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1. Einleitung

Oxytocin, ein Hormon aus dem Hypophysenhinterlappen, war lange ausschlieBlich fiir seine
Wirkung auf den weiblichen Reproduktionstrakt bekannt (Dale, 1906; Ott und Scott, 1910). 1953
gelang es Vincent du Vigneaud Oxytocin, als erstes Polypeptid {iiberhaupt, kiinstlich zu
sequenzieren (du Vigneaud et al., 1953; 1954).

Erst in den letzten Jahren riickte Oxytocin zunehmend in den Blickpunkt sozialer
Neurowissenschaft. Studien mit Nagetieren erbrachten Erkenntnisse iiber die Bedeutung von
Oxytocin fiir soziales und reproduktives Verhalten (Pedersen et al., 1985; Winslow et al., 1993;
Dulzen et al., 1998). Aktuell zeigen verschiedene Humanstudien Anhaltspunkte fiir die Rolle
Oxytocins auf das soziale Verhalten des Menschen (Kosfeld et al., 2005; Zak et al., 2007,
Baumgartner et al., 2008). Popularwissenschaftlich findet sich ein grof3es Interesse an Oxytocin,
welches vielfach als ,,Liebeshormon* oder ,,Bindungshormon* bezeichnet wurde. Auch wenn
diese Bezeichnungen einer wissenschaftlichen Betrachtungsweise nicht gerecht werden, sind pro-
soziale Effekte auf das menschliche Verhalten unumstritten (Baumgartner et al., 2008; Zak et al.,
2007; Heinrichs et al., 2003).

Zunehmend wird das therapeutische Potential Oxytocins fiir verschiedene psychiatrische
Erkrankungen wie Autismus, Schizophrenie oder Depressionen diskutiert (Heinrichs et al., 2009).

In der hier vorgelegten Studie mdchten wir die in bereits mehreren Humanstudien erprobte
intranasale Applikation von Oxytocin nutzen, um die Wirkung von Oxytocin auf Empathie zu
untersuchen. Dabei gehen wir in Ubereinstimmung mit Preston und de Waal (2002) (siehe auch
Singer, 2006; Adolphs, 2009; Rogers et al., 2007) von einer Definition aus, welche emotionale

und kognitive Empathie unterscheidet.



1.1.  Oxytocin

1.1.1. Oxytocin: Geschichte, Aufbau, Evolution und Genetik

Oxytocin ist ein Nonapeptid mit der chemischen Formel C43H66N12012S2 und einer molaren
Masse von 1007,19 g/mol. Es ist ein Hormon des Hypophysenhinterlappens und besitzt eine
Vielzahl zentraler und peripherer Wirkeigenschaften. Es ist benannt nach den griechischen
Wortern fiir ,,schnelle Geburt* (wkv¢ = schnell und rokoxé = Geburt) aut Grund der bereits 1906
von Dale publizierten Wirkung Oxytocins, den Uterus zu kontrahieren. Kurze Zeit darauf wurde
der Einfluss von Oxytocin auf die Milchejektion festgestellt (Ott und Scott, 1910). Vincent du
Vigneaud gelang es 1953 Oxytocin, als erstes Polypeptid Hormon {iberhaupt, zu sequenzieren
und kiinstlich zu synthetisieren (du Vigneaud et al., 1953; du Vigneaud et al., 1954). Dafiir erhielt
er 1955 den Nobelpreis fiir Chemie.

Oxytocin und das thm verwandte Peptidhormon Vasopressin (auch: Antidiuretische Hormon
(ADH)) werden hauptsdchlich in magnozelluliren Neuronen der supraoptischen und der
paraventrikuldren Kerne des Hypothalamus synthetisiert und im Hypophysenhinterlappen, der
Neurohypophyse, sezerniert. Beide Peptide bestehen aus neun Aminosduren, welche sich nur an
Position drei und acht unterscheiden (sieche Abbildung 1.2.). lhre Seitenketten, die
Aminosaurenreste, sind fiir die biochemischen Eigenschaften der Peptide verantwortlich. Beide
neurohypophysidren Hormone besitzen an Position eins und sechs einen Cystein-Rest. Diese
bilden eine Disulfidbriicke aus. So entsteht ein Ring bestehend aus sechs Aminosduren und ein
Schwanz bestehend aus drei Aminosduren. Diese zyklische Form ist essentiell fiir die Wirkung

beider Hormone (du Vigneaud et al., 1953).
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Abbildung 1: Strukturformel von Oxytocin: Die Ringstruktur, die sich zwischen beiden Cysteinresten

ausbildet, ist zu erkennen.

Oxytocin: Cys — Tyr —Ile — Gln — Asn — Cys — Pro — Leu — Gly (NH>)
Vasotocin:  Cys — Tyr — Ile — Gln — Asn — Cys — Pro — Arg — Gly (NH>)
Vasopressin: Cys — Tyr — Phe — Gln — Asn — Cys — Pro — Arg — Gly (NH,)

Abbildung 2: Oxytocin, Vasotocin und Vasopressin mit ihren entsprechenden Aminosduresequenzen (Cys =

Cyst, Tyr = Tyrosin, Ile = Isoleucin, Phe = Phenylalanin, Gln = Glutamin, Asn = Asparagin, Pro = Prolin, Leu =
Leucin, Arg = Arginin, Gly = Glycin)

Oxytocin und Vasopressin sind Teil einer Superfamilie von hoch konservierten
Neuropeptiden, die sich in einer Vielzahl von Spezies finden. Nahezu alle Wirbeltiere besitzen
sowohl ein oxytocinartiges Nonapeptid, welches mit reproduktiven Eigenschaften assoziiert ist,
als auch ein vasopressinartiges, welches im Wasserhaushalt eine Rolle spielt. Im Gegensatz dazu
findet sich in primitiven Lebensformen (z.B. Cyclostomata) nur ein einziges Nonapeptid:
Vasotocin. Dieses Peptid unterscheidet sich in nur einer Aminosdure von Oxytocin und

Vasopressin, wohingegen sich Oxytocin und Vasopressin in zwei Aminosduren unterscheiden
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(siehe Abbildung 1.2.). Es wird vermutet, dass eine Genduplikation des Urgens vor ca. 700
Millionen Jahren den Ursprung fiir beide Linien von Nonapeptiden gebildet hat, die sich durch
Mutationen zum menschlichen Oxytocin und Vasopressin entwickelt haben. So findet sich im
Knochenfisch Vasotocin und Isotocin. Mesotocin als evolutiondre Zwischenstufe zum Oxytocin
findet sich in Amphibien, Reptilien, Lungenfischen und Vogeln. Der Austausch von Mesotocin
gegen Oxytocin kann in verschiedenen Beuteltierarten beobachtet werden (siehe Abbildung 1.3.).
Im nordamerikanischen Opossum und im australischen Nasenbeutler finden sich neben
Vasopressin sowohl Oxytocin als auch Mesotocin, womit sie drei Nonapeptide aufweisen; ein
vasopressinartiges und zwei oxytocinartige. Hohere Sdugetiere bzw. Plazentatiere besitzen stets
nur ein oxytocinartiges und ein vasopressinartiges Neuropeptid (Acher et al.,1995; Caldwell und

Young, 2006; siche auch Gimpl und Fahrenholz, 2001).

Vasotocin (Urpeptid)
Knochenfisch Isotocin Vasotocin
Amphibien, Reptilien, Mesotocin Vasotocin
Lungenfisch, Vogel
Sdugetiere Oxytocin Vasopressin

Abbildung 3: Evolution der Oxytocin / Vasopressin - Familie

Das Oxytocin- und das Vasopressingen weisen in ihrem Aufbau groBe Ahnlichkeiten auf und
liegen in allen Spezies auf einem Chromosom, werden aber in entgegengesetzter Richtung
transkribiert (Hara et al., 1990). Dies steht im Einklang mit der Theorie, dass Oxytocin und
Vasopressin durch eine Genduplikation des Urgens entstanden sind (Gimpl und Fahrenholz,

2001). Das Oxytocin- und das Vasopressingen sind beim Menschen auf Chromosom 20
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lokalisiert. Bei Mausen sind sie auf Chromosom 2 und bei Ratten auf Chromosom 3 lokalisiert
(Dutil et al., 2001). Beide Gene bestehen aus drei Exons und sind durch eine DNA Sequenz, der
sogenannten ,,intergenic region® (IGR) voneinander getrennt. Die IGR ist in ihrer Lidnge von
Spezies zu Spezies unterschiedlich. Beim Menschen und Ratten ist sie ca. 10-11 Kilo-Basenpaare
(kb) lang und bei Miusen ca. 3,6 kb lang (Gainer et al., 2001). Die nach Transkription und
Entfernung der Introns entstehende mRNA codiert fiir das Pra-pro-Oxytocin. Das Pré-pro-
Oxytocin besteht neben einem Signalpeptid aus zwei funktionellen Peptiden: Oxytocin und
Neurophysin-1 (Ivell und Richter, 1984; Ruppert et al., 1984).
Die Hauptfunktion des Neurophysin-1 liegt wahrscheinlich im Verpacken und Lagern des
Oxytocins in den sekretorischen Granula der Neurohypophyse, bis es in den Blutstrom abgegeben
wird (Renaud und Bourque, 1991). Zudem dient es als Schutz vor dem proteolytischen Abbau
(Breslow, 1979).

Es ist beeindruckend, dass ein hoch konserviertes Hormon wie Oxytocin, dessen Homologe
sich bereits in den primitivsten Lebensformen finden, komplexe soziale und reproduktive
Verhaltensformen im Menschen modulieren kann. Zwischen den Spezies weist seine Wirkung

grofle Variabilitdt auf (Donaldson und Young, 2008).

1.1.2. Der Oxytocinrezeptor

Oxytocin besitzt im Gegensatz zu Vasopressin nur einen spezifischen Rezeptor; den
Oxytocinrezeptor (OXTR). Das Gen des menschlichen Oxytocinrezeptors ist auf Chromosm 3
lokalisiert (Gimpl und Fahrenholz, 2001). Es besteht aus drei Introns und vier Exons. Mehr als 30
Einzelnukleotid-Polymorphismen (SNP) sind bekannt, deren GroBteil sich in den Introns des
Gens befindet. In Intron 3 befindet sich ein SNP (rs53576), welches hemmenden Einfluss auf die
Transkription des Oxytocinrezeptorgens zu haben scheint (Mizumoto et al., 1997).

Vasopressin hingegen weist drei spezifische Subtypen von Rezeptoren auf; Vla, V1b und V2
(Caldwell et al., 2008). Gemeinsam bilden sie eine Rezeptorsuperfamilie, die zur Klasse I der G-
Protein—gekoppelten—Rezeptoren =~ gehdren, und die die  typische  heptahelicale
Transmembrandomine aufweisen. Der OXTR, der Vla und der V1b sind hauptsichlich Gq-
Protein gekoppelt und aktivieren das Phospholipase—C-System. Hingegen ist der V2 ein Gs-
Protein gekoppelter Rezeptor, welcher die Adenylcyclase aktiviert (Gimpl und Fahrenholz,
2001).
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Es wurden verschiedene Antagonisten und Agonisten fiir den Oxytocinrezeptor entwickelt.
Atosiban (deamino-[D-Tyr*-(O-ethyl)-Thr*-Orn®*Jvasotocin), ein kompetitiver Antagonist wird als
Tokolytikum alternativ zu Fenoterol oder Nifedipin eingesetzt (Akerlund et al., 1985; Zingg und
Laporte 2003). Neben der antagonistischen Wirkung am Oxytocinrezeptor besitzt Atosiban
ebenfalls eine leichte antagonistische Wirkung am Vl1a-Rezeptor des Vasopressinsystems
(Akerlund et al., 1999). Neu entwickelte Nicht—Peptid—Oxytocinrezeptor—Antagonisten weisen
eine hohe Spezifitit fiir den Oxytocinrezeptor auf (McCafferty et al., 2007). Synthetisch
hergestelltes Oxytocin, bekannt als Pitocin, wird zum Einleiten von Geburten und zur

Unterstiitzung der Milchproduktion therapeutisch eingesetzt (Hayes und Weinstein, 2008).

