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/wei Gesichter des Leids

Depressionen kénnen sich nicht nur als tiefe Niedergeschlagenheit duf3ern -

vor allem Manner macht die Krankheit oft eher reizbar und impulsiv.

Neuropsychiater vermuten die Ursache darin, dass bestimmte Hirnbotenstoffe

je nach Geschlecht verschieden wirken.

VON ERICA WESTLY

as die Dichterin Emily Dickinson (1830-
W1886) als »erstarrte Melancholie« emp-
fand, nannte George Santayana (1863-1952)
»dinn verschmierten Zorn« — doch beide mein-
ten dieselbe Krankheit: Depression. Die unter-
schiedlichen Ausdriicke gehen wohl weniger da-
rauf zuriick, dass Dickinson Poetin und Santaya-
na Philosoph war. Vielmehr erleben Frauen und
Miénner das seelische Leiden hdufig auf ver-
schiedene Weise.

Seit 1952 die erste Ausgabe des »Diagnostic
and Statistical Manual of Mental Disorders« er-
schien (das US-amerikanische Standardwerk zur
Diagnose psychischer Stoérungen), definieren
Mediziner samtliche darin aufgefiihrte Leiden
bewusst geschlechtsneutral. Heute zeichnet
sich jedoch immer mehr ab: Arzte, die vor ge-
schlechtsspezifischen Unterschieden die Augen
verschlieflen, erweisen ihren Patienten einen
Bérendienst.

Auch unter Depressionsforschern setzt sich
zunehmend die Erkenntnis durch, dass das
Mann- oder Frausein sdmtliche Aspekte der Er-
krankung beeinflusst — angefangen bei den
Symptomen Uber die Wirksamkeit von Medika-
menten bis hin zum Krankheitsverlauf in ver-
schiedenen Lebensphasen.

Laut der Weltgesundheitsorganisation (WHO)
sind Depressionen mit mehr als 150 Millionen
Betroffenen, rund vier Prozent aller Erwachse-
nen, das weltweit hiufigste psychische Leiden.
Schon beim Blick auf die Statistik fillt eine Dis-
krepanz auf: Frauen werden mehr als doppelt so
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haufig als depressiv diagnostiziert wie Médnner.
Warum ist das so?

Eine mogliche Erklarung liefert die Verschie-
denartigkeit der Symptome. Bei Frauen dufiern
sich Depressionen vorwiegend als Traurigkeit;
bei Médnnern sind dagegen Zornesausbriiche
und Reizbarkeit weitaus hdufiger, gepaart mit
riskantem, irrationalem Verhalten. Folglich miss-
verstehen Betroffene, Angehorige, aber auch
Therapeuten die ménnliche Depression leicht
als generelle Unruhe, und die wahre Stérung
bleibt unerkannt. Moglicherweise suchen de-
pressive Mdnner aus diesem Grund auch sel-
tener Hilfe und nehmen sich eher das Leben.

Biologie oder soziale Normen?
In der Frage, worauf solche Differenzen beru-
hen, sind sich Experten uneins. Manchen zufol-
ge laufen bei einer Depression im Gehirn beider
Geschlechter die gleichen Prozesse ab, nur die
sozialen Normen wiirden es Mdnnern eher ver-
bieten, ihre Trauer zu zeigen. »Dann heif3t es
mir ist alles zu vielc oder meine Partnerin ver-
steht mich nichtcstatt ich bin verzweifelt«, sagt
der Psychologe Sam Cochran, klinischer Direk-
tor an der University of lowa in Iowa City. Aller-
dings mehren sich heute die Belege dafiir, dass
Minner und Frauen von Natur aus unterschied-
lich stark zu Depressionen neigen und diese
verschieden erleben.

Die Sexualhormone legen langst nicht nur
den Grundstein fiir das biologische Geschlecht;
schon im Mutterleib und bis weit Uiber die Pu-
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VON AGGRESSIV BIS TRUBSELIG
Eine depressive Erkrankung kann sich bei Mannern
und Frauen in verschiedenen Symptomen dufRern.
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AUF EINEN BLICK

. Tonarten
des Blues

Depressive Frauen
: sind traurig und nie-
dergeschlagen — unter
Mannern fiihrt das Leiden
dagegen oft zu Reizbar-
keit oder Wutausbriichen.

