
„Chemobrain“? Beeinträchtigungen kognitiver
Funktionen bei Mammakarzinompatientinnen
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Viele Patientinnen mit einem Mamma-
karzinom klagen über Beeinträchti-
gungen des Gedächtnisses, der Auf-
merksamkeit und anderer kognitiver
Funktionen. Lange Zeit bestand weit-
gehend Konsens darüber, dass solche
Probleme durch die Chemotherapie
verursacht werden. Laborexperimente
und Tiermodelle fanden Mechanis-
men, durch die Zytostatika das Gehirn
schädigen könnten. Neuere klinische
Studien allerdings lassen daran zwei-
feln, dass das sogenannte Chemobrain
überhaupt existiert.

Ein Buch zu lesen oder einem Gespräch zu
folgen macht Mühe, das richtige Wort
oder ein Name lassen sich nicht aus dem
Gedächtnis abrufen, die Organisation des
Alltags ist eine Überforderung und alle in-
tellektuellen Leistungen sind ungewohnt
anstrengend – solche Klagen hören viele
Ärzte von ihren onkologischen Patienten.
Die Beeinträchtigungen kognitiver Funk-
tionen erreichen zwar bei Weitem nicht
das Ausmaß einer Demenz, sondern blei-
ben im Bereich von „slips and lapses“, die
auch jedem Gesunden passieren können
[1], aber einige der Betroffenen fühlen
sich erheblich beeinträchtigt [2].
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Evidenz für das
„Chemobrain“

Die Ursache der Beschwerden schien ge-
funden, als im Jahr 1995 eine Studie bei
75% von 28 neuropsychologisch geteste-
ten Brustkrebspatientinnen, die alle eine
Chemotherapie hinter sich hatten, mäßige
kognitive Beeinträchtigung feststellte [3]
und eine Reihe weiterer Untersuchungen
diesen Befund weitgehend bestätigte. Die
Resultate der nachfolgenden Studien wa-
ren zwar nicht ganz so gravierend, doch
auch hier zeigten Subgruppen von Patien-
tinnen, die wegen eines nicht metastasier-
ten Mammakarzinoms mit Chemotherapie
behandelt worden waren, auffällig
schlechte Leistungen in neuropsychologi-
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schen Tests. Meist war ungefähr ein Drittel
der Patientinnen betroffen. Allerdings er-
gab sich kein einheitliches Störungsbild,
sondern je nach Studie erschienen unter-
schiedliche kognitive Domänen beein-
trächtigt. Zudem waren methodische
Schwächen der Studien offensichtlich [4].
Befunde aus Studien mit Bildgebung des
Gehirns, die meisten davon ebenfalls mit
Mammakarzinompatientinnen, ergänzten
die Ergebnisse der neuropsychologischen
Studien: Nach einer Chemotherapie wur-
den abweichende Aktivierungsmuster
und strukturelle Auffälligkeiten wie kleine-
re regionale Gehirnvolumina und eine ge-
ringere Integrität der weißen Substanz
festgestellt. Auch die Ergebnisse dieser
Studien waren sehr heterogen [5].

Trotz ihrer Unterschiedlichkeit im Detail
schienen alle Befunde gleichermaßen auf
die Chemotherapie als Ursache der von Pa-
tientinnen berichteten kognitiven Beein-
trächtigungen hinzuweisen. Dazu kamen
Studien im Tiermodell, die in ihrer Mehr-
zahl ebenfalls darauf schließen ließen, dass
Zytostatika das Gehirn und kognitive Funk-
tionen schädigen können [6]. Laborexperi-
mente legten plausible Mechanismen der
Schädigung nahe [7], und so setzte sich
Mitte der Nullerjahre die Überzeugung
durch, dass Chemotherapie bei einer gro-
ßen Subgruppe der Mammakarzinom-
patientinnen – und anderer, weniger gut
untersuchter Patienten mit Malignomen
ohne ZNS-Beteiligung – zu erheblichen Be-
einträchtigungen kognitiver Funktionen
führt [4]. Das „Chemobrain“ gewann vor
allem in den USA große Popularität in den
Medien und der Öffentlichkeit.
Widersprechende Befunde
neuerer Studien

