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Gibt es geschlechtsspezifische neuropathologische
Korrelate der Depression?

Kurzfassung: Méannliche und weibliche Gehir-
ne weisen sowohl auf hirnstruktureller wie auch
auf hirnfunktioneller und neuroendokriner Ebene
subtile Differenzen auf, die neben den neokorti-
kalen Arealen fiir Sprache und rdumliche Vor-
stellung auch solche limbische und hypothala-
mische Hirnregionen betreffen, die fiir die neu-
ronale Steuerung elementarer emotionaler und
vegetativer Funktionen zustandig sind. Dies legt
die Vermutung nahe, dass den unterschiedlichen
klinischen Erscheinungsformen depressiver Syn-
drome bei Mannern und Frauen neben sozialen
Einflussgroken auch andersartige neuropatholo-
gische Prozesse, insbesondere in emotionsrele-
vanten Himnstrukturen, zugrunde liegen kdnnten.
In der vorliegenden Studie wurden in Post-
mortem-Gehirnen von 20 Patienten mit uni- oder
bipolarer Depression (12 Manner, 8 Frauen) im
Vergleich zu 23 neuropsychiatrisch unauffalligen
Vergleichsgehirnen (14 Manner, 9 Frauen) Struk-
turvolumina von  limbischen  Hirnregionen
(Amygdala, Hippokampus, Nucleus accumbens,
basales limbisches Endhirn), des Zwischenhirns
(Thalamus, Hypothalamus) und der Basalgan-
glien (Caudatum, Putamen, Pallidum) durch Pla-
nimetrie von Schnittserien bestimmt.
Diagnosebedingte, aber geschlechtsunab-
hangige signifikante Volumenminderungen fan-
den sich fiir den Nc. accumbens, Hypothalamus
und die Basalganglien in Form kleinerer Volu-
mina bei Depressiven. Geschlechtsbedingte,
aber krankheitsunabhdngige Differenzen zeig-
ten sich nur fiir den Nc. accumbens und das ba-
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sale limbische Endhirn im Sinne kleinerer Volu-
mina bei Frauen, auch in Relation zum Hirnge-
wicht. Die Analyse der geschlechtsspezifischen
Krankheitseffekte (p-Werte der Diagnose x Ge-
schlecht) ergab keine signifikanten Unterschie-
de zwischen beiden Geschlechtern, somit keine
auf makroskopisch-morphometrischer  Ebene
fassbaren Krankheitseffekte, die auf eine zwi-
schen Mannern und Frauen differierende Neuro-
pathologie bei Depressiven hinweisen kénnten.

Die Daten werden dahingehend interpretiert,
dass die verschiedenen klinischen Ausdrucks-
formen depressiver Erkrankungen bei Ménnern
und Frauen durch neurobiochemische, neuroen-
dokrine oder auch psychosoziale Ursachen zu er-
kldren sind, nicht aber durch mit der angewand-
ten Methode erkennbare Strukturvarianten.

Schliisselwaorter: Neuropathologie, Hirnbiolo-
gie, Depression, Geschlechtsdifferenzen

Abstract: Are There Gender-Specific Neu-
ropathological Correlates of Depression?
Many studies have shown subtle neuroanatomi-
cal, neurochemical, and neuroendocrinological
differences between male and female brains not
only in neocortical regions relevant for various
cognitive functions but also in limbic and hypo-
thalamic areas, in which basic emotional and
vegetative neuronal mechanisms are regulated.
This leads to the assumption that the different
clinical forms of depression in males and fe-
males could be caused — besides psychological

and social influences — by different neuropatho-
logical correlates.

Therefore, the present study analysed in post
mortem brains of 20 patients with unipolar or
bipolar depression (12 males, 8 females) and 23
control cases without neuropsychiatric disor-
ders the structure volumes of several limbic, di-
encephalic, and basal ganglia structures by
planimetry of serial sections.

Diagnosis-dependent significant volume re-
duction (smaller in male and female depressi-
ves) were found for the nucleus accumbens,
hypothalamus, and all parts of the basal ganglia.
Gender-dependent but diagnosis-independent
differences (smaller volumes in females) were
seen for the nc. accumbens and the basal limbic
forebrain, a structure situated below the ante-
rior commissure between the posterior orbital
cortex and the anterior hypothalamus. There
were no significant gender-specific disease ef-
fects; this means that the neuropathological
changes were the same in male and female de-
pressed patients.