2 Die Geschlechter
sprechen auch
verschieden auf Anti-
depressiva an.

Verantwortlich dafiir
3 sind vor allem Sexual-
hormone, die die Trans-
mitterwirkung im Gehirn
beeinflussen.

bertdt hinaus spielen sie auch fiir die Hirnent-
wicklung und fiir den Gefithlshaushalt des Men-
schen eine wichtige Rolle (siehe Artikel ab S. 14).

Testosteron aus den Hoden und die Ostro-
gene der Eierstocke dominieren den Hormon-
mix im Blut von Ménnern beziehungsweise
Frauen; die Geschlechtsorgane und Nebennie-
ren bilden aber auch die typischen Sexualhor-
mone des jeweils anderen Geschlechts, jedoch
in geringeren Mengen. So reguliert Testosteron
bei Frauen die Menstruation und erhélt Kno-
chendichte, Muskelmasse und Libido; und Os-
trogene unterstiitzen bei Madnnern etwa den
Flussigkeitshaushalt.

Die Produktion von Sexualhormonen kann
nicht nur tage- oder stundenweise variieren, sie
verdndert sich in typischer Weise auch tiber die
Lebensspanne hinweg. Die Spitze liegt grob
gesagt in der Kindheit und Vorpubertdt; ab 18
Jahren bis etwa Mitte 50 geht der Spiegel dann
stetig zuriick. Frauen zeigen mit Beginn der Me-
nopause einen rasanten Abfall der Ostrogenpro-
duktion; bei dlteren Mdnnern geht die »Andro-
pause« mit einem weniger dramatischen, aber
doch deutlichen Testosteronschwund einher.

Die biochemischen Wirkungen der Sexual-
hormone erstrecken sich auch auf die Hirnphy-
siologie (siehe G&G 9/2009, S. 60). Nach Ergeb-
nissen aus Tierversuchen beeinflusst Testoste-

ron unter anderem die Hirngrofie, indem es die
Produktion des Wachstumsfaktors BDNF (von
englisch Brain-Derived Neurotrophic Factor) an-
regt. So reift das méannliche Gehirn zwar im
Schnitt langsamer, wird aber groer als das
weibliche. Zudem sind wechselnde Hormon-
spiegel eng mit Stimmungsschwankungen ver-
kniipft. Testosteron und Ostrogen modulieren
die Effekte wichtiger Botenstoffe vor allem im
Hypothalamus und in der Amygdala, die beide
an emotionalen Reaktionen beteiligt sind.

Gefdhrdete Jungen

Forscher am Albert Einstein College of Medicine
in New York konnten 2001 zeigen, dass Testoste-
ron und Ostrogen gegensitzliche Wirkung auf
den Neurotransmitter Gamma-Aminobutter-
sdure (GABA) ausliben: Testosteron stimuliert
seine Ausschiittung an den Nervenzellen, Ostro-
gen vermindert sie. In der Kindheit kann dies
vor allem beim ménnlichen Geschlecht nega-
tive Folgen haben.

Wenn die Neurone von Babys und Klein-
kindern testosteronbedingt zu viel GABA frei-
setzen, neigen die Kleinen vermehrt zu Krampf-
anfillen; die GABA-dimpfende Rolle des Ostro-
gens schiitzt Madchen umgekehrt davor. Jungen
sind deshalb fast doppelt so anfillig fiir Fieber-
krampfe.

Antidepressiva — die Wahl des passenden Wirkstoffs

Depressionen lassen sich mit Hilfe verschiedener Substanzen behandeln. Monoaminoxidase-
hemmer waren die ersten der heute noch gebrauchlichen Medikamente. Sie hemmen ein En-
zym, das verschiedene Hirnbotenstoffe aus der Gruppe der Monoamine abbaut, darunter Sero-
tonin, Dopamin und Noradrenalin, so dass diese langer auf die Rezeptoren an den Neuronen
wirken konnen.