1.1.3. Oxytocin und Oxytocinrezeptorverteilung im ZNS

Die Bedeutung von Oxytocin auf den weiblichen Reproduktionstrakt ist seit langem bekannt
(Dale, 1906; Ott und Scott, 1910). Nach heutigem Wissensstand spielt Oxytocin aber auch fiir die
Funktion weiterer Organe, wie Pankreas, Niere, mdnnliche Geschlechtsorgane, kardiovaskuldres
System und das ZNS eine Rolle (Gimpl und Fahrenholz, 2001).

Besonders die Wirkung auf das ZNS wurde lange ignoriert, da man davon ausging, dass
Oxytocin ein rein peripher wirkendes Hormon ist, welches einmal von der Neurohypophyse in
den Blutkreislauf abgegeben, die Blut-Hirn-Schranke nicht wieder zuriick ins ZNS {iberwinden
kann. Der GroBteil des Hormons, welches in den magnozelluldren Neuronen der supraoptischen
und der paraventrikuliren Kernen des Hypothalamus synthetisiert wird, wird iiber die
Neurohypophyse sezerniert. Allerdings wurde in den paraventrikuliren Kernen neben den
magnozelluldren Neuronen noch eine zweite Oxytocin synthetisierende Zellpopulation entdeckt:
die parvozelluldren Neurone, die vor allem in den Hirnstamm und in das Riickenmark projizieren
(Young und Gainer, 2003). Zudem wird Oxytocin auch in groBBer Menge von den Dendriten der
magnozelluldren Neurone zentral sezerniert. Diese Sekretion ist unabhédngig von der axonalen
Sekretion (Sabatier et al., 2003). Zusétzlich finden sich in einigen Spezies auch noch Oxytocin-
produzierende Zellen im Bed Nucleus der stria terminalis, der medialen praoptischen Region und
der lateralen Amygdala (Young und Gainer 2003).

Mittels Rezeptorautoradiographie wurde in verschiedenen Spezies die Oxytocinrezeptor-
verteilung im ZNS untersucht. In Ratten (Veinante und Freund-Mercier, 1997; van Leeuwen et
al., 1985), Miusen (Insel et al., 1991), Wiihlmdusen (Insel und Shapiro, 1992) und Menschen
(Loup et al., 1991; Loup et al.,, 1989) zeigten sich mittels Rezeptorautoradiographie grof3e
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Unterschied in der ZNS Rezeptorverteilung sowohl zwischen den Spezies als auch zwischen den
Geschlechtern einer Spezies (Uhl-Bronner et al., 2005). Loup et al. (1991, 1989) beschrieben
beim Menschen eine hohe Rezeptordichte besonders im Nucleus basalis (Meynert), im
diagonalen Band nach Brocca, im ventralen Teil des Septumkerns, in der vorderen praoptischen
Region und der hinteren Region des Hypothalamus, in der pars compacta der Substantia nigra, im
Nucleus spinalis Nervi trigemini und im Hinterhorn des oberen Riickenmarks sowie in der
mediodorsalen Region des Nucleus tractus solitarii. Bei Nagetieren sind unter anderem Bulbus
olfaktorius, Neokortex, zentrale und laterale Amygdala, Nucleus accumbens und ventromedialer
Hypothalamus Regionen mit hoher Oxytocinrezeptordichte (Veinante und Freund-Mercier, 1997,
Insel et al., 1991).

In verschiedenen Arbeiten wurde die Wirkung von Steroidhormonen auf Oxytocin und den
Oxytocinrezeptor behandelt. Der Estrogenrezeptor-B befindet sich auf den magnozelluldren
Neuronen der supraoptischen und der paraventrikuldren Kerne, die den Hauptsyntheseort fiir
Oxytocin darstellen (Hrabovszky et al., 2005). An der Promotorregion des menschlichen
Oxytocingens befindet sich ein ,,Estrogen Response Element®, welches durch Estrogen stimuliert
werden kann und so die Transkription des Oxytocingens beeinflusst (Richard und Zingg, 1990).
Zudem haben Estrogene einen positiven Einfluss auf die Oxytocinrezeptordichte des
menschlichen Uterus (Richter et al., 2005), der Myoepithelzellen der Brustdriisen (Soloff, 1982)
und der Niere (Ostrowski et al., 1995). Breton und Zingg (1997) wiesen einen Anstieg der
Oxytocinrezeptorexpression im Gehirn der Ratte unter Estrogenwirkung nach. Dieser Effekt
scheint allerdings sehr speziesabhédngig abhidngig zu sein. So zeigten sich im Gehirn der Maus
paradoxe Effekte auf die Oxytocinrezeptorexpression unter gonadaler Steroidgabe (Insel et al.,
1993).

Diese Daten demonstrieren, dass nicht nur die Rezeptorverteilung im Gehirn, sondern auch
die Rezeptorregulation zwischen den verschiedenen Spezies stark variiert. Diese Mechanismen
konnten erkldren, wie es zu den grofen Unterschieden in der durch Oxytocin vermittelten

Wirkung auf soziales Verhalten zwischen verschiedenen Spezies kommt.

1.1.4. Oxytocin und soziales Verhalten

1.1.4.1.  Angst und Stressreaktion

Es liegen zahlreiche Studien aus Tiermodellen und zunehmend auch aus Humanstudien vor, die
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einen angstlosenden und stressreduzierenden Effekt von Oxytocin nachweisen.

Die zentrale Oxytocingabe zeigte bei Ratten und Méusen einen angstlosenden Effekt (Blume
et al., 2008; Ring et al., 2006) und eine verminderte stressinduzierte Corticosteroidausschiittung
(Windle et al., 1997). Studien mit weiblichen Oxytocin-Knockoutmiusen zeigten entsprechend
ein erhohtes Angstlevel (Mantella et al.,, 2003; Amico et al., 2004) und ein erhohtes
Corticosteroidlevel unter psychogenem Stress (Mantella et al., 2004). Oxytocin spielt eine
zentrale Rolle in der Regulation von komplexen durch Stress induzierten physiologischen
Reaktionen. So reduziert Oxytocin die Aktivitit der Hypothalamus—Hypophysen—Nebennieren-
Achse auf Stressreaktionen. Dies fiihrt zu einem erniedrigten Corticosteroidlevel (Mantella et al.,
2004; Neumann et al., 2000b).

Als Ort der anxiolytischen Wirkung von Oxytocin konnte bei Ratten die zentrale Amygdala
und der paraventrikuldre Nucleus des Hypothalamus lokalisiert werden (Blume et al., 2008; Bale
et al., 2001; Neumann et al., 2000a). So hat eine Oxytocininfusion in die zentrale Amygdala
einen angstlosenden Effekt auf weibliche Ratten (Bale et al., 2001). Huber et al. (2005) konnten
in der zentralen Amygdala Neuronenpopulationen bestimmen, welche Einfluss auf das autonome
Nervensystem besitzen und deren Aktivitdt durch Oxytocin gesenkt wurde. Oxytocin kann so
einen Amygdala-vermittelten inhibtorischen Einfluss auf autonome Stressreaktionen nehmen.

Bei schwangeren und stillenden Miittern fiihrt ein erhohter Oxytocinspiegel zu einer
abgeschwichten Reaktion auf Stress. Von diesem Effekt profitieren sowohl Sdugling als auch
Mutter (Neumann, 2008). Dies stellt einen evolutiondren Vorteil dar. Oxytocin verstirkt zudem
den angstlosenden Effekt, den Menschen durch soziale Unterstiitzung erfahren. So zeigte sich bei
Probanden, die den ,, Trierer sozialen Stress Test* durchfiihrten, ein additiver Effekt von Oxytocin
und sozialer Unterstiitzung (durch den besten Freund). Im Vergleich mit Probanden, die nur
soziale Unterstlitzung oder nur Oxytocin erhielten, zeigte die Gruppe, die beides erhielt den
niedrigsten Cortisolspiegel und das niedrigste Angstlevel (Heinrichs et al., 2003).

Typischerweise tritt eine erhdhte Amygdalaaktivitit bei Patienten auf, die an sozialen
Phobien leiden (Stein et al., 2002). Umgekehrt zeigen Personen mit einem bilateralen
Amydalaschaden Schwierigkeiten in der Wahrnehmung von Furcht (Adolphs et al., 2005). In
Ubereinstimmung mit den zuvor erwihnten Tierversuchen (Blume et al., 2008; Bale et al., 2001;
Neumann et al., 2000a) konnten Kirsch et al. (2005) auch in einer Humanstudie mittels fMRT auf
die Rolle der Amygdala in der angstlosenden Wirkung von Oxytocin hinweisen. So zeigte sich

eine reduzierte Amygdalaaktivitit bei Probanden, die zuvor Oxytocin intranasal erhielten,
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wihrend der Betrachtung angstauslosender Bilder. Zudem war die Projektion von der Amygdala
zu Hirnstammregionen, die eine Rolle in autonomen Stressreaktionen spielen, reduziert. Im
Gegensatz dazu zeigten Domes et al. (2007b), dass Probanden unabhingig von der Emotion eines
gezeigten Gesichtes (angstvoll, wiitend, gliicklich) eine Reduktion der Amygdalaaktivitit nach
intranasaler Oxytocingabe aufwiesen. In einer dritten Studie, die ein hochauflésendes fMRT
nutzte, zeigte sich eine differenziertere Wirkung von Oxytocin auf die verschieden Emotionen
von Gesichtern. So war die Aktivitit der anterioren Amygdala auf angsteinflossende Gesichter
reduziert, hingegen bei gliicklichen Gesichtern gesteigert. Die Autoren dieser Studie vermuten,
dass durch die Amygdalamodulation durch Oxytocin positive Stimuli mehr und negative Stimuli

weniger Relevanz erhalten, und so pro-soziales Verhalten gesteigert wird (Gamer et al., 2010).

1.1.4.2.  Soziales Geddchtnis und soziale Wahrnehmung

Das soziale Gedéachtnis stellt die Grundlage fiir soziale Interaktion zwischen Artgenossen dar.