Data suggest that the different clinical ap-
pearance of depressive syndromes in males and
females may be caused by neurochemical, neu-
roendocrine, or psychosocial factors, but not by
structural anomalies detectable at the macro-
scopic level. J Neurol Neurochir Psychiatr
2010; 11 (3): 29-35.

Key words: neuropathology, depression, brain
biology, gender differences, male depression

Einleitung

Die biologisch vorgegebenen Unterschiede zwischen Mén-
nern und Frauen betreffen auch Hirnstruktur und -funktion.
Schon im spiten Stadium der Fotalentwicklung tragen Gona-
dosteroide zu strukturellen Geschlechtsdifferenzen des Ge-
hirns bei [1]. Neurohistologische Studien fanden bei Médnnern
groBere Zellgruppen in mehreren hypothalamischen Arealen
einschlieflich des ,,sexually dimorphic nucleus* (SDN — bei
Minnern mehr als doppelt so gro3) [2] sowie eine andere hirn-
regionale Verteilung der Gonadosteroidrezeptoren [3]. Min-
ner haben ein um ca. 12 % hoheres absolutes, in Relation zur
Korpergrofle aber gleiches Hirngewicht wie Frauen [4], auch
das Volumen mehrerer kortikaler und subkortikaler Regionen
sowie das Ausmal der strukturellen Hemisphdrenasymmetrie
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differiert zwischen Ménnern und Frauen [5]. Die sprachrele-
vanten Hirnregionen im linken Temporalhirn sind bei Frauen
in Relation zum Hirngewicht gréer, was deren besseres Ab-
schneiden in sprachgebundenen Tests erklidren mag, wohinge-
gen bei Ménnern parietale Kortexareale der rechten Hemi-
sphire besser ausgebildet sind, die fiir logisch-mathemati-
sches Denken und 3-dimensionales Vorstellungsvermdgen
zustindig sind [6].

Die neuronalen Korrelate der kognitiven Kontrolle von nega-
tiven Emotionen weisen ebenfalls geschlechtsabhiingige Be-
sonderheiten auf: Bei Minnern sind frontale und parietale
Hirnregionen bei der Emotionskontrolle besonders aktiviert,
bei Frauen die Amygdala und das Orbitalhirn [7]. Das Volu-
men des orbitofrontalen Kortex, dem eine Bedeutung fiir die
Kontrolle negativer Emotionen beigemessen wird, ist bei
Frauen groBer in Relation zum Volumen der Amygdala, die
bei negativen Emotionen aktiviert wird, was mit einer besse-
ren Emotionskontrolle bei Frauen in Zusammenhang gebracht
wurde [8]. Minnerhirne reagieren auf Belohnungsreize
anders als Frauenhirne: Das ,.Belohnungszentrum* des Ge-
hirns, der Nucleus accumbens, wird bei Mannern durch mone-
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tdre Anreize stiarker aktiviert, der Nc. accumbens von Frauen
reagiert hingegen intensiver auf soziale Belohnungsreize [9].
Minnliche und weibliche Gehirne reagieren zudem unter-
schiedlich auf psychische Stressoren: Bei Minnern werden
kortikale Areale des Frontal- und Orbitalhirns unter Stress akti-
viert, bei Frauen hauptsichlich limbische Areale wie das ven-
trale Striatum sowie der insuldre und zingulidre Kortex [10].

Es ist deshalb naheliegend anzunehmen, dass die unterschied-
liche klinische Wahrnehmung von Depression bei Ménnern
und Frauen (2x hiufiger Diagnose einer Depression bei
Frauen, dagegen 2-3x hohere Rate vollendeter Suizide bei
Minnern) [11] nicht nur mit der sozialen Geschlechterrolle
und damit zusammenhingenden rollenkonformen Attributen
[12] erklédrt werden kann, sondern auch auf ein unterschiedli-
ches Bedingungsgefiige hirnbiologischer Teilfaktoren zu-
riickzufiihren ist.

