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Frauen leiden nach der Pubertät zweimal häufiger unter Depressionen als Männer. 
Ob dieses Ungleichgewicht real ist oder das «männliche» Depressionssyndrom bis
her unzureichend erkannt wird, ist unklar. Biomarker könnten helfen, diese dia
gnostische Lücke bereits hausärztlich zu schliessen und dadurch auch das depres
sionsassoziierte Demenzrisiko zu senken.

Die unipolare Depression wird von der WHO weltweit 
als dritthäufigste Ursache für krankheitsbedingte 
 Belastung identifiziert und den «Global Burden of 
 Disease»Report bis 2030 vor Herzerkrankungen und 
Demenzen anführen [1, 2]. In der Schweiz leiden 7% der 
Bevölkerung an einer behandlungsbedürftigen unipo
laren Depression [3], und bereits während der Jugend 
sind Depressionen für die meisten verlorenen Lebens
jahre (DALYs) verantwortlich. Die Relevanz der Erkran
kung wird durch die Eingruppierung der WHO in die 
höchste Behinderungskategorie – zusammen mit Psy
chose, schwerer Migräne, Tetraplegie und Krebs im 
Endstadium – deutlich [1]. Während Depressionen im 
Kindesalter zwischen beiden Geschlechtern noch wei
testgehend gleichmässig verteilt sind und im Vergleich 
zum Jugend und Erwachsenenalter eher unspezifi
sche, somatische Beschwerden überwiegen (s.u.), lei
den im Alter von zwölf Jahren weibliche Jugendliche 
2,4mal häufiger an einer schweren Depression als 
gleichaltrige männliche Jugendliche. Im Alter von 13 
bis 16 Jahren wird das Maximum mit einem dreifach 

erhöhten Risiko bei jungen Frauen im Vergleich zu 
gleichaltrigen Männern erreicht [4]. Über die weitere 
Lebensspanne leiden Frauen konstant zweimal häu
figer an Depressionen als Männer [5]. Ob diese ge
schlechtsspezifische Prävalenz über die Lebensspanne 
real ist oder auf einem kriteriumsbezogenen Ge

schlechterbias beruht, ist Gegenstand der aktuellen 
Diskussion [5]. Argumente für einen Geschlechterbias 
stützen sich auf die Annahme, dass die Validität der 
Klassifizierungssysteme (DSM5/ICD10) zur Detektion 
der geschlechtsspezifischen Unterschiede infrage ge
stellt wird, da die «weiblichen» Depressionssymptome 
überrepräsentiert sind, die depressive Symptomatik 
bei Männern leichter übersehen wird und die 
Syndrom diagnose auf der individuell erhobenen Psy
chopathologie basiert [5]. Um diese Frage objektiv be
antworten zu können, ist es notwendig, die Psychopa
thologie  geschlechtsspezifisch besser zu verstehen 
und geschlechtsunabhängige Biomarker in der Diag
nostik zu implementieren.

Geschlechtsspezifische Psychopathologie

Die sogenannte «weibliche» Depression umfasst, dass 
Frauen ihre Gefühle häufiger internalisieren, mehr 
grübeln, unter Schuld sowie Insuffizienzgefühlen lei
den, ihre Symptome eher wahrnehmen und professio
nelle Hilfe suchen. Gewichtszunahme, bulimisches 
Verhalten, Angst, Hypersomnie und somatoforme 
 Störungen zählen zu den typischen weiblichen Zei
chen  einer atypischen Depression [4–10]. Dagegen fal
len Männer durch Reizbarkeit, Agitation, Aggressivität 
mit Impulskontrollstörung und Substanzkonsum auf 
[11]. Allerdings gibt es auch Evidenz für erhöhte Reiz
barkeit als Zeichen der Chronifizierung und Depressi
onsschwere bei depressiven Frauen [5, 12, 13]. Bereits in 
der kindlichen Entwicklung spielt «Reizbarkeit» eine 
zentrale Rolle, denn bis zu 51% der irritablen Kinder lei

Im Alter von 13 bis 16 Jahren wird das Maxi-
mum mit einem dreifach erhöhten Risiko bei 
jungen Frauen erreicht.
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den als Erwachsene an einer schweren Depression [14]. 
Die frühe Manifestation der Irritabilität und Reizbar
keit in Kombination mit einer depressiven Stimmung 
erhöht das Suizidrisiko in der Adoleszenz bei beiden 
Geschlechtern [15], weshalb diesem Symptom über 
die  gesamte Lebensspanne mehr Beachtung gebührt. 
«Reizbarkeit» kann auch ein Kriterium der bipolaren 
Störung sein, so dass neben der geschlechtsspezifi
schen auch die differentialdiagnostische Abgrenzung 
relevant ist und Biomarker für die frühe hausärztliche 
und objektive Diagnostik unabdingbar sind.