Erst als sich das Konzept des Chemobrain
schon fest etabliert hatte, erschienen vor
15 Jahren neben Querschnittstudien end-
lich auch prospektive Längsschnittstudien
zum Thema. Allgemein war erwartet wor-
den, dass die Längsschnittstudien beste-
hende Überzeugungen bestätigen und
methodisch absichern würden – aber das
Gegenteil passierte: Eine lange Reihe pro-
spektiver Studien fand bereits vor Beginn
einer Chemotherapie Auffälligkeiten ko-
gnitiver Funktionen [8–11]. Offensichtlich
war zumindest ein Teil der kognitiven Be-
einträchtigungen, die in Querschnittstu-
dien nach einer Chemotherapie fest-
gestellt worden waren, fälschlich als Folge
der Chemotherapie aufgefasst worden –
tatsächlich hatten sie bereits vor Beginn
der systemischen Therapie bestanden.
Noch dazu zeigten auch Patientinnen, die
ohne Chemotherapie behandelt wurden,
beeinträchtigte Leistungen in neuropsy-
chologischen Tests, und Studien mit Bild-
gebung fanden bereits vor Beginn einer
Chemotherapie Auffälligkeiten des Ge-
hirns [12–15]. Aus diesen Befunden geht
hervor, dass Chemotherapie nicht die sin-
guläre Ursache kognitiver Beeinträchti-
gungen bei Krebspatienten sein kann –
wenn Chemotherapie überhaupt eine Rol-
le spielt, dann neben anderen Faktoren,
von denen zumindest ein Teil schon vor
Behandlungsbeginn wirkt.

Die neuesten Metaanalysen stimmen darin
überein, dass Störungen kognitiver Funk-
tionen bei Mammakarzinompatientinnen
mild sind und unabhängig von einer Che-
motherapie auftreten [16,17]. Trotzdem
ist die Annahme, Chemotherapie sei die
wesentliche Ursache der von Mammakar-
zinompatientinnen erlebten kognitiven
Beeinträchtigungen, sowohl unter Wissen-
schaftlern als auch in den Medien weiter-
hin sehr verbreitet.
Andere Faktoren in der
Verursachung kognitiver
Beeinträchtigungen

Neben der Chemotherapie geriet die
endokrine Therapie des Mammakarzinoms
in den Verdacht, Störungen kognitiver
461
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▶ Abb. 1 Subjektive kognitive Probleme und kognitive Testleistungen (Gesamtscore) 1 Jahr
nach der Diagnose bei Mammakarzinompatientinnen mit und ohne Chemotherapie und
einer Kontrollgruppe nicht an Krebs erkrankter Frauen. FEDA: Fragebogen erlebter Defizite der
Aufmerksamkeit, höhere Werte stehen für größere subjektive kognitive Probleme. Der Ge-
samtscore wurde für Alter und Bildung korrigiert und z-standardisiert, höhere Werte stehen
für bessere Leistungen. Der Zusammenhang ist statistisch signifikant (Kendallʼs τ = − 0,11;
p = 0,02; n = 206). Die Grafik zeigt Daten der Studie Cognicares [27].
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Funktionen zu verursachen. Viele Studien
haben Effekte von Tamoxifen und Aroma-
tase-Inhibitoren auf kognitive Funktionen
verglichen – mit unterschiedlichen Ergeb-
nissen. Nur sehr wenige Studien haben
die Auswirkungen einer therapieinduzier-
ten vorzeitigen Menopause untersucht
und fanden kaum [18] oder gar keine [19,
20] Konsequenzen für kognitive Funktio-
nen. In einer aktuellen prospektiven Studie
wurden während einer Nachbeobach-
tungszeit von bis zu 6 Jahren keinerlei ne-
gative Effekte endokriner Therapie auf ko-
gnitive Funktionen festgestellt [21]. Zu
einem ähnlichen Schluss kommt eine neue
Metaanalyse: Zwar fanden sich – wenige –
querschnittliche Unterschiede zwischen
Patientinnen mit und ohne endokrine Be-
handlung; wurden aber in Längsschnitt-
studien Veränderungen kognitiver Funk-
tionen betrachtet, zeigten sich keine Effek-
te endokriner Therapie [22].

Zu kognitiven Störungen vor Therapie-
beginn werden mehrere Hypothesen dis-
kutiert:
462
▪ Krebs und kognitive Störungen könn-
ten auf eine gemeinsame genetische
Vulnerabilität zurückgehen. Es gibt kei-
ne empirische Evidenz und kaum eine
theoretische Begründung für diese
Hypothese. Zurzeit sieht es im Gegen-
teil eher so aus, als hätten Überlebende
einer Krebserkrankung ein besonders
niedriges Risiko, an einer Demenz zu
erkranken [23].

▪ Die Krebserkrankung selbst könnte zu
Beeinträchtigungen des Gehirns füh-
ren, möglicherweise durch eine Ent-
zündungsreaktion mit erhöhter Aus-
schüttung von Zytokinen. Diese Hypo-
these wurde bereits vielfach unter-
sucht, aber eindeutige Ergebnisse lie-
gen noch nicht vor [7].