Durch eine hirnbiologische Sichtweise wird die Bedeutung
sozialer Determinanten nicht geschmaélert: Frauen akzeptie-
ren eher therapeutische Hilfe und erscheinen deshalb héaufiger
in klinischen Statistiken, Ménner neigen eher zu Suizid, Ge-
walt, Alkohol und anderen, eher méinnlichen Bewiltigungs-
versuchen von Depression [13]. Depression bei Frauen wird
zudem in den siidlichen européischen Landern deutlich hiufi-
ger diagnostiziert als in Nordeuropa [14], was die Bedeutung
psychosozialer Einflussgrof3en unterstreicht.

Die Unterschiede zwischen minnlicher und weiblicher Emo-
tionalitdt sind auch vor dem Hintergrund des Einflusses von
Geschlechtshormonen auf die Funktionen phylogenetisch
sehr alter emotionsrelevanter Hirnregionen im limbischen
System und Hypothalamus zu sehen. Hierzu gehoren insbe-
sondere der Mandelkern, dem beim Zustandekommen nega-
tiver Emotionen wie Angst, Aggression und Depression eine
besondere Bedeutung beigemessen wird, sowie die vorderen
Abschnitte des Hypothalamus, die auf neurohistologischer
Ebene erheblich zwischen den Geschlechtern differieren und
zentrale Schaltstationen in der neuronalen Regulation von
Sexualverhalten und -empfinden sind. Diese Hirnregionen
haben eine besonders hohe Konzentration an Rezeptoren fiir
Gonadosteroide (Testosteron, Ostrogen), die die Aktivitit
limbischer und hypothalamischer Regionen in unterschiedli-
cher Weise beeinflussen [3]. So wurde mittels funktionskern-
spintomographischer Untersuchungen nachgewiesen, dass
Ovarialhormone der follikuldren Phase bei Frauen zu einer
stirkeren Aktivierung der Amygdala beim Erkennen emotio-
naler Gesichtsausdriicke beitragen [15]; Testosteronspiegel
bei Minnern korrelieren hingegen mit einer stirkeren Man-
delkernaktivierung bei der Reaktion auf Furcht und Arger
[16]. Auch dysphorische Gefiihle und Reaktionsweisen im
Rahmen des primenstruellen Syndroms, das Gemeinsamkei-
ten mit depressiver Symptomatik aufweist, werden mit sol-
chen endokrinen Einfliissen auf limbische Funktionen erklér-
bar. Auf genetischer Ebene wurde nachgewiesen, dass Poly-
morphismen des Ostrogen-induzierbaren Neuropeptids Gala-
nin nur bei Frauen mit dem Auftreten von Angststorungen
und Depression assoziiert sind [17].

Angesichts dieser Geschlechtsdifferenzen in Struktur und
Funktion emotional relevanter Hirnregionen erscheint die
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Frage gerechtfertigt, ob der klinischen Andersartigkeit de-
pressiver Ausdrucksformen bei Minnern und Frauen neben
psychosozialen Determinanten auch unterschiedliche neuro-
pathologische Substrate zugrunde liegen. Die mittlerweile
zahlreichen hirnbiologischen Untersuchungen zur Depression
einschlieflich bildgebender Verfahren sparten diese Frage
weitgehend aus, was nicht verwundert, da in den géngigen
Lehrbiichern der Psychiatrie von einem geschlechtshomo-
genen Symptomspektrum der Depression ausgegangen wird.

In jiingster Vergangenheit konnten mittels strukturbildgeben-
der Verfahren und morphometrischer Studien an postmorta-
len Gehirnen subtile, aber statistisch signifikante Verdnderun-
gen der Hirnstruktur affektiv Erkrankter aufgezeigt werden
[18]. Betroffen sind vor allem phylogenetisch alte Strukturen
wie Nc. accumbens, Hypothalamus und Basalganglien, wel-
che fiir motiviertes Verhalten und das Aufsuchen belohnungs-
relevanter Situationen wichtig sind. Dadurch wird ein Teil des
fiir affektive Erkrankungen typischen Symptomspektrums
wie Interessenverlust, Anhedonie und Antriebsarmut erklir-
bar [19]. Zum derzeitigen Stand der neurobiologischen De-
pressionsforschung sei auf einschligige Ubersichtsarbeiten
verwiesen [18-20].