Verschiedene Tierstudien untersuchten die Effekte von Oxytocin auf das soziale Gedéchtnis.
Oxytocin fordert die soziale Wahrnehmung und das soziale Gedichtnis bei Ratten (Popik und van
Ree, 1991; Engelmann et al., 1998). Dluzen et al. (1998) stellten unter Beweis, dass direkt in den
Bulbus olfaktorius verabreichtes Oxytocin das soziale Geddchtnis verbessert. In diesem Sinne
zeigten Oxytocin-Knockoutméduse Maingel in sozialen Lern- und Gedichtnisfahigkeiten.
Interessanterweise wiesen sie normale Fahigkeiten fiir nichtsoziales Lernen auf (Ferguson et al.,
2000; Lee et al., 2008). Dies unterstreicht erneut die Abhdngigkeit der Oxytocinwirkung von
sozialer  Interaktion. Der Mangel, den  Oxytocin-Knockoutmiuse in  sozialen
Gedachtnisfahigkeiten aufwiesen, konnte durch Oxytocingabe in die mediale Amygdala
aufgehoben werden (Ferguson et al., 2001). Choleris et al. (2007) konnten ebenfalls
demonstrieren, dass die Wirkung von Oxytocin auf die Amygdala eine wichtige Rolle fiir das
soziale Gedéchtnis spielt. Es zeigte sich, dass die Wirkung von Oxytocin auf das soziale
Gedichtnis eng mit dem Estrogensystem verkniipft ist. Choleris et al. (2003) verglichen die
soziale Gedéchtnisleistung und das Angstverhalten von Estrogenrezeptor-Knockoutmausen und
Oxytocin-Knockoutméusen. Beide Arten von Knockoutméusen zeigten dhnliche Defizite in ihrer
sozialen Leistung und ihrem Angstverhalten im Vergleich zur Kontrollgruppe.

Anhand des Bruce-Effekts ldsst sich eindriicklich der Einfluss von Oxytocin auf das soziale
Gedéchtnis und die damit einhergehende Bedeutung fiir die Fortpflanzung von Maiusen

demonstrieren. Der Bruce-Effekt beschreibt den Effekt, dass schwangere Méduse (und andere
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Nager) die Schwangerschaft abbrechen, wenn sie in Kontakt mit fremden ménnlichen Méusen
treten. Wenn sie in Kontakt zu dem Erzeuger treten, bleibt die Schwangerschaft bestehen (Bruce,
1959). Dieser Effekt wird iiber chemosensorische Signale vermittelt, die sich im Urin der
fremden Minnchen befinden (Brennan, 2003). Oxytocin-Knockoutméause brachen, nachdem sie
in Kontakt mit einer fremden ménnlichen Maus gekommen waren, die Schwangerschaft ab. Dies
entspricht dem Bruce-Effekt. Allerdings brachen sie ebenfalls die Schwangerschaft ab, nachdem
sie erneut in Kontakt mit ihrem ehemaligen Partner gebracht wurden, wenn sie zuvor von diesem
getrennt wurden. Dies spricht dafiir, dass ihr soziales Geddchtnis durch den Mangel an Oxytocin
so weit beeintrdchtigt wurde, dass sie ihren Partner nicht mehr erkennen konnten (Wersinger et
al., 2008).

Das soziale Gedéchtnis wurde in verschiedenen Humanstudien untersucht. Es zeigten sich
teilweise nicht eindeutige Ergebnisse. In einer Studie von Savaskan et al. (2008) wurden jungen
gesunden Probanden ménnliche Gesichter mit verschiedenen Emotionen (frohlich, wiitende,
neutral) priasentiert. AnschlieBend erhielten sie intranasal Oxytocin. 30 Minuten und 24 Stunden
nach Oxytocingabe zeigten die Probanden im Vergleich zur Kontrollgruppe verbesserte
Féahigkeiten, wiitende und neutrale aber nicht fréhliche Gesichter wiederzuerkennen. Im
Gegensatz hierzu zeigten Guastella et al. (2008 a), dass Oxytocin die Erinnerung an zuvor
gezeigte Gesichter erhoht, wenn diese frohlich waren, wohingegen neutrale oder wiitende
Gesichter nicht besser erinnert wurden. In einer weiteren Studie (Rimmele et al., 2009) erhielten
Probanden Oxytocin intranasal, bevor sie sowohl Gesichter als auch nicht soziale Stimuli (z.B.
Landschaften, Hiuserfronten, Skulpturen) présentiert bekamen. Das Wiedererkennen der
Gesichter bei einer erneuten Exposition verbesserte sich unter Oxytocin. Auf das
Wiedererkennen der nicht sozialen Stimuli hatte Oxytocin keinen Einfluss. Auch wenn sich kein
konsistenter Einfluss von Oxytocin auf das Wiedererkennen spezifischer emotionaler
Gesichtsausdriicke findet, zeigt sich doch in allen Versuchen die Ubereinstimmung, dass
Oxytocin einen positiven Einfluss beim Menschen auf sein soziales Gedéchtnis hat (Savaskan et
al., 2008; Rimmele et al., 2009; Guastella et al., 2008 a).

Domes et al. (2007a) beschrieben zudem, dass sich nach intranasaler Oxytocingabe, die
Fahigkeit den mentalen Status einer anderen Person an den Augen abzulesen, verbessert. Dies
konnte durch eine Studie von Guastella et al. (2008 b) erkldrt werden, die zeigte, dass Oxytocin
die Dauer und die Anzahl der Blicke von Probanden in Richtung Augenregion von présentierten
Gesichtern erhoht. Zudem konnten Gamer et al. (2010) eine gesteigerte Aktivitdt der posterioren

Amygdala und deren Verkniipfungen zum Colliculi superiores unter Oxytocin zeigen, was



18

wiederum den Reflex bahnt, in die Augen eines anderen zu schauen. Im Einklang mit diesen
Befunden steht, dass Probanden, die an einer bilateralen Amygdalaldsion leiden und dadurch
spezifische Einschrinkungen in der emotionalen Wahrnehmung aufweisen, seltener die
Augenregion fixieren (Adolphs et al., 1994; Adolphs et al., 2005). So scheint Oxytocin, liber die
Amygdala vermittelt, selektiv die Fahigkeit zu verbessern, die Emotionen anderer Personen an
threr Augenregion abzulesen. Eine Fihigkeit, die notwendig ist, um komplexe soziale

Verhaltensweisen zu entwickeln.

1.1.4.3.  Soziale Bindung

Soziale Bindungen werden von diversen Spezies in unterschiedlicher Weise angestrebt, um sich
fortzupflanzen, sich zu verteidigen und Gefahren zu reduzieren. Soziale Isolierung hingegen kann
zu Stress und Angst bei Lebewesen fithren. Soziale Bindungen wirken dem entgegen (Grippo et
al., 2007). Oxytocin beeinflusst Paarbindungen, sexuelle Beziehungen und elterliche Fiirsorge bei
verschiedenen Spezies (Lee et al., 2009).

Zur genaueren Untersuchung der Oxytocinwirkung auf Paarbindungen und auf die
zugrundeliegenden neuronalen Strukturen eignen sich besonders Wiihlméuse. Es existieren
sowohl monogame (Prariewiihlmduse (Microtus ochrogaster)) als auch promiskuitive
(Gebirgswiithlmduse (Microtus montanus)) Wiihlmausarten. Diese weisen entsprechend eine
unterschiedliche Oxytocinrezeptorverteilung im ZNS auf (Winslow et al., 1993). Bei monogamen
Préariewiihlméausen konnte gezeigt werden, dass Oxytocin partnerpréiferierendes Verhalten fordert
und Oxytocinantagonisten hemmt (Cho et al., 1999). Ross et al. (2008) erhdhten mittels viralem
Vektor-Gentransfer die Oxytocinrezeptordichte im Nucleus accumbens, um so den Einfluss der
Oxytocinrezeptordichte dieser Struktur auf die Entwicklung von Partnerpriaferenzen zu
untersuchen. Es zeigte sich eine erhohte Partnerpriferenz, aber keine Zunahme in anderen
sozialen Bindungen (z.B. elterlichen Fiirsorge) bei Prariewiihlmédusen. Auf polygame Wiihlméuse
hatte die FEinflihrung von Oxytocinrezeptoren in den Nucleus accumbens keinen nachweisbaren
Einfluss auf soziale Bindung. Neben zahlreichen Studien an Wiihlméiusen konnte auch bei
anderen Sdugetieren eine Zunahme an sozialer Interaktion unter Oxytocin nachgewiesen werden
(Witt et al., 1992; Razzoli et al., 2008; Winslow und Insel, 1991).

Bereits 1979 zeigten Pederson und Prange, dass zentral appliziertes Oxytocin unter hohen
Estrogenspiegeln miitterliches Verhalten in nullipara Ratten induzieren kann. Entsprechend

zeigten Ratten unter dem Einfluss von Oxytocinantagonisten verminderte miitterliche Fiirsorge
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(Pedersen et al., 1985). Ebenfalls bei Ratten konnte nachgewiesen werden, dass sowohl die
zentrale  Oxytocinausschiittung (Landgraf et al, 1991) als auch die zentrale
Oxytocinrezeptorexpression (Meddle et al., 2007) wihrend der Schwangerschaft zunahm und so
miitterliches Verhalten induzieren mag. In Humanstudien zeigte sich, dass hohe Oxytocinspiegel
der Mutter wihrend Schwangerschaft und Geburt mit einer spdteren engeren Mutter-Kind-
Bindung einhergehen im Vergleich zu Miittern mit einem niedrigen Oxytocinspiegel (Levine et
al., 2007).

Die Wirkung von Oxytocin auf viterliche Fiirsorge ist im Tiermodell durch den Mangel an
Spezies, bei denen der Vater an der Aufzucht der Jungen beteiligt ist, schwieriger zu untersuchen.
Die kalifornische Maus (Peromyscus californicus) gehort zu den Spezies in denen der
Nachwuchs von beiden Elternteilen groflgezogen wird. Ménnchen zeigten einen erhdhten
Plasmaoxytocinspiegel wihrend der Schwangerschaft der Partnerin. Die Entwicklung des
viterlichen Fiirsorgeverhaltens scheint oxytocinabhingig zu sein (Gubernick et al., 1995). Es
zeigte sich eine Abnahme des viterlichen Verhaltens mit einer Zunahme an aggressivem
Verhalten gegeniiber Jungtieren nach Verabreichung von Vasopressin- und Oxytocinantagonisten
(Bales et al., 2004).

Sowohl bei Ménnern als auch bei Frauen steigt der Oxytocinplasmaspiegel unter sexueller
Erregung bis zum Orgasmus (Carmichael et al., 1987). In Studien mit verschiedenen Spezies
(Kaninchen, Ratten, Maiusen) wurde gezeigt, dass Oxytocin sexuelles Verhalten auf
verschiedenen Ebenen stimuliert (Melin und Kihlstroem, 1963; Arletti et al., 1985; Argiolas und
Melis, 2005). Die Bereitschaft zum Akt wurde nach zentraler Oxytocingabe bei verschiedenen
Saugetieren (Cushing und Carter, 1999; Whitman und Albers, 1995) verstéirkt. Dieser Effekt ist
allerdings estrogenabhdngig (Caldwell et al., 1986).

Das beim Menschen vielfach beschriebene Phidnomen von auftretender Miidigkeit und
Wohlempfinden nach dem Akt, konnte von Waldherr und Neumann (2007) in einer dhnlichen
Weise im Tiermodell gezeigt werden. Ménnliche Ratten wiesen nach der Paarung ein reduziertes
Angstlevel und daraus resultierend eine erhohte Risikobereitschaft auf, einhergehend mit erhéhter
zentraler Oxytocinausschiittung. Die zentrale Gabe von Oxytocinantagonisten nach der Paarung
konnte den angstlosenden Effekt autheben (Waldherr und Neumann, 2007).