▪ Schließlich könnte psychische Belas-
tung durch die Erkrankung und die
Therapie die kognitive Leistungsfähig-
keit herabsetzen. Stress greift tief in
die Arbeitsweise des Gehirns ein [24],
und posttraumatischer Stress führt zu
solchen funktionellen und strukturellen
Veränderungen des Gehirns [25], wie
sie bei Brustkrebspatientinnen beob-
achtet wurden. Eine aktuelle Über-
sichtsarbeit stellt fest, dass Stress bei
Mammakarzinompatientinnen mit Be-
einträchtigungen kognitiver Funktio-
nen assoziiert ist [26]. Zwar haben viele
Studien keinen Zusammenhang zwi-
schen psychischer Belastung und ko-
gnitiven Funktionen gefunden – in die-
sen Studien wurden aber Angst, De-
pression und andere Indikatoren psy-
chischer Belastung nur mit kurzen
Selbstbericht-Fragebögen erfasst, de-
ren Ergebnisse möglicherweise zu un-
genau und durch subjektive Bewertun-
gen der Patientinnen verzerrt sind. Wir
haben in einer prospektiven Längs-
schnittstudie die Auswirkungen von er-
krankungsbedingtem posttraumati-
schem Stress auf kognitive Funktionen
bei Mammakarzinompatientinnen un-
tersucht. Posttraumatische Symptoma-
tik wurde nicht von den Patientinnen
selbst eingeschätzt, sondern klinisch
diagnostiziert. Unsere Patientinnen
zeigten sowohl vor Therapiebeginn als
auch ein Jahr später minimale kognitive
Beeinträchtigungen, die unabhängig
von einer Chemotherapie auftraten
und sich großenteils durch posttrau-
matischen Stress erklären ließen [9,
27].

Neben der etablierten „pharmako-toxiko-
logischen“ Sichtweise, die kognitive Stö-
rungen bei Krebspatienten auf Nebenwir-
kungen von Medikamenten zurückführt,
setzt sich allmählich eine multifaktorielle
Perspektive durch: Das Zusammenspiel
einer Vielzahl von Faktoren – Einflüsse
durch Erkrankung und Therapie, aber auch
Alter, Bildung, Lebensstil, psychische Be-
lastung und ihre vielen somatischen Fol-
gen, Komorbiditäten, genetische Ausstat-
tung – könnte die kognitive Leistungs-
fähigkeit bei Krebspatienten determinie-
ren [23]. Es stellt sich darüber hinaus die
Frage, ob kognitive Beeinträchtigungen
im Zusammenhang mit Krebs tatsächlich
ein spezifisches Problem sind. Möglicher-
weise wirkt sich eine Krebserkrankung auf
kognitive Funktionen nicht anders aus als
andere extrem belastende Ereignisse auch.
Geburtsh Frauenheilk 2019; 79
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▶ Abb. 2 Subjektive kognitive Probleme und Depression 1 Jahr nach der Diagnose bei Mam-
makarzinompatientinnen mit und ohne Chemotherapie und einer Kontrollgruppe nicht an
Krebs erkrankter Frauen. FEDA: Fragebogen erlebter Defizite der Aufmerksamkeit, höhere
Werte stehen für größere subjektive kognitive Probleme. PHQ‑D: Patient Health Question-
naire, deutsche Version, höhere Werte stehen für höhere Depressivität. Die Datenpunkte sind
leicht verschoben dargestellt, um Überlagerungen zu vermeiden. Der Zusammenhang ist sta-
tistisch signifikant (Kendallʼs τ = 0,48; p < 0,001; n = 204). Die Grafik zeigt Daten der Studie
Cognicares [27].
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Subjektive kognitive
Probleme vs. objektiv mess-
bare Beeinträchtigungen

Während objektiv messbare kognitive Be-
einträchtigungen im Zusammenhang mit
einem Mammakarzinom mild sind, berich-
ten Patientinnen manchmal von dramati-
schen kognitiven Problemen – objektive
und subjektive kognitive Störungen pas-
sen nicht gut zueinander. Erstaunlicher-
weise werden tatsächlich regelmäßig kei-
ne oder nur schwache statistische Zusam-
menhänge zwischen objektiv messbaren
und subjektiven, von den Patientinnen
selbst berichteten kognitiven Störungen
gefunden [28] (▶ Abb. 1). Mit anderen
Worten: Die Patientinnen, die über kogni-
tive Probleme klagen, sind nicht dieselben,
die in neuropsychologischen Tests auffäl-
lige Ergebnisse zeigen; zwischen diesen
beiden Gruppen gibt es nicht viel mehr
als nur Zufallsüberschneidungen. Was für
objektiv messbare kognitive Beeinträchti-
gungen diskutiert wird, ist für subjektive
kognitive Probleme eindeutig nachgewie-
sen: Sie sind mit dem psychischen Befin-
den assoziiert [28] (▶Abb. 2). Der Zusam-
menhang zwischen subjektiven kognitiven
Problemen mit Angst, Depressivität und
anderen psychischen Problemen findet
sich konsistent in nahezu allen Studien
und ist eines der robustesten Ergebnisse
der Forschung zu kognitiven Beeinträchti-
gungen im Zusammenhang mit einer
Krebserkrankung.