Vergleich histopathologischer Korrelate
depressiver Syndrome bei Mannern und
Frauen

Schwerpunkt unserer bisherigen Forschungstitigkeit war die
Erforschung histopathologischer Korrelate psychotischer und
affektiver Storungen in Post-mortem-Gehirnen. Eine einfache
Methode hierfiir ist die Bestimmung von Arealvolumina
durch Flichenmessung der interessierenden Regionen in
Hirnschnittserien. Ergebnisse fiir schizophrene und depres-
sive Erkrankungen wurden bereits mehrfach veroffentlicht
[21-23], es fand jedoch noch keine getrennte Analyse der
Krankheitseffekte in minnlichen und weiblichen Gehirnen
statt. Die bisherigen Daten wurden deshalb in der vorliegen-
den Studie erstmals auf Geschlechtsdifferenzen hin analysiert.

Material und Methode

Insgesamt wurden 43 Gehirne (20 Fille mit affektiven Sto-
rungen, 23 neuropsychiatrisch unauffillige Vergleichsindivi-
duen) der Magdeburger Hirnsammlung untersucht. Uni- und
bipolare Depression wurden aus Griinden der Stichproben-
groBBe zusammengefasst. Die Obduktion und Entnahme der
Hirne erfolgte geméf den gesetzlichen Grundlagen und Richt-
linien der Ethikkommission der Universitit Magdeburg.
Die demographischen Daten der Patientengehirne und Ver-
gleichsfille ohne neuropsychiatrische Erkrankung sind in
Tabelle 1 dargestellt.

Die verwendeten Hirne wurden hinsichtlich Geschlecht,
Alter, der Autolysezeit und der Fixationsdauer so zusammen-
gestellt, dass zwischen den Gruppen keine signifikanten Un-
terschiede vorlagen mit Ausnahme der Fixationszeit, die bei
den Depressionsgehirnen lianger war (p = 0,05). Mittels Kor-
relationsberechnungen und Multivarianzanalyse konnte je-



Tabelle 1: Demographische Daten der untersuchten depressiven Gehirne und der Kontrollgruppe.

Differenzstatistik

Demographische Daten Kontrollfalle Depression Relative Differenz p
Anzahl 23 20 - -
Alter (Jahre) 49,9+ 11,6 50,5+ 12,7 1.1 % 0,88
Geschlecht (w/m) 14/9 12/8 - 0,95
Autolyse (h) 34,5+21,5 376+21,4 9,1 % 0,64
Fixation (Tage) 355,4 +£2779 822,6+972,0 231,5 % 0,05
Gehirngewicht (g) 1284,0 £ 149,1 1355,1 + 144,0 55 % 0,12
Krankheitsdauer (Jahre) - 11,3+8,2 - -

doch ein Einfluss der Fixationszeit auf die ermittelten Sig-
nifikanzwerte ausgeschlossen werden. Von allen Fillen lag
eine umfangreiche klinische Dokumentation einschlieB3lich
Krankheitsdauer sowie Dosis und Art antidepressiver Medi-
kation vor. Ausschlusskriterien waren andere komorbide neu-
ropsychiatrische Erkrankungen, insbesondere hirnorganische
Psychosyndrome und Alkoholismus, sowie chronisch auszeh-
rende terminale Erkrankungen. Detaillierte Beschreibungen
der Anfertigung der Ganzhirnschnittserien und morphometri-
schen Methode (Paraffineinbettung, Schrumpfungstaktor,
Schnittdicke 20 mm, Markscheiden-Nissl-Kombinations-
farbung, anatomische Abgrenzkriterien, Planimetrie, Statis-
tik) finden sich in unseren fritheren Arbeiten [21-23].

Die nachstehend aufgefiihrten Ergebnisse beinhalten erstmals
eine Analyse der Messergebnisse getrennt nach Frauen und
Minnern.

