Schizophrenie/Fachartikel

Der folgende Artikel befasst sich mit Geschlechterunterschieden bei schizophrenen Erkrankungen.
Geschlechteriibergreifende Inhalte konnen Sie den AWMF-Leitlinien zu Schiozophrenie entnehmen.

Epidemiologie

Inzidenz/Pravalenz

Bereits 1986 konnte anhand der Daten einer kooperativen Studie der Weltgesundheitsbehorde
(WHO) festgestellt werden, dass Schizophrenie in verschiedenen Landern syndromatisch hohe
Ahnlichkeit besitzt und nur eine geringe Variation der Inzidenzraten zu beobachten ist (Vergleich
von zehn verschiedenen Landern, eng gefasste Diagnose nach schizophrenem Kernsyndrom)."
Damit scheint eine raumliche und kulturelle Gleichverteilung der Schizophrenie zu bestehen, die
einen hohen Einfluss kultureller und sozialer Faktoren nicht sehr wahrscheinlich macht.”

Im Gegensatz dazu scheinen sich einige Merkmale schizophrener Erkrankungen zwischen den
Geschlechtern durchaus zu unterscheiden. Beziiglich der Inzidenzrate ergibt sich, dass Manner im
Durchschnitt drei bis vier Jahre frither erkranken als Frauen und damit zusammenhangend ein
friheres Erstaufnahmealter aufweisen. In der ABC (Age-Beginning-Course)-Schizophrenie-Studie
(1995) wurden 232 ProbanInnen untersucht, die sich in der ersten Krankheitsepisode einer
Schizophrenie oder Schizophreniespektrumsstorung befanden (Alter zwischen zwolf und 59
Jahren).” Dabei wurde der Erkrankungsbeginn auf zwei Ebenen definiert: 1.) Das Auftreten
unspezifischer Erstsymptome in der Prodromalphase (prapsychotisch). 2.) Erste psychotische
Symptome (Beginn der Psychose). Es ergab sich, dass Manner sowohl erste unspezifische
Krankheitszeichen als auch spezifischen schizophrenen Symptome fruher als Frauen entwickeln.
Dieser signifikante Unterschied bleibt uber den gesamten fruhen Krankheitsverlauf (vom
Erkrankungsbeginn uber das erste negative und das erste positive Symptom bis zum Maximum der
Symptome) bestehen. Das fruhere Erkrankungsalter von Mannern im Vergleich zu Frauen konnte
auch in aktuelleren Studien bestatigt werden.""

Bei beiden Geschlechtern ist eine Erkrankung vor dem 15. Lebensjahr extrem selten. Ab einem Alter
von 15 Jahren steigt bei Mannern die Erkrankungshaufigkeit steil an und erreicht ihr Maximum
zwischen 15 und 25 Jahren (danach sinkt die Haufigkeit der Ersterkrankungen wieder monoton ab).
Bei Frauen steigt die Erkrankungshaufigkeit langsamer an und erreicht einen flacheren Gipfel
zwischen 15 und 30 Jahren. Interessanterweise ist der deutlichste Geschlechterunterschied der
Inzidenzrate nicht in jungen Jahren, sondern im mittleren und hohen Alter zu beobachten. Bei
Frauen ergibt sich beispielsweise zwischen 45 und 50 Jahren (Beginn der Menopause) ein weiterer
(kleinerer) Erkrankungsgipfel mit signifikantem Unterschied im Vergleich zu Mannern derselben
Altersgruppe (vergleiche Grafik 1). Es kann beobachtet werden, dass Frauen im hoheren (40 bis 60
Jahre) und hohen Erwachsenenalter (iiber 60 Jahre) deutlich haufiger erkranken ' und Symptome
und Verlauf im Alter bei Frauen schwerer sind als bei Mannern."”
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Geschlechterspezifische Verteilung des Krankheitsausbruchs (erste Anzeichen)
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Altersgruppe

Geschlechterspezifische Verteilung des Krankheitsausbruches (erste Anzeichen) tiiber die
Lebensspanne (prozentueller Anteil pro Altersgruppe an der Gesamtheit der
Ersterkrankungen). [Quelle: GenderMed-Wiki, nach: Hafner et al. (1991)]

