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Geschlechtsunterschiede bei funktionellen Psychosen:
Evidenz aus der MRT-Forschung?

E. M. Meisenzahl1, J. Scheuerecker1, U. Habel2

Kurzfassung: Mit der schnellen und weiten Verbrei-
tung bildgebender Verfahren mehren sich zwischen-
zeitlich die Hinweise auf neurobiologisch begründe-
te Geschlechtsunterschiede. Funktioniert das männ-
liche Gehirn anders als das weibliche? Verhaltens-
untersuchungen in diesem Bereich belegen seit Lan-
gem Unterschiede bei kognitiven und emotionalen
Funktionen. Jedoch zeigt eine zunehmende Anzahl
wissenschaftlicher Untersuchungen, dass Unterschie-
de zwischen den Geschlechtern im Hinblick auf funk-
tionelle Prozesse und die strukturelle Beschaffenheit
des ZNS auch nachweisbar sind, wenn Verhaltens-
unterschiede fehlen. Schizophrene und affektive Er-
krankungen sind die am häufigsten verbreiteten psy-
chiatrischen Erkrankungen, die zudem deutliche
geschlechtsspezifische Verteilungsmuster aufwei-
sen. Es scheint daher von Interesse, sich vor diesem
Hintergrund mit der Frage befassen, ob diese psychi-
atrischen Erkrankungen bei Männern und Frauen un-
terschiedlichen Pathomechanismen unterliegen.
Insbesondere die Analyse von Befunden aus der
Emotionsforschung und die hier beobachteten Gender-

effekte stellen im Hinblick auf die Depressions-
forschung ein interessantes Forschungsgebiet dar.
Im Bereich der schizophrenen Psychosen weist die
aktuelle Datenlage auf stärkere strukturelle Auffäl-
ligkeiten bei männlichen im Vergleich zu weiblichen
Erkrankten hin. Auf der funktionellen Ebene wird
zudem über eine Umkehrung gesunder, geschlechts-
spezifischer zerebraler Prozesse im Sinne einer
„Verweiblichung“ männlicher Betroffener und einer
„Vermännlichung“ weiblicher schizophrener Patien-
ten spekuliert. Sollte sich die bisher unzureichende
und uneinheitliche Befundlage erhärten, impliziert
dies die Notwendigkeit einer vermehrt geschlechts-
spezifischen Behandlung dieser psychiatrischen
Krankheitsbilder.

Abstract: Possible neurobiologically based gender
differences are demonstrated by the increasing use of
structural and functional imaging techniques. Do male
and female brains work differently? Studies based on
behavioral data provide evidence for gender-specific
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Allgemeine Geschlechtsunterschiede

Sowohl in der strukturellen als auch in der funktionellen
MRT-Forschung sind deutliche Einflüsse des Geschlechts
empirisch bestätigt. Eine großangelegte strukturelle MRT-
Untersuchung [1] demonstrierte sowohl deutliche Geschlechts-
spezifität des grauen Substanzvolumens als auch der -dichte.
So fanden sich bei Frauen deutliche bilateral ausgeprägte grö-
ßere Volumina als bei Männern in der Tiefe der Zentralfurche,
im Temporallappen, im frontalen Kortex und im zingulären
Kortex, aber auch erhöhte Substanzdichte des Kortex, der
parahippokampalen Windungen und des Zingulums. Männer
hingegen zeigen keinerlei Regionen mit erhöhter Dichte,
dafür aber größere Volumina der grauen Substanz beidseitig
in den mesialen Schläfenlappen, dem entorhinalen und peri-
rhinalen Kortex und dem Kleinhirn.