In Humanstudien gibt es Hinweise, dass Oxytocin Lustempfinden sowohl bei Méannern (Buri
et al., 2008) als auch bei Frauen (Salonia et al., 2005) steigert. Zudem wurde ein Fall
beschrieben, in dem therapierefraktire Anorgasmie erfolgreich mittels intranasaler Applikation

von Oxytocin behandelt wurde (Ishak et al., 2008).
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1.2.  Empathie

Der Begriff Empathie wurde von Titchener (1909) begriindet. Er ist eine Ubersetzung des
deutschen Begriffs , Einfilhlung® ins Altgriechische. Trotz des grofen Interesses verschiedener
Forschungsbereiche fiir das Thema Empathie gibt es bis heute keine eindeutige Definition dieses
Begriffes.

Empathie scheint ein wichtiger Motivator flir uneigenniitziges und soziales Verhalten zu
sein. Sie hindert uns jemand anderem Leid zuzufiigen und fordert altruistisches Verhalten (Miller
und Eisenberg, 1988). Die Abwesenheit von Empathie charakterisiert die Eigenschaften eines
Psychopathen, der einer anderen Person Leid zufiigt, ohne Schuld oder Reue zu verspiiren (Blair,
2003). Empathie wird als Grundlage fiir verschiedene soziale Bindungen gesehen, die von
Mutter-Kind-Beziehung zu Partnerschaften und sozialen Beziehungen in grofleren Gruppen
reichen. Menschen konnen Empathie fiir ein weites Spektrum von positiven und negativen
Emotionen, die ein anderer erlebt, entwickeln: wie z.B. Angst, Traurigkeit, Freude, Verlegenheit,
Scham, Liebe, Schuld (Singer, 2006).

Doch was ist Empathie? Aktuelle Theorien von Empathie befassen sich mit einem
mehrdimensionalem Bild, welches zwei grundlegende Aspekte beinhaltet: Die kognitive und die
emotionale Empathie (Preston und de Waal, 2002; Singer, 2006; Adolphs, 2009). Die kognitive
Empathie ist die Fédhigkeit, sich in die Perspektive eines anderen hineinzuversetzen und seine
Gefiihle zu verstehen. Von einigen Autoren wird die kognitive Empathie mit der ,,Theory of
mind“ synonym benutzt (Lawrence et al., 2004). Die emotionale Empathie beschreibt die eigene
emotionale Reaktion (z.B. Mitgefiihl) auf das Befinden (Traurigkeit, Schmerz) eines anderen,
ohne zwangsldufig zu verstehen, warum diese Person leidet. Von verschiedenen Wissenschaftlern
wird Empathie als eine kombinierte mehrdimensionale Féhigkeit angesehen, die diese beiden
Aspekte beinhaltet (Decety und Jackson 2004; Hodges und Klein 2001; Rogers et al., 2007).

Dartiber hinaus sieht Decety (2010) noch eine dritte Fahigkeit, die Emotions Regulation, als
wichtigen Bestandteil fiir empathisches Verhalten. In ihr wird die Wahrnehmung von Empathie
in Abhéngigkeit von Motivation, Absichten und Einstellungen reguliert (Decety 2005). Es wurde
gezeigt, dass Personen, die Emotionen besser regulieren konnen, empathischer und moralisch
erwiinschter handeln (Eisenberger et al., 1997).

Zunehmend erbringen neuere Daten Hinweise auf die neuronalen Mechanismen, die es uns

ermdglichen, Gefiihle, aber auch Korperwahrnehmungen wie Schmerz oder Beriihrung eines
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anderen wahrzunehmen, ohne dass unser Korper selbst eine emotionale oder sensorische

Stimulation erfdhrt. Im folgenden Abschnitt wird hierauf genauer eingegangen.

1.2.1. Die neuronalen Grundlagen der Empathie

Verschiedene neuronale Strukturen ermdglichen es uns, Emotionen (z.B. Freude, Furcht) aber
auch physische Erlebnisse (Schmerzen, Beriihrung), welche ein anderer erlebt, zu verstehen und
selbst zu empfinden. Hierfiir werden die gleichen neuronalen Strukturen in Bezug gesetzt, die
aktiviert werden, wenn wir selbst einer Emotion oder einem physischen Erlebnis ausgesetzt sind
(Preston und de Waal, 2002; Decety und Jackson, 2004). Diese Mechanismen konnten Grundlage
fiir die Entwicklung sozialen Verhaltes darstellen.

Erste Hinweise auf diese neuronalen Mechanismen wurden vor fast zwei Jahrzehnten
zufillig entdeckt. Di Pellegrino et al. (1992) entdeckten, dass Neurone existieren, die unabhingig
davon, ob ein Affe selbst eine zielgerichtete Bewegung ausfiihrte oder ob er jemanden
beobachtete, der die selbe zielgerichtete Bewegung ausfiihrte, aktiviert werden. Diese Neurone
wurden Spiegelneurone genannt und bildeten die ersten Hinweise fiir die neuronalen Grundlagen,
wie Lernen durch Beobachten funktioniert (Rizolatti und Craighero, 2004). Auch wenn das
Spiegelneuronensystem vor allem die Motorik betrifft, erbrachte es doch erste Hinweise auf
Mechanismen, die komplexere Verhaltensweisen wie Empathie erkldren konnen.

Bildgebungsstudien der letzten Jahre untersuchten vor allem am Beispiel der empathischen
Schmerzwahrnehmung die neuronalen Grundlagen (Aveanti et al., 2006; Singer et al., 2004;
Jackson et al., 2006a; Morrison und Downing, 2007). Sie dient als exemplarisches Modell fiir die
suggerierte Entstehung von Empathie. Die Inselrindenregion und das anteriore Cingulum (engl.:
anterior cingulate Cortex (ACC)) sind in der Verarbeitung von negativen Emotionen (Hunger,
Schmerz, Ekel) beteiligt (Phan et al., 2002). Entsprechend zeigte sich eine Aktivierung der
Inselrinde und der ACC, wenn ein Proband einem Schmerzreiz ausgesetzt wurde, aber auch wenn
er jemand Nahestehenden beobachtete, der Schmerzen empfand. Hingegen war eine Aktivierung
der priméren und sekundiren sensorischen Rinde nur zu erkennen, wenn ein Proband direkt einen
Schmerzreiz erhielt. Diese Regionen spielen eine Rolle in der objektiven Schmerzverarbeitung
(Lokalisation, Intensitét) (Singer et al., 2004). Die Inselrindenregion und die ACC sind hingegen
an der emotionalen Schmerzverarbeitung beteiligt, die subjektiv den Schmerz beurteilt und die

Reaktion auf Schmerz beeinflusst (Craig, 2002). Unabhédngig von Schmerz zeigen auch andere
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Emotionen, wie z.B. Ekel, den wir bei jemand anderem beobachten, eine Aktivierung in der
Inselrindenregion entsprechend dem selbst erlebten Ekel (Wicker et al., 2003).

Zudem wiesen verschiedene Probanden eine unterschiedlich starke Aktivierung der
Inselrindenregion und der ACC in der empathischen Schmerzwahrnehmung auf. Probanden, die
eine hohe Aktivierung in diesen Regionen aufwiesen, erzielten eine hohere Punktzahl in
standardisierten Empathietests (Singer et al., 2004). Interessanterweise wird bereits bei der
bloBen Vorstellung einer schmerzhaften Situation die Inselrindenregion und die ACC aktiviert,
unabhéngig, ob man sich selbst oder jemand anderen in dieser Situation vorstellt (Jackson et al.,
2006 a).

Allerdings zeigten Jackson et al. (2006 b), dass nicht exakt identische Bereiche in der
Inselrinde aktiviert werden, abhéingig davon, ob eine Person Schmerzen selbst erfdahrt oder
jemanden beobachtet, der Schmerzen erfahrt. Dieser Unterschied in der neuronalen Verarbeitung
ist naheliegend und grundlegend, da es fiir die Entwicklung von Empathie notwendig ist, dass die
eigene Wahrnehmung nicht mit den Gefiihlen des anderen verschwimmt (Decety und Jackson,
2004). Die Amygdala spielt eine wichtige Rolle in der Verarbeitung von Angst und bei der
Beurteilung von moglichen Gefahren (LeDoux, 2000). So zeigten Probanden, die sich selbst in
einer unangenehmen Situation vorstellen sollten, eine starke Amygdalaaktivierung. Sollten sie
sich jedoch jemand anderen in dieser Situation vorstellen, zeigte sich eine geringere
Amygdalaaktivierung, was durch die potentiell als geringer empfundene Bedrohung erklért
werden kann (Lamm et. al., 2007). Eine weitere wichtige Rolle bei der Unterscheidung zwischen
Selbstwahrnehmung und Reizen aus der Umgebung spielt der temporoparietale Ubergang
(Blakemore und Frith, 2003). So kann ein Schaden in dieser Region zu verschiedenen
Selbstwahrnehmungsstérungen wie Anosognosie, Asomatognosie oder Somatoparaphrenie
fiihren (Berlucchi und Aglioti, 1997). Der rechte temporoparietale Ubergang zeigte sich in
Bildgebungsstudien aktiviert bei der Vorstellung, wie sich jemand anderes in einer bestimmten
sozialen Situation (Ruby und Decety, 2004) oder unter einem bestimmten Schmerzreiz fiihlt
(Jackson et al., 2006a), aber nicht bei der Vorstellung, wie man sich selbst in der entsprechenden
Situation fiihlt.

Empathie kann durch verschiedene Faktoren beeinflusst werden. Erfahrungen, Alter,
Geschlecht, eigene Stimmung und Art der Beziehung zu einer Person (Mutterkindbeziehung,
Partnerschaft) wirken sich auf das Mall an Empathie aus, welches wir einer Person
entgegenbringen (de Vignemont und Singer, 2006). Singer et al. (2006) demonstrierten, wie die

Einstellung einer Person zu einer anderen Empathie beeinflusst und brachten Hinweise, welche
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neuronalen Strukturen hier eine Rolle spielen konnten. Sie zeigten, dass Méanner und Frauen eine
erhohte empathieassoziierte Aktivitdit in Gehirnarealen (Inselrinde und ACC) im fMRT
aufwiesen, wenn sie eine Person, die sie als fair beurteilten, beobachteten, die einem Schmerzreiz
ausgesetzt wurde. Wenn aber Mianner eine schmerzerfahrende Person beobachteten, die sie fiir
unfair hielten, zeigten sie eine verminderte Aktivierung in den oben genannte Arealen (Inselrinde
und ACC) und eine erhohte Aktivierung in Gebieten, die mit dem Belohnungssystem (Nucleus
accumbens, ventrale Striatum) assoziiert sind (Singer et al., 2006). Zudem zeigten Batson et al.
(2003), dass die Vorstellung sich selbst in einer angenehmeren Situation zu befinden, zu einem
erhohten empathischen Empfinden gegeniiber anderen fiihrt, die sich in einer schlechteren
Situation befinden. Umgekehrt zeigten Probanden, die sich in einer ebenso unangenehmen
Situation wie ithr Gegeniiber befanden, eine verminderte Entwicklung von Empathie (Batson et
al., 2003). SchlieBlich zeigten Lamm et al. (2007), dass die Aktivierung von Gehirnarealen, die
mit der empathischen Schmerzverarbeitung assoziiert sind, weniger stark war, wenn Probanden
davon ausgingen, dass die einem anderen zugefiihrten Schmerzen einer erfolgreichen
therapeutischen Behandlung dienten, als wenn sie dies nicht taten (Lamm et al., 2007).
Zusammenfassend deuten diese Ergebnisse darauthin, dass die Fahigkeit Empathie zu
entwickeln, zumindest teilweise aus einem System auf dem Boden unserer eigenen Gefiihle
entwickelt wird und uns erlaubt, die Emotionen und die Konsequenzen einer Situation so fiir eine

andere Person nachzuempfinden (Preston und de Waal, 2002).