Es ergibt sich damit nur ein leichter Geschlechterunterschied in der Lebenszeitpravalenz
schizophrener Erkrankungen. Tandon et al. (2008) berichten beispielsweise von einem
Geschlechterverhaltnis von 1.4 zu 1 bei Mannern im Vergleich zu Frauen."”
Geschlechterunterschiede im epidemiologischen Verteilungsmuster der Inzidenz sind dagegen
deutlich klarer zu erkennen. Dabei lassen sich zwei Hauptgrunde dafir erkennen, dass das
geschlechterspezifische Morbiditatsrisiko uber die Lebensspanne in der Vergangenheit haufig nicht
erkannt wurde: Zum einen umfasst die traditionelle Definition nach Kraepelin Schizophrenie als
Erkrankung der Adoleszenz und des jungen Erwachsenenalters (im DSM-III noch so enthalten). Zum
anderen ergeben sich diagnostische Unsicherheiten bezuglich der Wahnerkrankungen hohen und
hoheren Lebensalters. Wahren in jungen Jahren die Schizophrenie haufig mit mentaler
Desorganisation sowie affektiven und kognitiven Storungen einhergeht, sind Wahnerkrankungen im
Alter oft nicht an mentale Desorganisation und sozialen Abstieg gekoppelt. Vielmehr steht
paranoider Wahn als positives Leitsymptom im Vordergrund. Lange Zeit wurden diese
Wahnerkrankungen als "Altersparanoia" betrachtet und nicht der schizophrenen Spektrumsstorung
zugeordnet.”

Risikofaktoren und protektive Faktoren

Ostrogen ist die bisher einzige als Schutzfaktor identifizierte Substanz, die auf einen Aufschub des
Erkrankungsrisikos und eine Milderung der Symptomatik einer Schizophrenie hindeutet. Frauen vor
der Menopause zeigen eine mildere Symptomatik und einen gunstigeren Krankheitsverlauf.
Dagegen weisen Frauen nach der Menopause eine schwerere Symptomatik sowie einen
unginstigeren Verlauf auf. Zudem steht die Verminderung der Ostrogensekretion mit einem
Anstieg der Ersterkrankungsrate in Zusammenhang.” Die Kausalitit dieses Zusammenhangs konnte
bereits in Interventionsstudien belegt werden."” Als (bisher nicht hinreichend bestétigte) Hypothese
fiir diesen Effekt wird angenommen, dass ein pramorbides Defizit an Ostrogensekretion nicht
geniigend Schutz beziiglich dopaminerger Dysbalance oder Uberfunktion bietet und damit das
Risiko einer Schizophrenie erhoht.""” Hinweise dafiir gibt beispielsweise eine RCT-Studie von
Bergemann et al. (2005): So konnte hier an 75 erkrankten Frauen im pramenopausalen Alter ein
eindeutiger Hypodstrogenismus belegt werden."” Das weibliche Geschlecht (vor der Menopause)
kann damit als Faktor fiir eine giinstige Langzeitprognose identifiziert werden."” Keine
Geschlechterunterschiede scheinen bezuglich des familiaren Risikos und Komplikationen wahrend
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der Geburt zu bestehen.™

Pathophysiologie

Klinik

Symptome

Tabelle 1 stellt Studienergebnisse zu symptombezogenen Unterschieden zwischen den
Geschlechtern dar. Eindeutige Erkenntnisse liegen diesbeziiglich nicht vor."” Im Hinblick auf den
Langzeitverlauf schizophrener Erkrankungen scheinen Frauen und Manner letztlich einen ahnlichen

Ausgang der Symptomatik zu zeigen.

[16]

Tabelle 1. Symptom- und verhaltensbhezogene Geschlechterunterschiede.

Frauen > Manner
Symptombeginn:
Beim weiblichen Geschlecht ist

zwischen 45 und 50 Jahren (Beginn

der Menopause) ein weiterer

Erkrankungsgipfel mit signifikantem

Unterschied

im Vergleich zu Mannern derselben

Altersgruppe zu beobachten."”

Verhaltensmerkmale bei
Erstaufnahme:

Frauen zeigen (bis es zur
Erstaufnahme kommt) kumulativ
steigende Unruhe. Im Querschnitt
lassen Frauen bei Erstaufnahme
eher als Manner
Verhaltensmuster wie
Uberanpassung und Konformitét
erkennen.”’

Funktionalitdt:

Pramorbide und soziale
Funktionalitat scheint bei Frauen
hoéher zu sein als bei Mannern.”"!

Positivsymptome:

Einige Studien bestatigen, dass
Frauen mehr affektive Symptome
aufweisen als Manner.”"