Auch mit der Methode der funktionellen MRT finden sich je
nach Geschlecht unterschiedliche Aktivierungsmuster in ver-
schiedenen kognitiven Bereichen, so beispielsweise im Be-
reich der visuoräumlichen Leistungen [2, 3], der Aufmerk-
samkeit [4], der Sprachverarbeitung [5], des Arbeitsge-
dächtnisses [6] und der Emotionsverarbeitung [7, 8]. Eine
Metaanalyse von Wager et al. [9] zu geschlechtsspezifischen
zerebralen Emotionsprozessen zeigt, dass Frauen eher mittel-
liniennahe limbische Strukturen aktivieren, Männer hingegen
eher Regionen des frontalen und parietalen Kortex. Selten

cognitive and emotional processing. However, an in-
creasing number of scientific investigations demon-
strate functional and structural gender-specific altera-
tions in the central nervous system even without dif-
ferences in behavior. Schizophrenic and affective dis-
orders are the most common psychiatric diseases. Ad-
ditionally, they are marked by clear gender-specific
differences with regard to their distribution. There-
fore, it is of special interest to investigate if these psy-
chiatric diseases are based on different pathomecha-
nisms in males and females. Especially the detected
gender-specific effects of studies investigating emo-
tional processing are very interesting with regard to
depressive disorders. Schizophrenia research sup-
ports more pronounced structural abnormalities in
male patients compared to female patients. Based on
functional imaging data a feminization of men and
masculinization of woman in schizophrenia is specu-
lated. Further studies will provide more stringent and
unique results and a discussion about gender-specific
treatment will be necessary. Blickpunkt DER
MANN 2008; 6 (3): 23–7.

wurde allerdings die Interaktion von Emotion und Kognition
bei Männern und Frauen berücksichtigt.

Um die Wirkung auf Emotionen zu erfassen, wurden in einer
funktionell kernspintomographischen Untersuchung diese
Interaktionsprozesse erstmalig nachgewiesen, indem die
Arbeitsgedächtnisleistung während olfaktorischer Stimmungs-
induktion (vergorene Hefe vs. Luft) untersucht wurde [10,
11]. Erwartungsgemäß sind bei negativer Reizung, die eine
negative Stimmung (Ekel) induziert, Beeinträchtigungen in
der Leistung zu verzeichnen [10, 12], die bei Männern und
Frauen jedoch vergleichbar ausfallen. In Übereinstimmung
mit den Ergebnissen von Wager et al. [13] war bei Frauen stär-
kere emotionale, d. h. subkortikal-limbische Aktivität bei der
Interaktion von Kognition und Emotion nachweisbar (Amyg-
dala, orbitofrontaler Kortex), während Männer eine stärkere
Beteiligung präfrontaler und parietaler Regionen erkennen
ließen, die für kognitive Prozesse (Arbeitsgedächtnis) und
kognitive Kontrollprozesse wesentlich sind [12]. Diese Be-
funde verdeutlichen, dass allein das Verhalten keinen Auf-
schluss über mögliche weitergehende und durchaus relevante
funktionelle Unterschiede geben kann, die möglicherweise
unterschiedliche Verarbeitungsstrategien repräsentieren.

Ein wichtiger Einflussfaktor bei der Untersuchung von
Geschlechtsunterschieden ist jedoch auch der Einfluss der
Geschlechtshormone. Dieser ist sowohl im Verhalten als auch
in den funktionell zerebralen Korrelaten erfassbar. So ist die
Fähigkeit zur Emotionserkennung in der präovulatorischen
Phase bei Frauen höher ausgeprägt und korreliert negativ mit
dem Progesteronniveau [14]. In Übereinstimmung damit fand
sich auch eine erhöhte Amygdalaaktivität, die ebenfalls nega-
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tiv mit dem Progesteronspiegel korrelierte [14]. Dies spricht
für eine stärkere Ansprechbarkeit des limbischen Systems
während der präovulatorischen Phase, was von einigen weite-
ren Ergebnissen in diesem Bereich gestützt wird [15, 16]. Die-
se Einflussfaktoren müssen auch bei der Untersuchung von
Geschlechtsunterschieden im klinischen Bereich stärker be-
rücksichtigt werden. Vor allem die Emotionsforschung und
mögliche Gendereffekte stellen mit Hinblick auf die klinische
Forschung ein interessantes, bislang noch weitgehend unbear-
beitetes Feld dar.

Geschlechtsspezifität psychiatrischer

Erkrankungen

Schizophrenie und affektive Erkrankungen sind die am häufig-
sten verbreiteten psychiatrischen Erkrankungen mit einer Le-
benszeitprävalenz von 1 % für Schizophrenie und von 12–17 %
für die Major Depression [17]. Dabei ist das Geschlechterver-
hältnis dieser beiden Erkrankungen gleich, interessanterweise
unterscheiden sie sich jedoch im Erkrankungsalter. Um diese Un-
terschiede kausal zu erklären, können zum einen biologische und
physiologische Faktoren, zum anderen psychosoziale Determi-
nanten herangezogen werden.