Ergebnisse

Die Ergebnisse sind in Tabelle 2 zusammengefasst. Signifi-
kante Ergebnisse sowie deutliche Trends sind zusétzlich in
den Abbildungen 1-6 veranschaulicht, wobei die Volumina
als Mittelwerte aus beiden Hemisphéren berechnet wurden.

Signifikante geschlechtsiibergreifende Diagnoseeffekte im
Sinne verkleinerter Volumina in der Depressionsgruppe ins-
gesamt fanden sich auch nach Kovariation zum Hirngewicht
fiir den Nucleus accumbens (Abb. 3), den Thalamus, den
Hypothalamus (Abb. 5) sowie fiir das Volumen der Basal-
ganglien, in dem die Volumina fiir das innere und duBlere
Pallidum, Caudatum und Putamen zusammengefasst sind
(Abb. 6). Die Amygdala (Abb. 2) zeigte einen nicht signifi-
kanten Trend zur Volumenverminderung bei Depressiven,
ebenso der Hippokampus und das basale limbische Endhirn,
womit hier eine Struktur des hinteren Orbitalhirns bezeichnet
wird, die unter der Commissura anterior ausgemessen wurde
und an den vorderen Hypothalamus angrenzt (Abb. 4, 7). Alle
Strukturen der Basalganglien und des Zwischenhirns waren
bei den erkrankten Individuen geschlechtsiibergreifend ins-
gesamt im Mittel um 10-17 % kleiner.

Signifikante Geschlechtsunterschiede, die diagnoseunabhén-
gig waren und ebenfalls mit dem Hirngewicht kovariiert wur-
den, fanden sich fiir den Nc. accumbens (Abb. 3) und das
basale limbische Endhirn (basaler posteriorer frontaler Ab-

schnitt unter den Fornix) (Abb. 4, 7) bei marginal signifikan-
ten Volumenminderungen fiir den Mandelkern (Abb. 2) und
das externe Pallidum. Diese Strukturen waren auch in Rela-
tion zu dem um 12 % signifikant geringeren Hirngewicht bei
Frauen kleiner als bei Ménnern.

Die statistische Analyse der Interaktion von Diagnose und
Geschlecht, womit beurteilt werden kann, ob das Ausmalf der
histopathologischen Verdnderungen zwischen ménnlichen
und weiblichen Patienten differiert (letzte Spalte in Tab. 2),
erbrachte nur fiir den Hypothalamus einen nicht-signifikanten
Trend in die Richtung, dass Ménner hier etwas stirker von der
Volumenreduktion betroffen sind als Frauen (Abb. 5).

Die umfangreichen Korrelationsanalysen zur Autolyse- und
Fixationsdauer, zur Krankheitsdauer, Medikationsdosis und
-dauer ergaben keinen Einfluss dieser moglicherweise kon-
fundierenden Variablen auf die Ergebnisse der Differenz-
statistik.

Diskussion

Die vorliegenden Daten bestitigen nicht nur die bekannten
Geschlechtsdifferenzen der Hirngewichte sondern auch in
Relation zum Hirngewicht bei Frauen kleinere Hirnstruktur-
volumina mehrerer subkortikaler Areale des limbischen Sys-
tems und der Basalganglien. Der deutlichste Unterschied fin-
det sich in dem im hinteren Teil des Orbitalhirns gelegenen
basalen limbischen Endhirn, das unter der Commissura ante-
rior ausgemessen wurde und an den Nc. accumbens und vor-
deren Hypothalamus angrenzt (Abb. 7). In direkter Nachbar-
schaft hierzu befinden sich diejenigen Kerngebiete des Hypo-
thalamus, fiir die bereits ein deutlicher Geschlechtsdimor-
phismus beschrieben wurde im Sinne groferer Volumina und
Zellzahlen bei Ménnern [2, 3]. Diese Regionen sind unter an-
derem fiir die neuronale Steuerung sexuellen Verhaltens rele-
vant. Der morphologisch und funktionell mit dieser basalen
limbischen Hirnregion ebenfalls eng zusammenhingende Nc.
accumbens ist fiir intrazerebrale Belohnungsprozesse von
zentraler Bedeutung.