1.3.  Oxytocin und Empathie

Aktuelle Humanstudien zeigen einen Einfluss von Oxytocin auf soziales Verhalten. Auch wenn
diese Studien keine eindeutigen Daten fiir die Wirkung von Oxytocin auf die Empathie liefern,
ergeben sie doch erste Hinweise auf einen Zusammenhang. Der folgende Abschnitt fasst die
wichtigsten Studien zusammen.

Verschiedene Studien untersuchten anhand spieltheoretischer Modelle die Wirkung
Oxytocins auf verschiedene Entscheidungssituationen (Kosfeld et al., 2005; Zak et al., 2007,
Baumgartner et al., 2008). Kosfeld et al. (2005) machten sich ein Investorspiel zu Nutze, um
einen Effekt von Oxytocin auf Vertrauen zu untersuchen. Bei dem Investorspiel hat ein Investor
die Moglichkeit, eine unterschiedliche Menge Geld an einen Verwalter zu iibergeben. Der
Verwalter erhdlt den Betrag plus einen Gewinn und hat nun die Mdoglichkeit, einen beliebigen

Betrag an den Investor zuriickzuzahlen. So liegt das gesamte Risiko beim Investor. Wenn der
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Investor 50 min vor Spielbeginn intranasal Oxytocin erhielt, war er bereit, einen grof3eren Betrag
zu iibergeben, als derjenige Investor, der ein Placebo erhielt. Interessanterweise erhdhte sich der
investierte Betrag unter Oxytocin nicht, wenn der Investor das Geld statt an einen Verwalter an
ein Projekt iibergeben sollte, indem das Risiko durch den Zufall bestimmt war. Dies zeigte, dass
Oxytocin selektiv das Vertrauen in sozialen Situationen erhdht, aber in einem nichtsozialen
Kontext keinen Einfluss auf die Risikobereitschaft hat (Kosfeld et al., 2005). Baumgartner et al.
(2008) demonstrierten in einer dhnlichen Studie, dass ein Investor, der intranasal Oxytocin
erhielt, selbst an seinem Vertrauen festhielt, wenn dieses mehrfach von einer Person missbraucht
wurde. Im Gegensatz dazu sank in der Kontrollgruppe das Vertrauen des Investors, wenn er
mehrfach betrogen wurde. Im fMRT zeigte sich, dass der Unterschied in der Adaption von
Vertrauen assoziiert war mit einer Reduktion der Amygdala- und Mittelhirnaktivierung der
Probanden unter Oxytocin. Diese Regionen scheinen eine Rolle in der Oxytocinwirkung auf
Vertrauen zu spielen (Baumgartner et al., 2008).

Neben dem Einfluss von Oxytocin auf Vertrauen wurde auch der Einfluss von Oxytocin auf
GroBziigigkeit und Altruismus untersucht. Zak et al. (2007) erforschten dies mit Hilfe des
Diktator- und des Ultimatumspiels. Im Ultimatumspiel konnte Proband 1 (P1) einen beliebigen
Anteil seines Vermogens an Proband 2 (P2) iibergeben. P2 konnte diesen Betrag akzeptieren oder
ablehnen. Dieses Modell sollte GroBziigigkeit modulieren. Unter Oxytocin waren die Probanden
deutlich groBziigiger (um 80%) im Vergleich zur Kontrollgruppe. Im Diktatorspiel hatte P1 die
Moglichkeit, einen beliebigen Anteil seines Vermdgens an P2 zu iibergeben. P2 musste den
Betrag akzeptieren. Also erhielt P 1 kein Feedback. In diesem Modell sollte sich Altruismus
zeigen. Hier war kein Einfluss von Oxytocin nachweisbar. Zak et al. (2007) stellen die Hypothese
auf, dass die Probanden unter Oxytocin im Ultimatumspiel versuchten, die negativen Emotionen
des Gegeniiber zu reduzieren. Sie sehen dies als Hinweis fiir einen positiven Einfluss von
Oxytocin auf Empathie.

Singer et al. (2008) untersuchten den Einfluss von Oxytocin auf Empathie. Dabei wurden
Probanden und ihre Partner abwechselnd einem schmerzhaften Stimulus ausgesetzt. Es zeigte
sich allerdings keine Zunahme in der Aktivierung der Hirnregionen, die mit empathischer
Schmerzverarbeitung assoziiert sind unter intranasaler Oxytocingabe. Hingegen zeigte sich eine
Abnahme der Amygdalaaktivierung unter Oxytocin, wenn die Probanden selbst dem
schmerzhaften Stimulus ausgesetzt waren. Dieser Effekt war nur bei Probanden nachweisbar, die

zuvor als egoistisch eingestuft wurden.
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Zudem erbrachten molekulargenetische Studien den Beweis, dass soziales Verhalten von
Oxytocinrezeptorgenvariationen beeinflusst werden kann. Es zeigte sich, dass ein Einzelnukleotid
Polymorphismus ( engl.: Single Nucleotid Polymprphism (SNP)) von Adenin (A) oder Guanin
(G) auf dem Oxytocinrezeptorgen (rs 53576) mit dem Auftreten von Autismus und dem Grad
miitterlicher Fiirsorge, die eine Mutter ithrem Kind entgegenbringt, assoziiert ist (siche Kapitel
1.1.2.). So zeigten Probanden, die eine oder zwei Kopien des A—Allels (AG oder AA) auf diesem
SNP aufwiesen, zum einen eine erhohte Wahrscheinlichkeit fiir das Auftreten von Autismus (Wu
et al., 2005) und zum anderen weniger miitterliche Zuneigung (Bakermans-Kranenburg und van
[jzendoorn, 2008) im Vergleich zu Probanden, die homozygote G—Allel Trager waren.

Rodriguez et al. (2009) zeigten, dass Probanden, die homozygot fiir das G-Allel in diesem
SNP (rs 53576) waren, besser Emotionen in den Gesichtern anderer erkennen konnten und
hohere Werte in einem selbstberichteten Empathietest erzielten, als Probanden, die Trager eines
oder zweier A-Allel waren. Zudem zeigten die homozygoten G-Allel-Tridger eine verminderte
physiologische und selbstberichtete Stressreaktion (Rodriguez et al., 2009). Diese Daten stehen
im Einklang mit den Befunden von Domes et al. (2007a) (siche Kapitel /.7.4.2.) und Kirsch et al.
(2005) (siehe Kapitel 1.1.4.1). Die Féhigkeit, Emotionen in Gesichtern zu erkennen, ist eine
Fahigkeit, die eng mit kognitiver Empathie korreliert und unter dem Einfluss des
Oxytocinsystems zu stehen scheint (Domes et al., 2007a; Guastella et al., 2008 b; Rodriguez et
al., 2009). Doch sollte beachtet werden, dass beide Studien den ,,Reading the Mind in the Eyes
Test“ (RMET) nutzten und kognitive Empathie eine komplexe Fahigkeit beschreibt, die nicht
ganz vom RMET erfasst werden kann.

In einer Tierstudie zeigte sich, dass 3,4-Methylendioxymetamphetamine (MDMA, Extasy),
eine Substanz, die im Menschen Gefiihle von Liebe und Verbundenheit auslost, zentral Oxytocin
ausschiittet und pro-soziales Verhalten bei Ratten fordert. Oxytocinantagonisten verhindern die

durch MDMA ausgeldste pro-soziale Wirkung (Thompson et al., 2007).

1.4.  Ziel der Untersuchung

Die Rolle von Oxytocin fiir das soziale Verhalten gewinnt in der wissenschaftlichen Betrachtung
zunehmend an Bedeutung. Verschiedene Tierstudien konnten in der Vergangenheit die
vielféltigen Effekte von Oxytocin auf soziale Interaktionen zeigen (siche Kapitel 1.1.4.). Aktuelle
Humanstudien tragen zunehmend dazu bei, die verhaltensmodulatorischen Eigenschaften von

Oxytocin auf den Menschen zu entschliisseln (Kosfeld et al., 2005; Zak et al., 2007; Baumgartner
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et al., 2008; Singer et al., 2008). So konnten Studien den positiven Einfluss von Oxytocin auf
Mutter-Kind-Bindung (Levine et al., 2007), Vertrauen (Kosfeld et al., 2005) und GroBziigigkeit
(Zack et al., 2007) nachweisen. Die stressreduzierende und angstlésende Wirkung von Oxytocin
konnte ebenfalls bestitigt werden (Mantella et al., 2004; Neumann et al., 2000b). Die Amygdala
gerit zunehmend in den Blickpunkt der Oxytocinforschung. Die Aktivierung der Amygdala steht
unter dem Einfluss von Oxytocin und sie scheint eine zentrale Rolle fiir die Oxytocinwirkung zu
spielen (Gamer et al., 2010; Huber et al., 2005).

Vertrauen, GroBziigigkeit sowie soziale Bindung sind Fahigkeiten, die mit Empathie
assozilert sind. Zur Zeit ist die Datenlage zum Einfluss von Oxytocin auf Empathie weder
eindeutig noch ausreichend. Zak et al. (2007) sehen den positiven Einfluss von Oxytocin auf
GroBziigigkeit als Hinweis auf eine Zunahme von Empathie. Singer et al. (2008) konnten jedoch
in threm Paradigma keinen Einfluss von Oxytocin auf Empathie nachweisen. Erkrankungen, die
durch eine Stérung im Sozialverhalten charakterisiert sind, werden von vielen Autoren als
mogliches Therapiespektrum von Oxytocinagonisten angesehen (Heinrichs et al., 2009). In
diesem Zusammenhang ist es wichtig, die Bedeutung von Oxytocin auf Empathie zu verstehen
(Dziobek et al., 2008; Ritter et al., 2010). Ein gidngiges Modell von Empathie unterscheidet
emotionale und kognitive Empathie (Rogers et al., 2007; Adolphs et al., 2009).

Das Ziel der vorliegenden Studie ist es, den Einfluss von Oxytocin auf emotionale und
kognitive Empathie zu untersuchen. Zu diesem Zwecke wurde eine placebokontrollierte

Doppelblindstudie mit 48 Probanden durchgefiihrt.
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2. Methoden

Das Experiment wurde auf Grundlage der letzten Anderung der Deklaration von Helsinki des
Weltdrztebundes (World Medical Association) von 1964 durchgefiihrt und von der lokalen
Ethikkommission der Universitdt Bonn genehmigt. Es wurde als randomisierte Doppelblindstudie

durchgefiihrt.

