungsort gematcht wurden, wobei zum 

Zeitpunkt der Datenextraktion eine Nachbeobachtungszeit von drei Jahren möglich war. 

Depressionspatienten mit vorheriger bipolarer Störung (F31), Manie (F30) oder Schizophrenie (F20-29) 

und Krebs vor dem Indexdatum wurden ausgeschlossen, während in der Vergleichsgruppe alle 

Patienten mit einer früheren psychiatrischen Störung oder Krebs ausgeschlossen wurden. 4,9% der 

Patienten mit Depressionen im Vergleich zu 4,1% ohne Depressionen erhielten im Verlauf von 3,9 

Jahren medianer Nachbeobachtung mindestens eine Krebsdiagnose. Die Depressionsgruppe wies 

insgesamt ein um 18%-erhöhtes Risiko für eine Krebsdiagnose auf, wobei das größte erhöhte Risiko 

für Lungenkrebs bestand (HR: 1,39 [1,21-1,60], p < 0,0001), gefolgt von Krebserkrankungen des 

Magen-Darm-Trakts (HR: 1,30 [1,15-1,46], p < 0,0001), Brustkrebs (HR: 1,23 [1,12-1,35], p < 0,0001) 

und Harnkrebs (HR: 1,23 [1,06-1,43], p < 0,01). Auch die Inzidenz der Krebsdiagnose insgesamt stieg 

bei depressiven Patienten um 22%. Die IRs zeigten keinen Unterschied zwischen den verschiedenen 

Krebsarten.  

Die dritte Studie, die 2023 unter dem Titel "Psychiatric disorder and its association with 

gastrointestinal cancer: a retrospective cohort study with 45.842 patients in Germany" im Journal of 

Cancer Research and Clinical Oncology veröffentlicht wurde, untersuchte, ob es einen Zusammenhang 

zwischen psychiatrischen Erkrankungen und Krebs gibt und ob sich der Zusammenhang nach Art der 

psychiatrischen Erkrankung unterscheidet. Aus der DA-Datenbank wurden Fälle ausgewählt, bei denen 

zwischen 2015 und 2020 eine erste Diagnose von Magen-Darm-Krebs gestellt wurde. 

Vergleichspersonen, bei denen zu keinem Zeitpunkt eine Krebsdiagnose gestellt wurde, wurden im 

Verhältnis 1:1 auf der Grundlage von Propensity Scores, die aus Alter, Geschlecht, Besuchshäufigkeit 

und Gesamtbeobachtungszeit berechnet wurden, dem nächstgelegenen Nachbarn in der Fallgruppe 

zugeordnet. Die endgültige Studienkohorte von 44.582 Patienten im Alter von ≥18 Jahren mit 

dokumentiertem Geschlecht wurde auf das Vorhandensein oder Fehlen einer psychiatrischen 

Erkrankung vor dem Indexdatum (erste Krebsdiagnose oder zufälliger Besuch zwischen 2015 und 2020) 

untersucht. 46,8% der Patienten mit GI-Krebs hatten vor dem Indexdatum eine psychiatrische 

Diagnose, ebenso wie 45,6% der Patienten ohne Krebs. Depression war die häufigste psychiatrische 

Diagnose (21%), gefolgt von psychosomatischen Störungen (13-16%) und PTBS (9%). In beiden 

Gruppen waren die Patienten zuvor in psychiatrischer Behandlung (22-23%). Es gab keinen 
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Zusammenhang zwischen früheren psychiatrischen Diagnosen insgesamt sowie für frühere Diagnosen 

von Depressionen, PTBS, Angstzuständen, Schizophrenie oder ADHS mit Krebs, da die ORs sich 1,0 

näherten oder die 95%CI um 1,0 lagen. Nur die Assoziation zwischen psychosomatischen Störungen 

und dem Risiko für Magen-Darm-Krebs war auf der bereinigten α-Ebene signifikant (OR: 0,85, 0,81-

0,90 95%CL, p<0,0001). Die Ergebnisse waren konsistent, unabhängig davon, ob das Modell nur für 

relevante somatische Komorbiditäten oder auch für frühere psychiatrische Behandlungen angepasst 

wurde. 

Zusammenfassend lässt sich sagen, dass diese Arbeiten zeigten, dass das Alter der Patienten bei 

der Depressionsdiagnose einen Einfluss auf die Art der verordneten antidepressiven Behandlung hat. 

Außerdem konnten wir zeigen, dass Depressionen das Krebsrisiko über einen Beobachtungszeitraum 

von vier Jahren erhöhen, wobei der Zusammenhang je nach Art der untersuchten Krebserkrankung 

unterschiedlich stark ist. Wir waren nicht in der Lage, dieses Ergebnis in einer Kohorte von 

Krebspatienten mit früheren Depressionen zu wiederholen, konnten jedoch zeigen, dass 

psychosomatische Störungen in einem 8-jährigen Beobachtungszeitraum vor dem Index ein geringeres 

Risiko für GI-Krebs mit sich bringen. Diese Assoziation änderte sich nicht, wenn man frühere 

psychiatrische Behandlungen berücksichtigte, von denen bekannt ist, dass sie das Krebsrisiko 

beeinflussen. Wir zeigen, dass die Behandlung von Depressionen durch somatische 

Gesundheitsrisiken, wie z. B. das Alter, beeinflusst wird, und Depression wiederum das Risiko für 

bestimmte Krebsarten beeinflusst. Weitere Forschungsarbeiten sind erforderlich, um den 

Zusammenhang zwischen Depressionen und Krebserkrankungen zu verstehen, unter Berücksichtigung 

psychiatrische und somatische Komorbiditäten sowie verschiedene Krebsarten.  
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Summary 

The aim of this work was to investigate the relationship between depression and comorbid somatic 

health risks, whose impacts are known to be exacerbated by depression. To illustrate this relationship, 

three studies were conducted with the following aims 

i) Investigate whether age at depression diagnosis has an impact on anti-depressant 

medication prescribed by physicians 

ii) Assess whether the risk and incidence of common cancers is increased in patients with 

depression 

iii) Differentiate the risk conferred by depression from the risk associated with other 

comorbid psychiatric disorders on the risk of cancer, illustrated with the case of gastro-

intestinal (GI) cancers 

This dissertation is based on these three publications published in the Journal of Psychiatric Research, 

Brain Sciences, and Journal of Cancer Research and Clinical Oncology. All three analyses used 

secondary data from the Disease AnalyzerTM (DA) database (IQVIA).  