Nicht ausgemessen in dieser Studie wurden Kortexareale.
Aus struktur- und funktionskernspintomographischen Untersu-
chungen ist aber bekannt, dass Frauen nicht nur relative grof3ere
kortikale Sprachareale, sondern auch einen relativ zum Man-
delkern groBeren und besser aktivierbaren zingulidren Kortex
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Abbildung 1: Mittelwerte und Standardabweichun-
gen der Hirngewichte fiir die neuropsychiatrisch unauf-
félligen Vergleichsfalle und Depressive. m = Manner, w
= Frauen. Die p-Werte sind separat fiir Diagnose-
effekte und Geschlechtsdifferenzen angegeben

Abbildung 2: Mittelwerte und Standardabweichun-
gen des Mandelkernvolumens fiir Vergleichsfélle und
Depressive. m = Manner, w = Frauen

Abbildung 3: Mittelwerte und Standardabweichun-
gen des Volumens des Nucleus accumbens fiir Ver-
gleichsfélle und Depressive. m = Ménner, w = Frauen
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Abbildung 4: Mittelwerte und Standardabweichun-
gen des Volumens des basalen limbischen Endhirns fiir
Vergleichsfalle und Depressive. m = Manner, w = Frauen

m = Manner, w = Frauen

aufweisen, was mit einer besseren Kontrollfidhigkeit negativer
Emotionen in Verbindung gebracht wurde [8].

Die Ergebnisse zeigen aulerdem, dass bei einem Trend zu
leicht hoheren Hirngewichten bei Depressiven (+5 %) der
Schwerpunkt in der Strukturpathologie Depressiver in den
Basalganglien und im Zwischenhirn liegt, am ausgeprigtes-
ten im Nc. accumbens und Hypothalamus. Der Nc. accum-
bens ist eine zentrale Schaltstation des intrazerebralen
Belohnungssystems, das fiir motiviertes Verhalten und psy-
chisches Wohlbefinden verantwortlich ist [19]. Der Hypo-
thalamus ist die zerebrale Konvergenzstelle der neuronalen
Netzwerke, die fiir die Stressverarbeitung zusténdig sind
[24]. Eine Pathologie dieser Zwischenhirnregion macht die
verminderte Stressresistenz bei depressiven Storungen ver-
stiandlich.

Die bei affektiven Storungen betroffenen Strukturen der Ba-
salganglien und des Zwischenhirns sind intensiv mit kortika-
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Abbildung 5: Mittelwerte und Standardabweichun-
gen des Volumens des Hypothalamus flr neuropsy-
chiatrisch unaufféllige Vergleichsfalle und Depressive.

Abbildung 6: Mittelwerte und Standardabweichungen
des Volumens der Basalganglien (addierte Volumina von
Pallidum, Caudatum und Putamen) fiir Vergleichsfalle
und Depressive. m = Manner, w = Frauen

len Regionen und den Transmittersystemen des Hirnstamms
vernetzt, die fiir die emotionale Regulation wichtig sind, vor
allem mit dem medialen und orbitofrontalen Prifrontalkortex,
den Amygdalae und der dopaminergen Area tegmenti ventra-
lis. Neben einer sich verstirkenden glutamatergen (,.feed
forward*) Modulation steht die Amygdala intensiv iiber ihre
basolateralen und zentralen Kerngruppen in GABAergen,
negativen inhibitorischen (,,feed back®) Schleifen mit allen
anderen genannten subkortikalen Strukturen in Verbindung
[25]. In dieser Funktion ist sie an der Entstehung und Auf-
rechterhaltung verstirkter Angstkreisldufe in der Pathogenese
affektiver Storungen beteiligt. Die gestorte Verarbeitung
positiver Verstirker sowie deren hedonischer Qualititen findet
primér im dopaminergen Mittelhirn, dem ventralen Tegmen-
tum sowie dessen ventrostriatalen Projektionsarealen, dem
ventralen Striatum, vor allem im Nucleus accumbens, statt [20].