2.1. Probanden

An dieser Studie nahmen 48 gesunde, rechtshindige, minnliche Probanden teil, die unter
doppelblinden Bedingungen in zwei homogene Gruppen zu je 24 Probanden aufgeteilt wurden.
Das Durchschnittsalter betrug in der Placebogruppe (n=24) 25,2 + 2,5 und in der Wirkstoffgruppe
(n=24) 26,7 + 2,2 Jahre. Die Gruppen unterschieden sich nicht signifikant im Durchschnittsalter.
Die Probanden wurden {iiber Aushdnge angeworben. Sie wurden im Vorfeld iiber die
Untersuchung, mogliche Nebenwirkung sowie iiber die bestehende Probandenversicherung
aufgeklirt. Sie bestitigten die erfolgte Aufklirung und die Freiwilligkeit ihrer Teilnahme durch
thre Unterschrift. Fiir ihre Mitwirkung erhielten sie eine finanzielle Aufwandsentschdadigung.

Keiner der Probanden litt zum Zeitpunkt der Untersuchung oder zu einem fritheren Zeitpunkt
an neurologischen oder psychiatrischen Erkrankungen, entsprechend den Diagnosekriterien eines
strukturierten klinischen Interviews auf Basis des DSM — IV (Diagnostic and Statistic Manual of
Mental Disorders). Schwere internistische Erkrankungen wurden ebenfalls ausgeschlossen. Es
bestanden weder Hinweise auf Drogen- oder Alkoholmissbrauch, noch wurde die Einnahme von
psychoaktiven Substanzen berichtet. Alle Probanden befanden sich zum Zeitpunkt der
Datenerhebung im Studium, in der Schul- oder in der Berufsausbildung.

Um sicherzustellen, dass alle Probanden iiber dhnliche kognitive Fihigkeiten verfiigten,
wurden die im folgenden erkldrten neuropsychologischen Tests durchgefiihrt bevor die
Probanden in das Experiment aufgenommen wurden. Hierzu wurde der LPS-4, der VLMT, der

DST und der FEEST durchgefiihrt.

2.2, Neuropsychologische Tests

Der ,,Facial Expressions of Emotion: Stimuli and Test** (FEEST) ist ein Test zur Uberpriifung der
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kognitiven Fahigkeit, Emotionen in Gesichtern zu erkennen. Sechs Basisemotionen (Freude,
Trauer, Ekel, Angst, Arger und Uberraschung) werden auf jeweils 8 Fotoaufnahmen von
Gesichtern in unterschiedlicher Intensitdt den Probanden présentiert. Die Gesichter miissen den
entsprechenden Emotionen richtig zugeordnet werden (Young et al., 2002).

Der ,,Verbale Lern- und Merkfihigkeitstest (VLMT) dient der Uberpriifung spezifischer
Gedichtnisleistungen. Der VLMT ist eine Weiterentwicklung und Ubersetzung ins Deutsche des
RAVLT (Rey Auditory Verbal Learning Test) (Rey, 1941; Rey, 1961; Helmstaedter et al.1981).
Er misst verschiedene Aspekte des deklarativen Verbalgedédchtnisses. Es resultieren Parameter
fiir die Gesamtlernleistung, fiir die Abrufleistung aus dem Langzeitgeddchtnis und fiir die
Wiedererkennungsleistung.

Der Untertest ,Zahlennachsprechen aus dem Hamburger-Wechsler-Intelligenz-Test*
(HAWIE-R) ist eine Adaption ins Deutsche des ,,WAIS-R* (Wechsler Intelligence Test for
Adults-Revised) (Wechsler, 1981; Tewes, 1991). In ihm werden sowohl Kurzzeitgedichtnis als
auch Arbeitsgedidchtnis untersucht. Es miissen Zahlenreihen nachgesprochen werden, deren
Lange im Verlauf zunimmt.

»Subtest 4 (LPS-4) ist Teil des Nonverbalen 1Q Tests ,,Leistungspriifsystem* (LPS) (Horn,
1983). Die Probanden bearbeiteten nur den Subtest 4 (LPS-4). Dieser priift das schlussfolgernde

Denken durch Erkennen von UnregelméBigkeiten in Zahlen- oder Buchstabenreihen.

2.3.  Studienablauf

Die Probanden wurden mindestens 24 Stunden vor dem Experiment hinsichtlich des Vorliegens
moglicher Ausschlusskriterien fiir die Oxytocingabe befragt und iiber mogliche Nebenwirkungen
des Medikamentes sowie Hintergrund und Ablauf der Studie aufgeklart. Sie sollten 24 Stunden
vor Beginn des Experimentes moglichst kein Nikotin, Alkohol oder Kaffee zu sich nehmen und 2
Stunden vor Beginn nichts essen oder trinken aufler Wasser. Die Probanden hatten die
Moglichkeit, das Experiment zu jedem Zeitpunkt abzubrechen.

Im Rahmen der Datenerhebung nahmen die Probanden an zwei Studien teil, die die Wirkung
von Oxytocin auf Empathie und soziales Lernen untersuchten. Alle Teilnehmer fiihrten so zwei
Paradigmen durch: eine soziale Lernaufgabe (dem Lerntask) und einen Empathietest. Im Rahmen
dieser Dissertation werden nur die Ergebnisse des Empathietests berichtet.

Zunichst flihrten die Probanden die oben aufgefiihrten neuropsychologischen Tests durch,

um die Eignung zur Teilnahme zu {iberpriifen. Vor der Medikamentengabe wurden Blutdruck
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und Herzfrequenz gemessen, um kreislaufrelevante Nebenwirkungen auszuschlieBen.

Unter doppelblinden randomisierten Bedingungen wurden die 48 Probanden in zwei
gleichgrofle Gruppen aufgeteilt. Die Probanden erhielten 45 min vor Beginn des Experiments
intranasal Oxytocin (24 IU; Syntocinon-Spray, Novartis) oder sie erhielten unter den gleichen
Bedingungen ein Placebo. Die Hélfte der Probanden begann mit dem Empathietest, die andere
Halfte begann mit der Lerntask. So konnte ein Reihenfolgeneffekt der Experimente mit
Auswirkung auf die Testergebnisse beurteilt werden.

45 Minuten nach der Einnahme des Wirkstoffes bzw. Placebos wurde die erste Aufgabe am
Computer gestartet. Die Durchfiihrung des Lerntasks dauerte ca. 35 Minuten an. Der
Empathietest dauerte je nach Proband zwischen 35 bis 45 Minuten. Ca. zwei Stunden nach der
ersten Applikation, wurde die zweite Dosis Oxytocin bzw. Placebo verabreicht. Erneut wurde 45

Minuten gewartet, bis die zweite Aufgabe am Computer gestartet werden konnte.

2.4.  Oxytocingabe

Wir verabreichten den Probanden eine Einzeldosis von 24 IU Oxytocin. Diese Dosis wurde
entsprechend voriger Studien gewidhlt, in denen ein Verhaltenseffekt dieser Dosierung
nachgewiesen werden konnte (Heinrichs et al., 2003; Kosfeld et al., 2005; Baumgartner et al.,
2008; Rimmele et al., 2009). Jeder Proband erhielt drei Hiibe pro Nasenloch mit je 4 TU
Oxytocin. Die intranasale Gabe ermoglicht es Neuropeptide, wie Oxytocin, im ZNS anzureichern
und gleichzeitig einen nur geringen Anstieg dieser Peptide in der peripheren Blutbahn zu erzielen
(Sakane et al., 1991; Born et al., 2002). Systemische Nebenwirkungen bleiben so gering.

In Ubereinstimmung mit friiheren Studien gingen wir davon aus, dass 45 Minuten nach
intranasaler Applikation die zentrale Wirkung von Oxytocin eintritt (Heinrichs et al., 2003;
Kosfeld et al., 2005; Baumgartner et al., 2008; Rimmele et al., 2009). Die Entscheidung Oxytocin
vor jedem Experiment erneut zu geben, wurde aufgrund der nicht exakt bekannten Zeitspanne, in
der Oxytocin im Liquor erhdht ist, getroffen. So konnten Born et al. (2002) einen Anstieg fiir
Neuropeptide im Liquor fiir nur 80 Minuten bestatigen und Kendrick et al. (1991) zeigten in einer
Tierstudie, dass die Oxytocinkonzentration im Liquor bereits zwei Stunden nach einem starken
Anstieg wihrend der Geburt fiel. Aus diesem Grund wurde Oxytocin 45 Minuten vor Beginn des
ersten Experimentes verabreicht und erneut ca. zwei Stunden nach der ersten Einnahme. Ob die
zweimalige Applikation Einfluss auf die Wirkung von Oxytocin nimmt, wurde zuvor in keiner

Studie untersucht. Trotz der hoéheren Gesamtdosis von 48 IU Oxytocin gingen wir nicht von
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unerwarteten Nebenwirkungen aus, da bereits dhnlich hohe Mengen als Einzeldosis verabreicht
wurden, ohne dass Nebenwirkung aufgetreten sind (Zak et al., 2007). Um eventuelle
Medikamenten-Nebenwirkungen zu erfassen, wurde im Verlauf des Experiments mehrfach der
Blutdruck und die Herzfrequenz bestimmt. Es ergab sich kein signifikanter Effekt von Oxytocin
auf Blutdruck und Herzfrequenz.

Sowohl Verum als auch Placebo befanden sich in identischen Glasfldschchen. Jedes
Flaschchen wurde mit einem Code gekennzeichnet, der den Probanden der Reihenfolge nach
zugeordnet wurde. Es war weder fiir die untersuchende noch fiir die untersuchte Person
ersichtlich, ob es sich um Oxytocin oder Placebo handelte. Sie wurden lichtgeschiitzt in einem
Kiihlschrank bei 2°C bis 8°C gelagert.

Neben dem Hauptwirkstoff Oxytocin befanden sich im Verum folgende Inhaltsstoffe: 0,2 mg
Parahydroxybenzoesdurepropylester (E 216), 0,4 mg Parahydroxybenzoesiure-methylester (E 218),
2,5 mg Chlorbutanol, wasserfreies Dinatriumphosphat, wasserfreie Zitronenséure, Natriumchlorid,
Sorbitol 70 %, Glycerin und gereinigtes Wasser (Novartis Pharma GmbH, Gebrauchsinformation
vom 07/2006). Das Placebo enthielt dieselben Inhaltsstoffe in gleicher Konzentration ohne den
Wirkstoff Oxytocin.

2.5.  Paradigma

2.5.1. Multificated Empathy Test (MET-CORE)

In unserem Experiment benutzen wir den ,,Multificated Empathy Test“ (MET-CORE). Ziel des
Tests ist es sowohl kognitive als auch emotionale Empathie zu messen.

Der MET-CORE ist ein computerunterstiitzter, auf Fotos basierender Test. Bei dem MET-
CORE handelt es sich um eine iiberarbeitete Version des METs (Dziobek et al., 2008). Ziel der
Uberarbeitung war es, die emotionalen Qualititen zu erweitern und die Intensitit der Emotionen
der dargebotenen Stimuli zu verstirken. Im Gegensatz zu anderen Empathie—Tests, welche nur
Stimuli mit negativen Affekten beinhalten, bietet der MET-CORE die Moglichkeit, die Wirkung
von sowohl positiven als auch negativen Stimuli (Stimuli verschiedener Valenz) zu bewerten
(Edele et al., 2008).