Manner > Frauen

Symptombeginn:

Manner entwickeln sowohl erste
unspezifische Krankheitszeichen als auch
spezifischen schizophrenen Symptome (ca.
drei bis vier Jahre frither als

Frauen)."”

Verhaltensmerkmale bei
Erstaufnahme:

Im Querschnitt ergibt sich haufiger bei
Mannern als bei Frauen folgendes:
Selbstvernachlassigung, mangelndes
Interesse an einer Arbeit, soziale
Unaufmerksamkeit und andere soziale
Defizite, verminderte Freizeitaktivitat,
Kommunikationsdefizite,
Interessenlosigkeit, mangelnde Hygiene.

Komorbide :

Ahnlich wie in der Allgemeinbevolkerung
sind auch erkrankte Manner
(Schizophrenie oder erste Episode einer
Psychose) deutlich haufiger

substanzabhangig als erkrankte Frauen.
[23]

[20]

[22]

Negativsymptome:

Einige Studien belegen mehr
Negativsymptome bei Mannern als bei
Frauen.”



Diagnostik

Management von Patienten und Patientinnen

Therapie

Gunstige Outcomes zeigen Interventionsstrategien mit Ostrogensubstitution als Co-Medikation zur
antipsychotischen Behandlung bei akutem Krankheitsschub: Zum Beispiel ergibt eine Studie von
Hafner et al. (2006), dass eine Ostrogentherapie einschlieRlich antipsychotischer Behandlung die
Symptomremission bei akuter Schizophrenie deutlich beschleunigt (im Vergleich zur
antipsychotischen Behandlung alleine). Dieser Effekt konnte bei Mannern und Frauen nachgewiesen
werden und bestéatigt die antipsychotische Wirkung von Ostrogen (&hnlich eines Neuroleptikums).
Da dauerhafte Ostrogengabe jedoch das Risiko einer Thrombose sowie kardiovaskularer und
kanzerogener Erkrankungen deutlich erhoht, sollten Kosten und Nutzen einer solchen Behandlung
fiir Patientinnen und Patienten sehr genau abgewogen werden. Eine langfristige Ostrogentherapie
wird momentan nicht als geeignete Option eingeordnet. Dringend erforderlich sind Forschungen
bezuglich ostrogenahnlicher Wirkstoffe, die das Brust- und Gebarmuttergewebe weniger
beeintrachtigen und die hormonellen Nebenwirkungen vor allem bei Mannern begrenzen.
Hoffnung besteht hinsichtlich der Erforschung von Ostrogenpraparaten, die sich auf Neuronen und
das zentrale Transmittersystem auswirken, jedoch nicht das Brust- und Gebarmuttergewebe
beeintrachtigen (sogenannte selective estrogen receptor modulators, SERM). Die Erforschung von
adaquaten SERM-Molekulen (vor allem auch zur Pravention schizophrener Erkrankungen) steht
momentan noch ganz am Anfang.”® Ausreichend beriicksichtigt werden sollten dabei potentielle
Nebenwirkungen wie ein leicht erhohtes Risiko fir venose Thromboembolien und
Uteruskarzinome."”

[26] [27]

Interaktion zwischen Arzt/Arztin und Patient/Patientin

Behandlungserfolg/Outcome

Psychosoziale Faktoren

Im Allgemeinen lasst sich bei erkrankten Frauen im Vergleich zu erkrankten Mannern eine hohere
pramorbide sowie soziale Funktionalitat beobachten.”
Studien zeigen vor allem bei pramenopausalen Frauen einen sozial gunstigeren Verlauf