Depression

Das Geschlechterverhältnis von 2:1 (Frauen:Männer) konnte
kulturübergreifend und konsistent bestätigt werden [18].
Dabei stellen sich depressive Symptome der beiden Ge-
schlechter unterschiedlich dar. Frauen scheinen öfter unter
somatischen Symptomen [18–20] zu leiden, als auch häufiger
komorbide Angsterkrankungen und atypische Depressionen
[21, 22] zu zeigen. Zudem konnte in einigen Studien ein hor-
moneller Einfluss aufgezeigt werden. Einige Untersuchungen
belegen, dass die ungleiche Geschlechterverteilung depres-
siver Erkrankungen nach der Menopause stabil bleibt [23, 24],
andere Studien hingegen demonstrierten eine Angleichung
des Verhältnisses [25].

Es sind vor allem drei mögliche Faktoren zur Entstehung
depressiver Störungen denkbar: genetische, hormonelle und
psychosoziale. Zur Erklärung der biologischen Vulnerabilität
stellt sich die Frage nach genetischen Erklärungsansätzen. In
einer großen Metaanalyse, welche 20.000 Fälle einschloss,
konnte kein konsistenter Befund der Vererbung demonstriert
werden [26]. Eine andere Studie, die die Einschlusskriterien
für eine depressive Episode weniger streng formulierte, be-
richtete hingegen ein erhöhtes genetisches Risiko für Frauen
[27, 28]. Selbstverständlich ist eine Vielzahl von genetischen
Mechanismen für das Entstehungsrisiko einer Depression
denkbar, bis dato sind jedoch nur zwei davon detaillierter er-
forscht. So z. B. das 5-HT-Transportergen auf dem Chromo-
som 17, welches wahrscheinlich die Vulnerabilität für
depressive Erkrankung in Interaktion mit Stress und kriti-
schen Lebensereignissen bedingt [29, 30]. Der Einfluss des
weiblichen Sexualhormons Östrogen auf die Reaktivität der
HPA-Achse (Hypothalamus-Hypophysen-Kortisol-Achse) auf
Stressoren im Sinne einer Dysregulierung dieses physiologi-
schen Schaltkreises bei Frauen gewann in vergangenen Jahren
an Popularität [31, 32].

Es konnte demonstriert werden, dass es keine geschlechts-
spezifischen Unterschiede der biologischen Stressreaktion im
Allgemeinen gibt. Jedoch zeigte sich, das Frauen sensitiver
auf interpersonelle Konflikte, Männer stärker auf Konflikte
im Bereich Beruf und genereller Leistungsanspruch reagieren
[33, 34]. Bereits bei Neugeborenen konnte nachgewiesen wer-
den, dass männliche Säuglinge stärker als weibliche zum Be-
trachten einzelner willkürlich und bizarr angeordneter Be-
standteile eines Gesichts neigen, weibliche hingegen eher
Interesse an vollständigen Gesichtern zeigen [35]. Interpre-
tiert wurde dies als ausgeprägtere weibliche Tendenz zu
empathischen Prozessen im Kontrast zu stärkerer männlicher
Neigung, die Umwelt zu systematisieren. Diese Präferenzen
könnten auch erklären, weshalb Frauen wie bereits erwähnt
sensitiver auf interpersonelle Konflikte reagieren.