Wichtiger sind heute aber andere Medikamentengruppen: Trizyklische Antidepressiva sor-
gen dafiir, dass die Botenstoffe Serotonin und Noradrenalin nach ihrer Freisetzung langer an ih-
rem Wirkort bleiben und von den Nervenzellen nicht wieder aufgenommen werden. Dasselbe
gilt fiir die weniger bekannten Serotonin-Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer (SNRI). Se-
lektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer (SSRI) wirken auf dieselbe Weise, allerdings »selek-
tive fir den Neurotransmitter Serotonin; selektive Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer
(etwa Reboxetin) verstdrken hingegen die Wirkung des Botenstoffs Noradrenalin.

Bislang konnen Mediziner nicht vorhersehen, welches Praparat bei welchem Patienten die
gewiinschte Wirkung bringt, doch eine Reihe von Forschergruppen sucht nach Anhaltspunkten
fiir solche Prognosen — per Genanalyse. Psychiater richten sich in der Wahl des Medikaments
heute meist nach den vorherrschenden Symptomen: Bei Antriebsstorung raten sie eher zu sti-
mulierenden Praparaten, etwa dem SSRI Sertralin (Handelsname Zoloft). Bei Patienten, die vor
allem unter Unruhe sowie Schlafstérungen leiden, stehen folglich eher beruhigende Mittel wie
Mirtazapin (Handelsname Remergil) auf dem Rezeptblock. Auch das Risiko von Nebenwir-
kungen wie Gewichtszunahme oder Verlust der Libido miissen Mediziner beriicksichtigen.
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Der Neuropsychologe Simon Baron-Cohen,
Direktor des Autism Research Center an der Uni-

versity of Cambridge (England), nennt einen
weiteren Risikofaktor: Zu viel Testosteron in den
ersten Lebensmonaten erhohe fiir den minn-
lichen Nachwuchs die Gefahr, an Autismus zu
erkranken (siehe G&G 10/2008, S. 72). Andere
Forscher glauben allerdings, dass Testosteron
hier nur indirekt beteiligt ist. Das Sexualhor-
mon lasse mannliche Foten demnach sensibler
auf Umweltfaktoren wie etwa Sauerstoffmangel
reagieren, was wiederum auf anderen Wegen
Gehirn und Psyche in Mitleidenschaft zieht.

In der Kindheit tragen Jungen ein héheres Ri-
siko fiir Depressionen als Méddchen, erst ab der
Pubertidt schwingt das Pendel zur anderen Seite:
Nun sind Midchen etwa um ein Drittel anfl-
liger als Jungen. Viele Forscher glauben, dass der
steigende Ostrogenlevel bei weiblichen Heran-
wachsenden die Sensibilitdt fiir das Stresshor-
mon Cortisol verstirkt und die Verfugbarkeit
des Botenstoffs Serotonin verringert. Dies kann
vermehrte Miudigkeit, Angstzustdnde und an-
dere depressive Symptome hervorrufen.

Hat Testosteron dagegen vielleicht sogar
eine Schutzwirkung? Um diese Hypothese zu
prifen, verabreichten die Medizinerin Tracy
Bale und ihre Kollegen von der University of

www.gehirn-und-geist.de

Chemie der Geschlechter

In diesen Modellen der Molekiilstruktur von Os-
trogen (oben) und Testosteron stellen die tiirkis-
farbenen Atome Kohlenstoff dar, die weiRen
Wasserstoff und die roten Sauerstoff. lhrem Auf-
bau nach sind die beiden wichtigsten Sexual-
hormone gar nicht so verschieden. Doch selbst
kleine chemische Abweichungen haben im Orga-
nismus mitunter groRe Wirkung.