Bei depressiven Patienten sind histopathologische Verinde-
rungen sowohl der Glia- als auch der Nervenzellen in Form



verkleinerter Somata beschrieben worden [26]. Obwohl man
fiir die Amygdala viele Hinweise auf eine Hyperaktivitit un-
ter emotionaler Stimulation bei affektiven Storungen finden
konnte, gibt es nur wenige Berichte {iber histopathologische
Auffilligkeiten [27]. In der vorliegenden Untersuchung gab
es nur einen schwachen Trend zur Volumenminderung (-7 %)
bei den Patienten. Fiir bipolare Patienten wurden in MRT-
Untersuchungen Volumenminderungen der Amygdala be-
schrieben, die durch Medikation mit Lithium reversibel waren
[28].

Die wichtigste Frage dieser morphometrischen Analyse von
Strukturvolumina bei Depressiven, nimlich ob es krankheits-
bedingte Geschlechtsdifferenzen von Hirnstrukturdefiziten
gibt, muss verneint werden. Alle p-Werte, die die Interaktion
von Diagnose und Geschlecht analysierten, lagen auf3erhalb
des Signifikanzniveaus. Ein marginaler Trend zu einem etwas
ausgeprigteren Gewebsdefizit bei depressiven Ménnern fand
sich nur fiir den Hypothalamus.

Die Interpretation dieses weitgehend negativen Resultats hin-
sichtlich krankheitsabhéngiger Geschlechtsdifferenzen ist
darin zu sehen, dass Strukturvermessungen auf makroskopi-
scher Ebene, die fiir den Nachweis diagnosebedingter Diffe-
renzen nicht nur bei depressiven Storungen, sondern auch bei
Schizophrenen durchaus geeignet sind, fiir die Erfassung der
subtilen hirnbiologischen Unterschiede zwischen depressiven
Syndromen bei Ménnern und Frauen nicht sensitiv genug
sind.

Die unterschiedliche Qualitiit depressiver Symptomatik bei
Minnern und Frauen konnte auch damit zusammenhingen,
dass sich Geschlechtsunterschiede in der Funktionsweise des
fiir die Affektregulation wichtigen serotonergen Systems fin-
den und Wechselwirkungen zwischen Geschlechtshormonen,
insbesondere zwischen dem Ostrogen- und Serotonin-Meta-
bolismus bestehen [29]. Ein weiteres Indiz fiir eine tatsdchlich
verschiedene Neurobiologie ménnlicher und weiblicher De-
pression ist das unterschiedliche Ansprechen auf Antidepres-

Tabelle 2: Hirnstrukturvolumina in mm? (Mittelwerte beider Hemispharen). Differenzstatistik (ANCOVA). Kovarianz zu Hirn-

gewicht und Fixationsdauer.

Diagnose Manner Frauen Diagnose Geschlecht Geschlecht
(Mw = SD) (Mw = SD) (rel. Diff.) (rel. Diff.) x Diagnose
(p) (p) (p)

Gehirngewicht (g) Dep 1441,0 +163,3 12978 £ 99,5 5,54 % -11,98 % 0,475
Ges 1404,3 + 1172 1206,6 + 112,7 0,099 0,000*

Limbische Strukturen

Amygdala Dep 15771 +£321,8 1363,5 +200,1 =712 % -13,77 % 0,956
Ges 1705,1 £289,4 1466,6 + 254,1 0,124 0,089

Hippokampus Dep 3326,6 +637.2 3362,5 + 656,4 -6,68 % -4,88 % 0,410
Ges 3821,8+941,0 34373 + 374,0 0,059 0,635

Nc. accumbens Dep 480,2 +198,4 535,4 + 144,3 -16,63 % -10,43 % 0,537
Ges 646,3 £221,0 596,0 + 185,8 0,004* 0,042*

Basales limbisches Endhirn Dep 735,7 +65,4 524,7 +141,0 -12,49 % -23,47 % 0,533
Ges 784,7 £234,5 638,9 + 176,5 0,135 0,012*

Dienzephale Strukturen

Thalamus Dep 7403,0 + 1676,8 6772,5+1224,2 -8,45 % -10,75 % 0,717
Ges 83178 +9876 7258,4 +928,6 0,021* 0,464

Hypothalamus Dep 613,9+121,5 615,1 + 977 -12,75 % -723 % 0,175
Ges 765,9 £102,3 664,9 + 101,6 0,001* 0,924