Den Probanden werden 40 verschiedene Stimuli, Fotos von Personen in natirlicher
Umgebung, présentiert, die je dreimal mit verschiedenen Fragen wiederholt werden. So werden

jedem Probanden insgesamt 120 Stimuli présentiert. Die Fotos zeigen Personen in verschiedenen
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emotionalen Befindlichkeiten, wobei die Anzahl der prdsentierten positiven und negativen
Emotionen ausgeglichen ist. Die Emotionen werden liber Gesichtsausdruck, Korpersprache und
iiber den Kontext (Hintergrund), in dem sie sich befinden, transportiert. Die ausgewdhlten Stimuli
variieren untereinander in Geschlecht, Alter und Ethnie der Personen. Die drei Fragen, die den
Probanden zu jedem Foto gestellt werden, erfassen die verschieden Dimensionen, die der Test
misst — kognitive Empathie (K), direkte emotionale Empathie (ED) und indirekte emotionale
Empathie (EI). Alle Dimensionen werden zudem in positive und negative Wertigkeit unterteilt
(K+, K-, ED+, ED-, EI+ und EI-), abhédngig von der Valenz, die die Stimuli zeigen. Zudem wird
fiir jede Dimension ein kombinierter Wert gebildet, der sich aus beiden Valenzen einer
Dimension zusammensetzt (K, ED und EI). Es werden den Probanden je 10 Stimuli einer
Dimension prisentiert, bevor eine neue Frage und somit eine neue Dimension abgefragt wird. Die
Probanden konnten die Dauer der Prisentation selbststindig steuern. Die durchschnittliche

Testdauer betrug ca. 40 Minuten.

2.5.1.1. Kognitive Empathie

Zur Erfassung der kognitiven Empathie wird den Probanden im MET-CORE die Frage gestellt:
,,Wie fiihlt sich diese Person?*

Es werden vier Antwortmdoglichkeiten im Multiple-Choice Stil dargeboten. Dabei sind drei
Antworten falsch, und eine Antwort entspricht der emotionalen Befindlichkeit der gezeigten
Person und ist somit richtig. Wie zuvor berichtet, werden sowohl Bilder mit positiver emotionaler
Wertigkeit (sieche Abbildung 2.1.) wie auch mit negativer emotionaler Wertigkeit (siche
Abbildung 2.2.) dargeboten. So erlaubt uns der Test, die kognitive Empathie der Probanden
abhdngig von der Wertigkeit des Stimulus zu betrachten. Es ergeben sich somit fiir jeden
Probanden drei Werte fiir kognitive Empathie, einen fiir positive Valenzen (K+), einen fiir
negative Valenzen (K-) und einen fiir den kombinierten Wert aus positiven und negativen
Valenzen (K). Die Probanden konnten so fiir jede Valenz bei 20 dargebotenen Stimuli maximal

20 richtige Antworten geben.
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Wie fuhlt sich diese Person?

a) Verliebt b) Genusslich c) Belustigt d) Unbekimmert

Abbildung 4: Kognitive Empathie, positive Wertigkeit (K+)

Wie fuhlt sich diese Person?

s

‘¥~"\

a) Verbittert b) Betrubt c) Mutlos d) Totungltcklich

Abbildung 5: Kognitive Empathie, negative Wertigkeit (K-)

2.5.1.2.  Emotionale Empathie

Die emotionale Empathie wird in direkte und indirekte emotionale Empathie unterteilt.

Die direkte emotionale Empathie wird gemessen, indem den Probanden auf einer neunfach
abgestuften Ratingskala von 1 (gar nicht) — 9 (sehr stark) die Moglichkeit gegeben wird, auf die
Frage ,,Wie sehr fiihlen sie mit dieser Person?* selbststindig zu antworten. Es werden Bilder mit
positiven und negativen Emotionen prisentiert (siche Abbildung 2.3 und 2.4.). So ergeben sich
20 Einzelwerte fiir die Bilder mit positiven und 20 Einzelwerte fiir die Bilder mit negativen

Emotionen. Aus diesen werden die entsprechenden Mittelwerte berechnet. Die Mittelwerte
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nehmen folglich Werte zwischen eins und neun an. Zusétzlich wird der kombinierte Mittelwert

aus beiden Valenzen ermittelt. Es ergeben sich die drei Werte: ED+, ED- und ED.

Wie sehr flhlen Sie mit der Person?

gar nicht sehr stark

Abbildung 6: Direkte Emotionale Empathie, positive Wertigkeit (ED+)

Wie sehr flhlen Sie mit der Person?

W"—w""‘ i . */\‘

gar nicht sehr stark

Abbildung 7: Direkte Emotionale Empathie, negative Wertigkeit (ED-)

Die indirekte emotionale Empathie misst Empathie indirekt iiber selbst berichtete Erregung,
die ebenfalls auf einer neunfach abgestuften Ratingskala von I(gar nicht) — 9 (sehr stark) von
den Probanden angegeben wird auf die Frage ,,Wie sehr erregt sie diese Bild?“. Analog zur
direkten emotionalen Empathie ergeben sich drei Werte: El+, EI- und EI (siehe Abbildung 2.5.
und 2.6.).
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Die indirekte Fragestellung soll von den Probanden nicht so leicht als Mitgefiihl, eine sozial
erwiinschte Fahigkeit, gedeutet werden konnen und soll so verhindern, dass die Probanden in

sozial erwiinschten Verhaltensmustern antworten.

Wie sehr erregt Sie dieses Foto?

1 ]

gar nicht sehr stark

Abbildung 8: Indirekte Emotionale Empathie, positive Wertigkeit (EI+)

Wie sehr erregt Sie dieses Foto?

1

gar nicht sehr stark

Abbildung 9: Indirekte Emotionale Empathie, negative Wertigkeit (EI-)

2.6. Auswertung

Um den Effekt Oxytocins auf Empathie zu untersuchen, wurden separate zweifaktorielle

ANOVAs mit Behandlung und Reihenfolge der Experimente als unabhingige Variablen und
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kognitive, direkte emotionale und indirekte emotionale Empathie als abhingige Variablen
durchgefiihrt. Fiir jede Dimension von Empathie, die im MET-CORE gemessen wird (K+, K-,
ED+, ED-, EI+ und EI-), wurde eine ANOVA gerechnet. Darliber hinaus wurden auch die
kombinierten Ergebnisse bestehend aus positiver und negativer Valenz einer Dimension (K, ED,
EI) bestimmt.

Zudem wurde untersucht, ob die Reihenfolge der durchgefiihrten Experimente (MET-CORE
und Lerntask) einen Effekt auf die Ergebnisse hatte und ob ein Unterschied der Wirkung von
Oxytocin auf den MET-CORE in Abhédngigkeit der Anzahl der Applikationen (1. Applikation
bzw. 2. Applikation) besteht.
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3. Ergebnisse

3.1.  Neuropsychologische Testung

Zunichst wurde iberpriift, ob sich die Oxytocin- und die Placebogruppe in den
neuropsychologischen Tests unterscheiden. Es konnte kein signifikanter Unterschied zwischen
den beiden Gruppen in den neuropsychologischen Tests gefunden werden. Die genauen Resultate
finden sich in Tabelle 3.1.. Da sich die Gruppen in den neuropsychologischen Tests nicht
unterschieden, kann davon ausgegangen werden, dass die Ergebnisse des MET-CORE auf die

Oxytocin-Behandlung und nicht auf kognitive Unterschiede in den randomisierten Gruppen

zurickzufiihren sind.

VORTEST PLACEBO OXYTOCIN P-WERT
(n=24) (n=24)
Rohwert Rohwert
(Standardabweichung) (Standardabweichung)
VLMT
Durchgang 1-5% 55,50 (8,63) 56,88 (8,78) 0,587
Durchgang 5° 13,29 (1,68) 13,79 (1,22) 0,244
Durchgang 6° 12,29 (2,26) 13,00 (1,84) 0,239
Durchgang 7 Verspitete
Wiederholung” 12,25 (2,64) 12,42 (2,36) 0,819
LPS-4° 32,96 (3,50) 31,71 (3,88) 0,427
Zahlennachsprechen® 17,21 (3,51) 16,42 (3,34) 0,247
FEEST
Freude® 7,88 (0,34) 7,88 (0,34) 1
Traurigkeit® 5,79 (1,14) 5,75 (1,11) 0,899
Ekel® 4,17 (1,71) 4,42 (1,53) 0,596
Angst® 5,29 (1,49) 5,58 (1,53) 0,522
Arger® 6,58 (1,02) 6,67 (0,82) 0,756
Uberraschung® 6,63 (1,13) 6,83 (1,09) 0,52

Tabelle 1:  Ergebnisse der Vortests (Mittelwert, Standardabweichung (SD) und p-Wert)

a: Maximal mégliche Punktzahl: 75
b: Maximal mogliche Punktzahl: 15

¢: Maximal mdgliche Punktzahl: 40; ein Rohwert von 32 entspricht dem 1Q von 115-120

d: Maximal mdgliche Punktzahl: 28
e: Maximal moégliche Punktzahl: 8

3.2.  Oxytocineffekt im MET-CORE

Um den Effekt von Oxytocin auf Empathie zu untersuchen, wurden separate zweifaktorielle
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ANOVAs mit Behandlung (Oxytocin vs. Placebo) und Reihenfolge der Experimente (MET-
CORE als 1. Test vs. MET-CORE als 2. Test) als unabhingige Variablen und kognitive, direkte

emotionale und indirekte emotionale Empathie als abhidngige Variablen durchgefiihrt.

3.2.1. Wirkung von Oxytocin auf kognitive Empathie

Es zeigte sich kein Oxytocinbehandlungseffekt auf die kombinierte kognitive Empathie (K, F 46)
=0,059; p = 0,809). Ebenso konnte weder auf die negative Komponente der kognitiven Empathie
(K-, Fa46 = 0,286; p = 0,595) noch auf die positive Komponente ein Effekt des Oxytocins
festgestellt werden (K+, F(146) = 0,088, p = 0,768). Diese Ergebnisse sind in Abbildung 3.1..
dargestellt. Fir die Oxytocingruppe ergaben sich die folgenden Mittelwerte
(Standardabweichungen in Klammern) fiir die kognitive Empathie: K: 12,56 (1,94); K-: 12,25
(2,51); K+: 12,88 (2,05). Fiir dir Placebogruppe ergaben sich folgende Mittelwerte
(Standardabweichung in Klammern) K: 12,69 (1,75); K-: 12,67 (2,9); K+: 12,71 (1,97).

Die Reihenfolge, in der die Experimente durchgefiihrt wurden (MET-CORE oder Lerntask
zu erst), hatte keinen Einfluss auf diese Resultate. Es ergab sich auch kein signifikanter

Interaktionseffekt zwischen Reihenfolge und Behandlung.
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Abbildung 10: Ergebnisse fiir kognitive Empathie (K = kombinierte kognitive Empathie, K- = negative Valenz,

K+ = positive Valenz). Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen Oxytocin- und Placebogruppe

3.2.2  Wirkung von Oxytocin auf direkte emotionale Empathie

Fir die kombinierte direkte emotionale Empathie ergab sich ein signifikanter
Oxytocinbehandlungseffekt (ED, F(1 46) = 14,46; p < 0,0001). Dieser Effekt zeigte sich sowohl fiir
die negative (ED-, F(146) = 7,123; p = 0,011) als auch fiir die positive (ED+, F(1.46) = 14,672; p <
0,0001) Valenz. Fiir die Oxytocingruppe ergaben sich folgende Mittelwerte (Standardabweichung
in Klammern) ED: 5,44 (1,15); ED-: 5,43 (1,34); ED+: 5,45 (1,31). Fir die Placebogruppe
ergaben sich folgende Mittelwerte (Standardabweichung in Klammern) ED: 4,23 (1,21); ED-: 4,5
(1,2); ED+: 3,98 (1,48). Siche auch Abbildung 3.2..