Auch in der weiteren Entwicklung finden sich geschlechts-
spezifische Verhaltensweisen. Mädchen neigen stärker zu en-
gen emotionalen Freundschaften, häufig mit der „einzigen
besten Freundin“. Jungen hingegen haben weniger enge, v. a.
auf gemeinsame Aktivitäten bezogene Freundschaften [36,
37]. Folglich könnten Mädchen vor allem in der Pubertät eher
persönlichen, interpersonellen Enttäuschungen ausgesetzt
sein als Jungen. Da solche Ereignisse häufig Auslöser oder
zumindest vorausgehende kritische und belastende Faktoren
für depressive Erkrankungen sind, scheint dadurch eine höhe-
re Prävalenz für affektive Störungen bei Mädchen erklärbar
[38], im Sinne einer Interaktion interpersoneller Enttäuschun-
gen, hoher Fähigkeit zur Empathie und hormoneller Verände-
rungen in der Pubertät. Zudem ist bekannt, dass unterschiedli-
che Copingstrategien Einfluss auf die Entwicklung einer
depressiven Erkrankung haben. So konnte demonstriert wer-
den, dass bei weiblichen Betroffenen eher eine Grübelneigung
feststellbar ist als bei männlichen [39, 40], was mit einem
schlechteren Verlauf und einer längeren Erkrankungsdauer in
Zusammenhang gebracht wird [41].

Ein weiterer Beleg für einen wesentlichen Einfluss psychoso-
zialer Faktoren auf das Geschlechterverhältnis depressiver
Erkrankungen, ist, dass diese Differenz umso geringer ausge-
prägt ist, je ähnlicher die traditionelle Rollenverteilung von
Frauen und Männern in verschiedenen Kulturkreisen definiert
ist [42]. Zudem wird angenommen, dass sich bei Männern ers-
te Anzeichen einer Depression nicht in typischen depressiven
Symptomen äußern, sondern statt dessen eine plötzlich auftre-
tende verminderte Frustrationstoleranz, impulsiv-aggressives
Verhalten und Substanzmissbrauch den Krankheitsbeginn
kennzeichnen [43]. Dies wiederum könnte zu einer selteneren
Diagnosestellung bei Männern führen, da diese typisch männ-
lichen Prodromalsymptome verkannt oder zunächst zu einer
anderen Diagnose führen. Eine neuere Studie konnte diese
Annahme jedoch nur teilweise bestätigen [44, 45].

Bildgebungsbefunde bei Depression
Zum jetzigen Zeitpunkt gibt es kaum umfassende Untersu-
chungen im Bereich der Bildgebung unter Berücksichtigung
geschlechtsspezifischer Aspekte der Depression. Im Vergleich
zu Männern haben Frauen höhere 5-HT1A-Rezeptoren und ge-
ringere 5-HTT-Bindungspotentiale in zahlreichen kortikalen
und subkortikalen Arealen [46]. Dennoch liegen Belege bei
gesunden Probanden vor, die geschlechtsspezifische Alteratio-
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nen bei Depressionen vermuten lassen. Bestimmte Persön-
lichkeitseigenschaften scheinen die Entstehung einer Depres-
sion zu begünstigen. Eine Skala des TCI (Temperament und
Charakter Inventar) misst das Persönlichkeitsmerkmal „Scha-
densvermeidung“. Diese Eigenschaft impliziert die Tendenz,
besonders intensiv auf aversive Reize zu reagieren und in der
Folge Situationen zu meiden, die durch mögliche Bestrafung,
Neuartigkeit oder Frustration gekennzeichnet sind. Ferner ist
bekannt, dass hohe Werte auf dieser Skala in engem Zusam-
menhang zum Ausprägungsgrad einer Depression stehen [47].
Eine neuere Untersuchung [48] demonstrierte nun einen Zu-
sammenhang zwischen dieser Skala und dem Amygdala-
volumen. Interessanterweise fand sich diese Korrelation jedoch
nur für Frauen, nicht aber für Männer. Dieses Ergebnis legt
einen möglichen geschlechtsspezifischen Unterschied der neuro-
nalen Struktur und Funktion, aber auch modulierende psycho-
soziale Einflussfaktoren nahe. Die genaue Charakterisierung
der Interaktionsprozesse steht jedoch empirisch noch aus.

Schizophrenie

Auf den ersten Blick bestehen hinsichtlich des Geschlechter-
verhältnisses bei schizophrenen Erkrankungen keine Unter-
schiede. Dies ist in etlichen Studien belegt [49–51]. Jedoch
demonstriert eine Anzahl anderer Studien ein höheres
Erkrankungsrisiko für Männer [52–54]. Diese differierenden
Ergebnisse können unter Umständen mit der Strenge der in
den jeweiligen Studien verwendeten Diagnosekriterien erklärt
werden. Je strenger die Einschlusskriterien, umso mehr Frau-
en wurden aus den Untersuchungen ausgeschlossen, resultie-
rend in einem höheren Anteil an männlichen Betroffenen [55].
Dies deutet auf Unterschiede im psychopathologischen Er-
scheinungsbild hin.