Soziale Signal-Transduktions-Theorie

Diese Theorie geht von multifaktoriellen Mechanis
men aus, die durch ungünstige soziale Umwelterfah
rungen in der frühen Kindheit/Jugend für die Entste
hung der Inflammation als Risikofaktor der Depression 
relevant sind [16, 17]. Progesteron, Testosteron und 
hohe Östrogenspiegel gelten hinsichtlich einer depres
siven Erkrankung als antiinflammatorisch und pro
tektiv [18]. Dagegen sind niedrige Östrogenspiegel, wie 
sie in hormonellen Übergangsperioden – postpartum 
und perimenopausal – vorkommen, proinflammato
risch und schädlich [17, 19, 20]. Sie erklären zumindest 
teilweise das erhöhte Risiko für Frauen nach der Ge
burt und während der Menopause, an einer Depres
sion zu leiden. Die beeinträchtigte psychische Gesund
heit postpartum betrifft nicht nur die Mütter selbst, 
sondern führt zu einem um 20% höheren Risiko für 
ein unsicheres Bindungsverhalten ihrer Kinder [21], 
welches per se mit einem erhöhten Risiko für Angst 
und Depression einhergeht. Die frühe sozialemotio
nale Entwicklung des Säuglings ist von Umgebungs
faktoren und der Bindung zur Primärperson abhängig, 
weshalb der Diagnostik von PostpartumDepressio
nen eine entscheidende und generationenübergrei
fende Rolle zukommt [22]. Väter scheinen durch gute 
Beziehungsgestaltung das Bindungsdefizit ihrer Kin
der zur depressiven Mutter ausgleichen zu können [23]. 
Ob mütterliche Depressionen Mädchen und Jungen in 
 ihrer Entwicklung unterschiedlich betreffen, ist unklar 
und könnte ein wegweisender Faktor für die erhöhte 
Vulnerabilität von Mädchen / jungen Frauen in der 
(Vor)Pubertät sein.

Biomarker

Biomarker spielen in der klinischen Versorgung bisher 
keine Rolle und sind in der aktuellen S3Leitlinie «Uni
polare Depression» der Deutschen Gesellschaft für 
Psychiatrie und Psychotherapie, Psychosomatik und 
Nervenheilkunde (DGPPN) nicht erwähnt [5]. Bisherige 
Forschungsergebnisse deuten auf einen altersun ab

hängigen und kausalen Zusammenhang zwischen 
 Inflammation und Depression [24] sowie auf teilweise 
 geschlechtsspezifische BiomarkerProfile hin [25]. Viel
versprechende BlutBiomarker sind erhöhte CRP und 
IL6Spiegel [24–26], Carbonylproteine (oxidativer 
Stress), erniedrigter BDNFWachstumsfaktor sowie IL
10, IL17A, IL4 und TNFα [27, 28]. Neben der frühen 
hausärztlichen Diagnostik wären BlutBiomarker wert
voll, um die Ansprechrate einer antidepressiven Thera
pie zu objektivieren oder vorauszusagen. Diese For
schung ist bereits gut etabliert, die Umsetzung steckt 
aber noch in den Kinderschuhen, so dass bisher keine 
Empfehlungen für die klinische Routine existieren.

Demenzrisiko

Die Frage, ob schwere Depressionen das Demenzrisiko 
erhöhen, kann aufgrund der aktuellen Studienlage 
bejah t werden [29]. Dabei ist das Erkrankungsalter bei 
Erstmanifestation der affektiven Störung relevant: 
 Depressive Episoden im jungen Erwachsenenalter ver
doppeln und Episoden im mittleren bis höheren Le
bensalter verfünffachen das Demenzrisiko [30]. Aus 
der FraminghamStudie wissen wir, dass höheres Alter, 
weibliches Geschlecht, geringere Schulbildung und 
 Depression das Risiko für eine AlzheimerDemenz er
höhen [31]. Depressionen im mittleren bis hohen Alter 
sind mit einem fast vierfach erhöhten Risiko für eine 
vaskuläre Demenz und einem zweifach erhöhten 
 Risiko für eine AlzheimerDemenz assoziiert, wobei 
 rezidivierende depressive Episoden eine vaskuläre 
 Demenz begünstigen [32]. Da Frauen doppelt so häu
fig wie Männer von schwerer Depression und Alzhei
merDemenz betroffen sind, müssen geschlechtsspe
zifische Faktoren in Forschung und Klinik fokussiert 
werden, um den mutmasslichen Zusammenhang zwi
schen Depression und Demenz in Längsschnittstu
dien nachzuweisen.
Insgesamt stehen wir am Anfang der geschlechtsspe
zifischen Biomarkerforschung, die durch zahlreiche 
 Faktoren (Hormonstatus, Alter, Body Mass Index) und 
Stressoren mit resultierender Variabilität auf Genom, 
Epigenom, Transkriptom oder ProteomEbene [33–35] 
multizentrische Forschung mit BigDataAnalysen er
fordert, um das Leiden unserer Patienten und Patien
tinnen best und frühestmöglich erkennen und behan
deln zu können.  
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Das Wichtigste in Kürze
•  Die unipolare Depression wird von der WHO weltweit als 

dritthäufigste Ursache für krankheitsbedingte Belastung 

identifiziert.

•  Frauen leiden nach der Pubertät zweimal häufiger unter 

 Depressionen als Männer.

•  Ob diese geschlechtsspezifische Prävalenz über die Lebens

spanne real ist oder auf einem kriteriumsbezogenen Ge

schlechterbias beruht, ist Gegenstand der aktuellen Diskussion.

•  Die Frage, ob schwere Depressionen das Demenzrisiko 

 er höhen, kann bejaht werden. 

•  Insgesamt stehen wir am Anfang der geschlechtsspezi

fischen Biomarkerforschung.

L’essentiel en bref
•  Selon l’OMS, la dépression unipolaire est la troisième cause 

la plus fréquente de détresse liée à la maladie dans le 

monde.

•  Les femmes sont deux fois plus susceptibles de souffrir de 

dépression après la puberté que les hommes.

•  La question de savoir si cette prévalence spécifique au sexe 

sur toute la durée de vie est réelle ou si elle est fondée sur 

un biais sexiste fait actuellement l’objet de débats.

•  Une dépression majeure peut augmenter le risque de dé

mence. 

•  Actuellement, la recherche sur les biomarqueurs de genre 

en est à ses prémices. 
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