Zur Diskrepanz zwischen objektiven und
subjektiven kognitiven Störungen sind vie-
le Erklärungsansätze entwickelt und getes-
tet worden – ohne befriedigendes Ergeb-
nis. Es herrscht Uneinigkeit darüber, ob
diese Diskrepanz ein Methodenartefakt ist
oder ob es sich bei subjektiven Klagen und
objektiven Beeinträchtigen tatsächlich um
zwei verschiedene Phänomene handelt.
Möglicherweise spielen subjektive Bewer-
tungsstile der Patientinnen – wie im Ex-
tremfall Katastrophisieren oder Minimisie-
ren – eine Rolle: Sie wirken sich sowohl auf
selbstberichtete kognitive Probleme als
auch auf selbstberichtete Depressivität
und Angst etc. aus, aber nicht auf objek-
tive Testergebnisse. So könnten Bewer-
tungsstile der Patientinnen den Zusam-
menhang von subjektiv berichteten kogni-
Geburtsh Frauenheilk 2019; 79
tiven Problemen mit objektiv gemessenen
kognitiven Beeinträchtigungen maskieren.
Klagen über kognitive
Probleme in der Praxis –
Aufklärung und Inter-
ventionen

Bei der Aufklärung zu den Folgen von Er-
krankung und Therapie für kognitive Funk-
tionen ergibt sich ein Dilemma: Einerseits
sollten Patientinnen über dieses relevante
Problem informiert werden, andererseits
kann die Information nachweislich zu No-
cebo-Effekten führen [29]. Wenn Patien-
tinnen zum sogenannten Chemobrain auf-
geklärt werden, sollten sie unbedingt er-
fahren, dass das Problem genauso auch
bei Patientinnen ohne Chemotherapie
und sogar schon vor Behandlungsbeginn
auftritt.

Wenn Patientinnen über kognitive Beein-
trächtigungen klagen, sollten Ärzte be-
denken, dass solche Beschwerden eng mit
Depression, Angst und allgemein psy-
chischer Belastung zusammenhängen
[28]. Das ist sicher kein Grund, die Klagen
nicht ernst zu nehmen – im Gegenteil; den
Patientinnen sollte Hilfe angeboten wer-
den. Zunächst ist es sicher sinnvoll, eine
Psychoonkologin hinzuzuziehen, damit
die kognitive Problematik nicht isoliert,
sondern im Kontext der psychischen Situa-
tion der Patientin betrachtet werden kann.

Eine aktuelle Übersichtsarbeit hat fest-
gestellt, dass eine ganze Reihe von Inter-
ventionen bei subjektiven kognitiven Be-
einträchtigungen erfolgreich wirkt, darun-
ter kognitives Training und kognitive Reha-
bilitation mit Vermittlung kompensatori-
scher Strategien, aber auch Mindfulness-
based Stress Reduction und körperliche
Bewegung, insbesondere Yoga, Qigong
und Tai-Chi [7]. Für keine dieser Interven-
tionen ist allerdings bisher nachgewiesen,
dass sie auch neuropsychologisch mess-
bare kognitive Funktionen verbessert. Der
Einsatz von Stimulanzien wie Methylpheni-
463
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dat und Modafinil, von Antidementiva wie
Donepezil und von Antidepressiva wurde
und wird getestet, ist aber zurzeit außer-
halb von Studien nicht empfohlen [7].

FAZIT

Neuropsychologisch nachweisbare

Beeinträchtigungen kognitiver Funk-

tionen bei Patientinnen mit nicht

metastasiertem Mammakarzinom

sind mild. Sie können schon vor Be-

handlungsbeginn und unabhängig

von einer Chemotherapie auftreten.

Wahrscheinlich sind sie multifak-

toriell verursacht.

Subjektive kognitive Probleme sind

verbreitet und manchmal drama-

tisch. Sie hängen mit Depressivität,

Angst und psychischer Belastung,

aber wenig oder gar nicht mit objek-

tiv messbaren Beeinträchtigungen

zusammen.
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