In einigen Hirnarealen gibt es spezielle Rezep-
toren fiir Ostrogen und fiir Testosteron, beispiels-
weise im Hypothalamus und in der Amygdala -
zwei Regionen, welche unter anderem Gefiihle,
Schlaf und Appetit regulieren. AuRerdem stei-
gert Ostrogen offenbar die Sensibilitit fiir das
Stresshormon Cortisol. Dies tragt moglicherwei-
se dazu bei, dass Frauen haufiger an Depressio-

Pennsylvania in Philadelphia Mauseweibchen
entweder kurz nach der Geburt oder einige Wo-
chen spéter Testosteron. Dann testeten die For-
scher, wie lange die Tiere unbeweglich ver-
harrten, nachdem sie mehrere Minuten lang
am Schwanz aufgehdngt worden waren. Mduse
fallen nach dieser Prozedur in eine Starre, die als
Pendant zu Depressionssymptomen beim Men-
schen gilt.

Wie das Team um Bale 2008 meldete, redu-
zierte die Hormongabe dieses Verhalten der
Tiere tatsdchlich — allerdings nur, wenn man ih-
nen das Testosteron wahrend der Mdusepuber-
tat, nicht aber direkt nach der Geburt verab-
reicht hatte. Offenbar spielt also nicht nur die
Art der Hormone, sondern auch der Zeitpunkt
eine Rolle, zu dem der Kérper sie produziert.

Warum sich Depressionen beim Menschen
so verschieden dufern kdénnen, erscheint un-
gleich schwieriger zu beantworten, da sich der
Einfluss der Biologie von dem der Gesellschaft
und Kultur kaum trennen lésst. Die psychiat-
rische Diagnostik ist jedenfalls weit gehend auf
die weibliche Symptomatik ausgerichtet; die
fir erkrankte Ménner typischen Gefiihle wie
Zorn und Unruhe passen nicht in das traditio-
nelle Bild der Krankheit. Die von schwedischen
Psychiatern vor rund zehn Jahren entwickelte

nen erkranken als Manner.

: KURZ ERKLART

Unter Geschlecht versteht
man die Gesamtheit der
biologischen Kennzeichen,
die Manner und Frauen :
unterscheiden. Gender
umfasst zudem Einfllisse
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Unter Depres-
sionsforschern
setzt sich zu-
nehmend die
Erkenntnis
durch, dass das
Mann- oder
Frausein samt-
liche Aspekte
der Erkrankung
beeinflusst

AKTUELLE BUCHER

ZUM TITELTHEMA
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Unterschiede im Serotoninhaushalt

Die obere Reihe zeigt Hirnscans eines gesunden Mannes (links) und einer gesunden Frau. Gelbe
und rote Farbung gibt eine hohe Serotoninproduktion wieder, blau-violett dagegen geringere.
In der unteren Reihe sind Aufnahmen derselben Probanden zu sehen, nachdem sie sich beson-

ders tryptophanarm ernahrt hatten. Tryptophan ist eine Aminosaure, aus der im Gehirn unter
anderem der Botenstoff Serotonin gebildet wird. Die Diat reduzierte bei beiden Geschlechtern

die Serotoninsynthese, bei der Frau fiel dieser Effekt jedoch starker aus. Das mannliche Gehirn

enthalt im Schnitt rund 50 Prozent mehr von dem Botenstoff als das weibliche — ein Faktor, der

die geringere Depressionsanfalligkeit von Mannern erklaren konnte.

(Nishizawa, S. et al.: Differences Between Males and Females
in Rates of Serotonin Synthesis in Human Brain. In: Proceedings of the

»Gotland Male Depression Scale« kann dabei
helfen, den Betroffenen, ihren Angehorigen wie
auch behandelnden Arzten das Problem be-
wusst zu machen: Der Fragebogentest fragt
nach typisch ménnlichen Symptomen einer De-
pression wie Reizbarkeit, Unruhe, Frustration
oder Aggressivitit.