Für einen unterschiedlichen Erkrankungsverlauf liegt eine
Vielzahl konsistenter Befunde vor. So gilt ein um 3–5 Jahre
früherer Erkrankungsbeginn bei Männern als unumstritten
[56, 57]. Bei Männern liegt der Höhepunkt der Erstmani-
festationen im Alter von 15–25 Jahren, in der Folge kontinu-
ierlich abnehmend. Bei Frauen liegt der erste, geringer als
bei Männern ausgeprägte Höhepunkt im Alter von 15–30
Jahren, ein zweiter Höhepunkt im Alter von 45–49 Jahren
[58, 59]. Werden in Studien nur Betroffene mit einer positi-
ven Familienanamnese berücksichtigt, besteht kein Unter-
schied des Ersterkrankungsalters zwischen Männern und
Frauen [60–63].

Nicht nur der zeitliche Verlauf der Erkrankung zwischen
Männern und Frauen differiert, auch die Symptomatologie
kann differentiell betrachtet werden: So zeigen Männer vor-
wiegend negative Symptome wie z. B. sozialen Rückzug,
Affektverflachung, Spracharmut etc. [56, 64, 65]. Im Gegen-
zug dominieren bei weiblichen Betroffenen affektive, atypi-
sche und zyklische sowie paranoide Symptome [56, 64, 66].
Das Verständnis dieser affektiven Störungen ist nach Gold-
stein [67] stark von der Charakterisierung der Rolle neuro-
endokriner Störungen und Geschlechtsunterschiede bei Schi-
zophrenie abhängig. Im Langzeitverlauf zeigen mit Ausnah-
me der ältesten Patientengruppe (> 70 Jahre) Männer konsis-
tent einen schweren Ausprägungsgrad der schizophrenen
Symptomatik [68].

Kognitive Defizite beeinflussen maßgeblich soziales Verhal-
ten. Die Datenlage zu geschlechtsspezifischen kognitiven Be-
einträchtigungen bei schizophren Erkrankten ist heterogen.
So fanden Haas et al. [69] keine unterschiedlichen Defizite bei
Männern und Frauen. Dies änderte sich jedoch nach einer
Erkrankungsdauer von 5 Jahren. Nach diesem Zeitraum zeig-
ten sich bei männlichen Betroffenen stärker ausgeprägte Defi-
zite bei verbalen Aufgaben. Weitere Studien belegen beein-
trächtigte kognitive Leistung von Männern bei Kategorisie-
rungsaufgaben [70] und Tests bezüglich formaler Denk-
störungen [71]. Auch Goldstein et al. [72] berichten ein schlech-
teres Abschneiden männlicher Patienten, insbesondere bei
verbalen Leistungen. Wenige Belege existieren für einen ge-
genteiligen Effekt im Sinne eines stärker ausgeprägten kogni-
tiven Defizits [73] oder fehlender signifikanter Geschlechts-
unterschiede [74, 75].

Zusammenfassend stellt sich die Datenlage also recht hetero-
gen dar und kann nicht abschließend beurteilt werden. Doch
mit Bezug zum sozialen Outcome scheint es so, als ob kogni-
tive Defizite bei weiblichen Betroffenen stärker beeinträchti-
gend wirken als bei Männern [76]. Weitere Geschlechtsunter-
schiede fanden sich bei emotionaler Gesichtsverarbeitung
[77] und der Wahrnehmung affektiver Prosodie [78] im Sinne
verbesserter Leistung weiblicher Patientinnen, was auch die
höhere soziale Funktionsfähigkeit erklären könnte.