Basalganglien

Caudatum Dep 4024,0 £754,1 3974,0 + 604,9 -8,3 % -1,32 % 0,815
Ges 4392,9+678,7 4331,4 +590,6 0,020* 0,270

Putamen Dep 4952,4 +£1005,7 4631,7 +650,3 -11,3 % -11,66 % 0,262
Ges 5944,2 + 7979 4994,8 + 603,5 0,001* 0,429

Pallidum internum Dep 444,8 +123,9 398,1+770 -11,49 % -11,66 % 0,893
Ges 510,3 £83,8 445,6 £ 70,5 0,016* 0,509

Pallidum externum Dep 1088,5 +244,5 943,9 + 149,2 -11,93 % -17.07 % 0,425
Ges 12973 £228,2 1034,8 + 103,3 0,000* 0,171

Gesamt Dep 10.989,9 + 2126,3 10.619,7 £ 1393,1 -9,86 % -74 % 0,434
Ges 12.791,1 £1629,3 11.402,6 + 1233,2 0,001* 0,800

SD: Standardabweichung; Dep: Uni- und bipolar Depressive (n = 20); Ges: Gesunde Kontrollgruppe (n = 23)
* Design: Konstanter Term + Gehirngewicht + Diagnose + Geschlecht + Diagnose x Geschlecht
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basales limbisches Endhirn

Abbildung 7: Koronarschnitt durch ein menschliches Gehirn auf Hche der
Commissura anterior (Markscheiden-Niss|-Kombinationsfarbung). Die Pfeile markie-
ren das Hirnareal, das die gréRten Geschlechtsdifferenzen aufweist.

siva: Bei Minnern sollen trizyklische Antidepressiva wie
Imipramin erfolgreicher sein, bei Frauen hingegen Serotonin-
Wiederaufnahmehemmer und Monoaminooxidase- (MAO-)
Hemmer [11].

Eine Einschrinkung der statistischen Aussagekraft der vor-
liegenden Arbeit ist wie bei allen Post-mortem-Studien die
naturgemél geringe Fallzahl. Dass grofiere Stichprobenum-
finge signifikante, geschlechtsspezifische krankheitsbedingte
Unterschiede ergeben konnten, erscheint aber unwahrschein-
lich, da die p-Werte hierzu fiir fast alle untersuchten Hirn-
regionen weit aullerhalb des Signifikanzbereichs lagen.

Es ist deshalb anzunehmen, dass die klinischen Unterschiede
depressiver Erscheinungsformen zwischen den Geschlechtern
ihre neurobiologischen Korrelate eher auf hormoneller und
transmitterchemischer Ebene haben — zusétzlich zu dem Ein-
fluss genderspezifischen sozialen Rollenverhaltens.
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Relevanz fiir die Praxis

Depressive Syndrome haben nicht nur psychosoziale son-
dern hdufig auch hirnbiologisch diagnostizierbare Ursa-
chen, die mittels bildgebenden sowie endokrinologischen
und internistischen Methoden differenzialdiagnostisch
ausgeschlossen werden sollten.

Die auf mehreren Ebenen nachgewiesenen subtilen
Geschlechtsdifferenzen in Hirnstruktur und -funktion le-
gen nahe, dass den unterschiedlichen klinischen Erschei-
nungsformen von depressiven Syndromen bei Ménnern
und Frauen auch differierende neurobiologische Prozesse
zugrunde liegen konnen. Auf neurohormoneller und
transmitterchemischer Ebene wurden solche Unterschiede
auch nachgewiesen, auf makroskopisch-hirnanatomischer
Ebene sind geschlechtsspezifische Krankheitseffekte aber
mit den derzeit verfiigbaren Methoden nicht erkennbar. Je-
doch kann die Kenntnis hirnbiologischer Geschlechts-
differenzen, insbesondere in den Hirnregionen, die fiir die
emotionale und vegetative Steuerung zustdndig sind, dazu
beitragen, die in vielen Bereichen differierende Psychopa-
thologie von Frauen und Ménnern nicht nur vor dem Hin-
tergrund psychosozialer sondern auch neurobiologischer

Gegebenheiten zu sehen.
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