Wie fir die Diagnose ist es aber auch bei
der Therapie wichtig, Besonderheiten der Ge-
schlechter zu berticksichtigen. Wirksamkeits-
belege fiir Antidepressiva stiitzten sich bislang
zwar vornehmlich auf Studien an méannlichen
Probanden, da die Hormonschwankungen im
Menstruationszyklus die Ergebnisse verzerren
konnen. Dennoch gingen Arzte lange Zeit be-
denkenlos davon aus, die Medikamente wiirden
bei beiden Geschlechtern gleichermafien wir-

National Academy of Sciences 94, S. 5308-5313,1997)

ken. Im Jahr 2000 bewies dann die Psychiaterin
Susan Kornstein von der Virginia Common-
wealth University in Richmond mit einer Stu-
die, dass Méanner schlechter auf SSRI anspre-
chen als Frauen!

Diese verbreiteten Antidepressiva scheinen
unter Einfluss von Ostrogenen besser zu wirken.
So ergab eine Studie der Pharmakologin Stacy
Sell und Kollegen von der University of Texas in
Galveston, dass der Wirkstoff Sertralin (Han-
delsname Zoloft) bei weiblichen Ratten, die kein
Ostrogen produzierten, depressionsihnliche
Symptome nicht minderte; hingegen besserten
sie sich, wenn das Medikament zusammen mit
Ostrogenen verabreicht worden war.

Kornstein stellte 2009 sogar fest, dass de-
pressive Patientinnen nach einer SSRI-Therapie
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um ein Drittel hdufiger genasen — obwohl ihre
Depression zuvor im Schnitt sogar schwerer war
als die der untersuchten Méanner. Dafiir wirken
bei Méannern offenbar andere Antidepressiva
besser, darunter die Wirkstoffe Imipramin (Han-
delsname Tofranil) und Bupropion (Wellbutrin),
die am Neurotransmitterhaushalt von Dopa-
min beziehungsweise Noradrenalin ansetzen.

Spezielle Antidepressiva

fiir Manner und Frauen

Das legt den Schluss nahe, dass Depressionen
bei Mdnnern weniger mit Serotoninmangel zu
tun haben. Forscher des National Institute of
Mental Health in Bethesda (US-Bundesstaat Ma-
ryland) und der Yale University in New Haven
(Connecticut) konnten diese Vermutung unter-
mauern: Sie verglichen mannliche und weib-
liche Probanden, die schon einmal Antidepres-
siva eingenommen, sie aber spdter wieder abge-
setzt hatten.

Per Positronenemissionstomografie (PET) er-
fassten die Forscher bei ihnen sowie bei noch
nie erkrankten Kontrollpersonen die Aktivitét
des Serotonintransporterproteins, welches durch
SSRI gehemmt wird. Wahrend der Messwert bei
den ehemals depressiven Frauen bis zu 22 Pro-
zent niedriger lag als bei gesunden Vergleichs-
probandinnen, fand sich unter den méannlichen
Teilnehmern kein Unterschied zwischen Ex-
patienten und Kontrollpersonen.

Moglicherweise erklart dies auch, warum
Frauen in verschiedenen Lebensphasen unter-
schiedlich auf Antidepressiva reagieren: Nach der
Menopause sprechen sie hdufig schlechter auf
SSRIan als zuvor, so Kornstein. Ahnlich wie Mén-
ner erzielten dltere Frauen bessere Ergebnisse
mit Antidepressiva, die die Botenstoffe Noradre-
nalin oder Dopamin beeinflussen. Dies stimmt
mit Daten aus Tierversuchen tiberein, wonach
Serotonin-Wiederaufnahmehemmer am besten
im Zusammenspiel mit Ostrogen wirken.

Die so genannte Gendermedizin steht im-
mer noch am Anfang. Um Unterschiede zwi-
schen Médnnern und Frauen besser als bislang
beriicksichtigen zu kénnen, wollen Wissen-
schaftler noch mehr Befunde sammeln und
kontrollierte Wirksamkeitsstudien an groferen
Patientengruppen durchfithren. Dies konnte
auch an Depression Erkrankten zu einer Be-
handlung verhelfen, die auf die Chemie ihres
Korpers abgestimmt ist. ~~

Erica Westley ist freie Wissenschaftsjournalistin in
New York.
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