In the first study published in 2021 as “Age effects on treatment patterns in 138,097 patients 

with unipolar depression followed in general practices in Germany“ in the Journal of Psychiatric 

Research we investigated within a retrospective cohort analysis whether treatment prescribed varied 

with age at depression diagnosis. A cohort of 13,553 patients with depression diagnosed first-time 

between January 2015 and December 2018 within the DA database was selected, to allow for at least 

12 months follow-up after depression diagnosis at the time of data extraction. Patients aged over 18 

years were grouped by age (18-30, 31-65 and >65 years) and Odds Ratio (OR) for specific treatment 

types assessed between the groups matched by gender and insurance type, with OR adjusted for by 

gender, insurance type, treatment site and Charlson-Comorbidity-Index. Less than half of patients in 

each group received treatment, with patients aged 65 or older most likely to receive medication 

(48.3%) compared to 31–65-year-olds (42.4%) or 18–30-year-olds (34.8%). Older patients showed an 

increased probability (OR: 1.3 [1.26–1.34 95% CI], p < 0.0001) for tri- and tetra-cyclic medication, while 

younger patients showed an increased probability for SSRIs and SNRIs (OR: 1.23 [1.16–1.30 95% CI], p 

<0.0001). 

The second study published in 2023 as “Depression is associated with an increased risk of 

subsequent cancer diagnosis: a retrospective cohort study with 235,404 patients“ in Brain Sciences 

aimed at assessing whether cancer risk was affected by depression diagnosis. We compared 117,702 

patients with a depression diagnosis documented in the DA database between January 2015 and 

December 2018 with a comparator group of 117,702 patients 1:1 matched based on index year, age, 

gender, visit frequency, and treating site, allowing for a minimum follow-up of three years at time of 
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data extraction. Depression patients with previous bipolar disorder (F31), mania (F30) or schizophrenia 

(F20–29) and cancer before index date were excluded, while from the comparator group any patients 

with any previous psychiatric disorder or cancer were excluded. 4.9% of patients with depression 

compared to 4.1% without depression received at least one cancer diagnosis over 3.9 years median 

follow-up. The depression group showed an 18% increase in risk for a cancer diagnosis overall, with 

largest increased risk in lung cancer (HR: 1.39 [1.21–1.60], p < 0.0001), cancers of the gastro-intestinal-

tract (HR: 1.30 [1.15–1.46], p < 0.0001), breast (HR: 1.23 [1.12–1.35], p < 0.0001) and urinary (HR: 1.23 

[1.06–1.43],p < 0.01). Similarly, the incidence of cancer diagnosis overall increased by 22% for 

depressed patients. IRs showed no difference across cancer types.  

The third study published in 2023 as “Psychiatric disorder and its association with 

gastrointestinal cancer: a retrospective cohort study with 45,842 patients in Germany” in the Journal 

of Cancer Research and Clinical Oncology investigated whether there was an association between 

psychiatric illness and cancer, and whether the association differed by type of psychiatric illness. Cases 

were selected from the DA database if a first GI-cancer diagnosis occurred between 2015 and 2020. 

Comparators with no diagnosis of cancer at any time were matched 1:1 using nearest neighbour 

matching based on propensity scores calculated from age, sex, visit frequency and total observation 

time. The final study cohort of 44,582 patients aged ≥18 years with sex documented was assessed for 

presence or absence of psychiatric disease before the index date (first cancer diagnosis or random visit 

between 2015 and 2020). 46.8% of patients with GI-cancer had a psychiatric diagnosis before the index 

date, as did 45.6% of patients without cancer. Depression was the most common psychiatric diagnosis 

(21%), followed by psychosomatic disorder (13-16%) and PTSD (9%). Patients in both groups received 

previous psychiatric treatment (22-23%). There was no association between previous psychiatric 

diagnosis overall, as well as for previous diagnoses of depression, PTSD, anxiety, schizophrenia, or 

ADHD with cancer risk, as the ORs approached or straddled 1.0. Only the association between 

psychosomatic disorder and risk for GI-cancer was significant at the adjusted α-level (OR: 0.85, 0.81-

0.90 95%CL, p<0.0001). The results were consistent regardless of whether the model was adjusted 

only for relevant somatic comorbidities, or also by previous psychiatric treatment. 

In conclusion, this body of work was able to show age of patients at depression diagnosis impacted 

the type of anti-depressant treatment prescribed. We further showed depression increased the risk 

for cancer over a 4-year observation period, with different strengths of association depending on the 

type of cancer examined. We were not able to replicate this finding in a cohort of cancer patients with 

previous depression, however we were able to show psychosomatic disorder conferred a reduced risk 

of GI cancer in an 8-year pre-index observation period. This association was not altered when taking 

previous psychiatric treatments into account, which are known to impact the risk of cancer. We 

demonstrate that depression treatment is impacted by somatic health risks such as age, and 
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depression in turn impacts the risk of certain types of cancer. Further research is required to 

understand the relationship between depression and cancers, considering also psychiatric and somatic 

comorbidities and different cancer types. 
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