Bildgebungsbefunde der Schizophrenie
Die Bildgebungsbefunde hinsichtlich der Schizophrenie sind
bezüglich des Einflusses von Geschlechtsaspekten bis dato
wenig untersucht. Einige Studien geben jedoch Hinweise auf
geschlechtsspezifische Unterschiede. So demonstrieren etli-
che Studien ein größeres Verhältnis der Ventrikel zum Ge-
samthirnvolumen bei männlichen Betroffenen im Vergleich
zu weiblichen Patienten [79, 80]. Auch im Temporallappen
zeigten sich relativ homogen Ergebnisse im Sinne einer stär-
keren strukturellen Auffälligkeit bei Männern mit Schizo-
phrenie, so z. B. im Hippokampus [81], dem superioren tem-
poralen Gyrus [82] oder dem Heschl’schen Gyrus [83]. Be-
züglich des Planum temporale liegen divergierende Befunde
vor. Bei gesunden Probanden weist diese Region in der linken
Hemisphäre ein größeres Volumen auf als in der rechten. Ein-
zelne Studien, die sich mit strukturellen Geschlechtsaspekten
beschäftigen, zeigen bei weiblichen Betroffenen eine redu-
zierte Asymmetrie des Planum temporale [74]. Andererseits
belegen Post-mortem-Ergebnisse einen gegenteiligen Effekt
[84]. Wiederum andere Untersuchungen konnten keinen
Geschlechtsunterschied entdecken [85, 86].

Insgesamt weist die noch geringe aktuelle Datenlage mög-
licherweise auf stärkere strukturelle Auffälligkeiten bei männ-
lichen im Vergleich zu weiblichen Betroffenen hin, insbe-
sondere vergrößerte Ventrikel und reduzierte Volumina tem-
poraler Strukturen. Neuere Befunde finden Hinweise für
geschlechtsspezifische Sprachstörungen aufgrund veränderter
struktureller Geschlechtsdimorphismen, so besonders im lin-
ken Hippokampus bei Männern [87]. Etliche Strukturen, die
mit der Pathophysiologie der Schizophrenie in Zusammen-
hang gebracht werden, weisen auch bei der gesunden Normal-
bevölkerung geschlechtsspezifische Unterschiede auf. Dies
veranlasste Goldstein et al. zur der Hypothese, dass diese phy-
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siologischen Geschlechtsunterschiede bei Frauen einen pro-
tektiven Faktor gegen eine schizophrene Erkrankung darstel-
len könnten [88]. Im Gegensatz zur Depression liegen zum
heutigen Zeitpunkt bereits einige funktionelle Bildgebungs-
studien zur Geschlechtsspezifität bei schizophrenen Patienten
vor. So fanden sich bei Männern während der Verarbeitung
emotionaler Stimuli erhöhte Aktivierungen im Vergleich zu
schizophrenen Frauen im zingulären Kortex, dem dorsola-
teralen präfrontalen Kortex, in parietalen Regionen, den Para-
hippokampi, der rechten Amygdala und dem temporalen
Gyrus [89]. In einer anschließenden Studie fand sich ein ähn-
liches Aktivierungsmuster beim Betrachten aversiver Stimuli
mit stärkeren Signalveränderungen im zingulären und tempo-
ralen Kortex, Zerebellum und Thalamus der Männer [90]. Im
Hinblick auf Studien an gesunden Probanden [13] interpretie-
ren Mendrek et al. diese Aktivierungsmuster als Umkehrung,
im Sinne der „Verweiblichung“ männlicher Patienten und ei-
ner „Vermännlichung“ weiblicher Patienten.

Relevanz für die Praxis

Nicht nur in der gesunden Allgemeinbevölkerung unter-
scheiden sich die beiden Geschlechter. Die geschlechts-
spezifischen klinischen Symptome, psychosozialen De-
terminanten und hormonellen Einflüsse psychiatrischer
Erkrankungen wie Schizophrenie oder Depression sind
zum heutigen Zeitpunkt partiell untersucht. In den kom-
menden Jahren werden sich die wissenschaftlichen An-
strengungen in diese Richtung orientieren. Erste wissen-
schaftliche Bildgebungsstudien untermauern geschlechts-
spezifische Pathomechanismen der gestörten zerebralen
Prozesse. Als Ausblick präsentiert sich also eine mögli-
che spezifischere Behandlung von Männern und Frauen
in der psychiatrischen Versorgung.
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