schizophrener Erkrankungen.”" Der durchschnittlich spatere Ausbruch bei Frauen im Vergleich zu
Mannern im Hauptrisikoalter (zwischen Adoleszenz und jungem Erwachsenenalter) wird mit einer
deutlichen Differenz der sozialen Entwicklung zugunsten des weiblichen Geschlechts assoziiert.
Vergleicht man beide Geschlechter hinsichtlich ihrer Erfullung der sozialen Rolle bei
Krankheitsausbruch, so sind Frauen in bestimmten sozialen Bereichen deutlich uberlegen
(vergleiche Tabelle 2). Beispielsweise fuhren sie deutlich haufiger als Manner eine stabile
Partnerschaft ®” und sind seltener wohnsitzlos.” Es kann sich also aufgrund des fritheren
Krankheitsausbruches bei Mannern ein soziales Defizit und damit ein sozialer Nachteil gegentuber
Frauen bei Beginn einer Schizophrenie ergeben. Dieses soziale Defizit kann sich dann im
Krankheitsverlauf weiter manifestieren. Tatsachlich sagt die Anzahl nicht erfullter sozialer Rollen (z.
B. feste Partnerschaft oder Berufsausbildung) bei Krankheitsausbruch die finanzielle
Unabhangigkeit nach funf Jahren vorher. Determiniert wird dieser soziale Pradiktor durch die
Variablen Geschlecht und Erkrankungsalter. Damit kann von einem indirekten Effekt von Geschlecht
(und Erkrankungsalter) auf den unterschiedlichen sozialen Verlauf bei Schizophrenie ausgegangen
werden.” Eine chinesische Follow-up- Studie von 2015 ergab auerdem, dass eine ldngere
Krankheitsdauer bei Mannern mit einer starkeren Abnahme der Funktionalitat sowie einem
geringeren (familiaren) ockonomischen Status assoziiert wird. Zudem erhielten hier Patienten im
Vergleich zu Patientinnen deutlich weniger familidre sowie allgemein soziale Unterstiitzung.™

Tabelle 2. Geschlechterunterschiede in der Erfiillung der sozialen Rolle beim Auftreten erster
Krankheitszeichen. [Quelle: Hafner et al. (1996)]

Soziale Rolle Minilg;;)(N p Fr:ul%%)(N GB:Z?;)(N
Schulbildung 70 % n.s. 69 % 70 %
Berufsausbildung 41 % n. s. 38 % 39 %
Berufstatigkeit 37 % p =< 0.05* 52 % 45 %
Eigenes Einkommen 44 % n. s. 55 % 50 %
Eigene Wohnung 39 % p < 0.05* 54 % 47 %
Ehe/stabile Partnerschaft 28 % p < 0.01** 52 % 41 %

Anmerkungen. * signifikant, ** hochsignifikant, n. s. = nicht signifikant.

Im Langzeitverlauf zeigen Manner und Frauen eine ahnliche Symptomatik (gemessen anhand des
Psychiatric Disability Assessment Schedules), der signifikant gunstigere Verlauf bei Frauen scheint
sich nach etwa zwei Jahren jenem der Manner anzugleichen. Obgleich der Grad der
Beeintrachtigung sich langfristig nur wenig zwischen den Geschlechtern unterscheidet, zeigen sich
doch erhebliche Unterschiede bezuglich des objektiven sozialen Status: Beispielsweise ergibt sich
nach 15.5 Jahren der Erkrankung, dass 71 Prozent der Manner und nur 23 Prozent der Frauen
niemals verheiratet waren. Ahnlich leben im Langzeitverlauf nur fiinf Prozent der Frauen, aber 28
Prozent der Manner in einem Heim. Zusammenhangend mit einem ahnlichen Grad der
Beeintrachtigung, zeigen Frauen und Manner keinen Unterschied hinsichtlich ihres beruflichen
Beschaftigungsstatus (vollstandige Daten sind Tabelle 3 zu entnehmen).””

Tabelle 3. Vergleich der Lebenssituation erkrankter Frauen und Manner 15.5 Jahre nach der Erstaufnahme.
[Quelle: Hafner et al. (2003)]

Frauen (N = Manner (N =
22) 34) p
Altersmittelwert 44 Jahre 41 Jahre n. s.
Symptome oder Behinderung vorhanden 59 % 62 % n.s.
Nie verheiratet 23 % 71 % p =< 0.01*
Verheiratet 42 % 19 % n.s.
Lebt mit (Ehe-)partnerin 53 % 28 % p < 0.05*
Lebt im Heim 5% 28 % n.s.
Hat eigene Kinder 45 % 26 % p < 0.05*

Regulares Beschaftigungsverhaltnis 26 % 31 % n.s.



Anmerkungen. * signifikant, ** hochsignifikant, n. s. = nicht signifikant.

Pravention

Die Behandlung mit Ostrogen stellt eine aussichtsreiche Grundlage fiir die Pravention der Psychose
dar. Hormonelle Nebenwirkungen (vor allem fir das mannliche Geschlecht) sowie ein deutlich
erhohtes Risiko fiir Herzerkrankungen, Brustkrebs und Thrombose"” sind Ursache dafiir, warum
dieses praventive Potential in der medizinischen Praxis nicht zur Anwendung kommt (siehe auch 4.1.
Therapie).”

Translation in die klinische Versorgung
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