Die Reihenfolge, in der die Experimente durchgefiihrt wurden, hatte keinen signifikanten

Einfluss auf die Ergebnisse. Es zeigte sich jedoch ein signifikanter Interaktionseffekt von
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Behandlung und Reihenfolgen (ED, F46) = 9.734; p = 0.003) sowohl fiir die negative (ED-,
F(1.46) = 8.065; p = 0.007) als auch fiir die positive (ED+, F(1 46) = 6.539; p = 0.014) Valenz. Dies
deutet darauf hin, dass der Effekt von Oxytocin vermindert war, wenn Probanden ein zweites Mal

Oxytocin vor dem MET-CORE erhielten.

3.2.3  Wirkung von Oxytocin auf indirekte emotionale Empathie

Auch fiir die kombinierte indirekte emotionale Empathie zeigte sich ein
Oxytocinbehandlungseffekt (EI, F(46)= 11,01; p = 0,002). Dieser Effekt zeigte sich sowohl fiir
die negative (EI-, F(1 46 = 7,945; p = 0,007) als auch fiir die positive (El+, F( 46 = 9,93; p =
0,003) Valenz. Fiir die Oxytocingruppe ergaben sich folgende Mittelwerte (Standardabweichung
in Klammern) EI: 4,98 (1,18); EI-: 5,15 (1,28); El+: 4,80 (1,35). Fiir die Placebogruppe ergaben
sich folgende Mittelwerte (Standardabweichung in Klammern) EI: 3,86 (1,21); EI-: 4,15 (1,25);
El+: 3,58 (1,38). Siehe Abbildung 3.2..

Es war kein signifikanter Reihenfolgen-Effekt nachweisbar, aber es zeigte sich ein Trend
zum signifikanten Interaktionseffekt von Behandlung und Reihenfolge (EI, F(i46) = 3.775; p =
0.058; El-, F(1.46) = 3.868; p = 0.056; EI+, F(146) = 2.415; p=0.127).

I I I I I & Oxytocin
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Abbildung 11:  Ergebnisse fiir direkte und indirekte emotionale Empathie (ED = kombinierte direkte emotionale,
ED- = negative Valenz, ED+ = positive Valenz; EI = kombinierte indirekte emotionale Empathie, EI- = negative
Valenz, ED+ = positive Valenz). Es zeigte sich ein signifikanter Effekt von Oxytocin auf direkte und indirekte

emotionale Empathie unabhingig der Valenz verglichen mit der Placebogruppe.
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3.3.  Zusammenfassung der Ergebnisse

In unserer Studie konnte ein signifikanter Unterschied in der emotionalen Empathie zwischen
Oxytocin- und Placebogruppe nachgewiesen werden. Unabhédngig davon ob emotionale Empathie
direkt oder indirekt gemessen wurde und unabhédngig von der Valenz der Stimuli war dieser
Effekt nachweisbar. Oxytocin erhohte in allen Dimensionen die selbstberichteten emotionalen
Empathiewerte.

Es zeigte sich kein signifikanter Effekt von Oxytocin auf die kognitive Empathie. Es war
auch kein Effekt in den Einzelkomponenten der kognitiven Empathie nachweisbar.

Die Reihenfolge, in der die beiden Experimente (Lerntask und MET-CORE) durchgefiihrt
wurden, hatte keinen Einfluss auf die Ergebnisse.

Allerdings zeigte sich in der direkten emotionalen Empathie (fiir beide Valenzen) ein
signifikanter Interaktionseffekt von Reihenfolge und Behandlung. So zeigte sich ein
abgeschwichter Effekt von Oxytocin auf direkte emotionale Empathie, wenn Oxytocin ein
zweites Mal verabreicht wurde, bevor die Probanden den MET-CORE durchfiihrten. Dieser
Effekt war in der indirekten emotionalen Empathie (fiir beide Valenzen) jedoch nur mit einem

Trend zum signifikanten nachweisbar.
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4. Diskussion

Die hier vorliegende Studie untersucht den Einfluss von Oxytocin auf emotionale und kognitive
Empathie. Oxytocin ist ein Mitglied einer hochkonservierten Familie von Neuropeptiden,
welches die Fortpflanzung auf vielen Ebenen von der Geburt bis zu komplexen sozialen
Interaktionen (Liebe, Partnerschaft) fordert. Empathie ist eine Fahigkeit, die grundlegend fiir das
soziale Miteinander von Bedeutung ist. Sie fordert soziale Beziehungen, indem sie es uns
ermOglicht, uns in jemand anderen hineinzuversetzen und so Mitgefiihl zu entwickeln. Aktuelle
Ergebnisse aus Humanstudien wiesen die Bedeutung von Oxytocin fiir komplexe pro-soziale
Verhaltensweisen nach. Die positive Wirkung von Oxytocin auf Empathie wurde jedoch bis
heute nicht eindeutig bestétigt.

Die Ergebnisse der vorliegenden Studie belegen, dass Oxytocin emotionale Empathie,
unabhingig von der Valenz (positive oder negative Emotion) der dargebotenen Stimuli, im MET-
CORE verstérkt. Einen Einfluss von Oxytocin auf die kognitive Empathie konnten wir in der
durchgefiihrten Studie nicht nachweisen.

Ein positiver Einfluss von Oxytocin auf Empathie wurde bereits von anderen Autoren
vermutet (Zak et al., 2007; Singer et al., 2008). Singer et al (2008) konnten allerdings in einer
fritheren Studie keinen Einfluss von Oxytocin auf Empathie nachweisen (Singer et al., 2008). Zak
et al. (2007) zeigten anhand eines Spielexperimentes, dass Oxytocin das Mall an GroBziigigkeit
einer Person deutlich erhoht. Sie erkldren dies dadurch, dass Oxytocin selektiv die Fahigkeit
verbessert, sich in die negative emotionale Situation eines anderen zu versetzen und die
Motivation steigert, den negativen Stimulus, dem dieser andere ausgesetzt ist, zu reduzieren. Dies
entspricht weitgehend dem Begriff der Empathie (Zak et al., 2007). Zudem konnte demonstriert
werden, dass Oxytocin sowohl Vertrauen (Kosfeld et al., 2007) als auch die Adaption von
Vertrauen (Baumgartner et al., 2008) in sozialen Interaktionen positiv beeinflusst. Probanden
unter Oxytocin hielten an ithrem Vertrauen fest, auch wenn es mehrfach gebrochen wurde
(Baumgartner et al., 2008). Kosfeld et al. (2005) konnten beweisen, dass die Zunahme an
Vertrauen nicht auf einer bloBen Zunahme der Risikobereitschaft beruht. So zeigte sich, dass
Oxytocin keinen Einfluss auf die Risikobereitschaft in einem Risikospiel unter nicht sozialen
Konditionen hatte (Kosfeld et al., 2005). Alle Experimente (Zak et al., 2007; Baumgartner et al.,
2008; Kosfeld et al., 2005) unterstrichen, dass die Oxytocinwirkung abhidngig von sozialer

Interaktion ist. Die in diesen Studien berichteten Ergebnisse konnten auf die positive Wirkung
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von Oxytocin auf Empathie zuriickgefiihrt werden. Allerdings fehlt ein eindeutiger Nachweis,
dass Oxytocin Empathie fordert.

Im Kontrast zu unseren Ergebnissen und der Hypothese von Zak et al. (2007) stehen die
Ergebnisse von Singer et al. (2008). Hier konnte kein Einfluss von Oxytocin auf Empathie
festgestellt werden. Es sollte anhand einer fMRT-Studie die Aktivierung von zerebralen
Regionen (Inselrindenregion und ACC), die in der empathischen Schmerzverarbeitung beteiligt
sind, unter dem Einfluss von Oxytocin untersucht werden. Es zeigte sich keine Zunahme der
Aktivitdt unter Oxytocin in diesen Regionen (Inselrindenregion und ACC). Aktuelle Studien
sehen die Amygdala in einer zentralen Rolle bei der Oxytocinwirkung auf Verhalten
(Baumgartner et al., 2008; Kirsch et al, 2005; Domes et al., 2007). Da die empathische
Schmerzverarbeitung scheinbar unabhidngig von der Amygdala moduliert wird (Singer et al.,
2004; 2006), konnte dies den mangelnden Einfluss von Oxytocin in diesem Paradigma erkléren.

Einen weiteren Unterschied zwischen unserem Paradigma und dem Paradigma von Singer et
al. (2008) stellt die Intensitét der prasentierten Stimuli dar. Zu beobachten, wie eine nahestehende
Person Schmerzen erféhrt, ist fiir den Betrachter deutlich belastender als lediglich Bilder von
fremden Gesichtern mit verschiedenen Affekten zu betrachten, wie sie im MET-CORE
dargeboten wurden. Dies konnte die unterschiedlichen Ergebnisse in Bezug auf die
Oxytocinwirkung erkldren. Zusammenfassend ist nicht eindeutig zu klaren, ob der Unterschied in
der Oxytocinwirkung zwischen unserer Studie und der von Singer et al. (2008) eher auf die
unterschiedliche Intensitdt der Stimuli oder auf eine unterschiedliche Beteiligung der Amygdala
an verschiedenen Empathieformen zuriickzufiihren ist.

In unserer Studie konnte kein Einfluss von Oxytocin auf die kognitive Empathie
demonstriert werden. Dies steht im Kontrast zu Ergebnissen, die zeigten, dass Oxytocin die
Leistung im ,,Reading the Mind in the Eye Test“ (RMET) verbesserte (Domes et al., 2007a).
Dieser Test untersucht die Fihigkeit, das emotionale Befinden anhand feiner Unterschiede in
priasentierten Augenregionen zu erkennen. Guastella et al. (2008b) zeigten, dass Oxytocin die
Zeitspanne und die Anzahl erhoht, in welcher der Blick eines Probanden auf die Augenregion
eines prédsentierten Gesichtes gerichtet ist. Dieser Effekt konnte die besseren Ergebnisse im
RMET unter Oxytocin erkldren. Im Gegensatz zum RMET ist die Augenregion in dem von uns
genutzten MET-CORE nur Teil des Stimulus. Zusétzlich enthidlt der prasentierte Stimulus
Gesichtsausdruck, Hintergrund und Korperhaltung. So scheint in unserem Paradigma ein
positiver Effekt von Oxytocin, die Emotionen eines anderen in dessen Augenregion abzulesen,

nicht auszureichen, um die kognitive Empathie zu erhéhen.
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Ein direkter Nachweis fiir den neuronalen Wirkmechanismus Oxytocins auf Empathie ist in
der hier vorgelegten Studie nicht moglich. Zukiinftige Studien konnten diese mittels funktioneller
Bildgebung genauer untersuchen. Frithere Studien demonstrierten, dass die Amygdala eine
zentrale Rolle in der Wirkung von Oxytocin auf soziales Verhalten spielt. Unter Oxytocin zeigte
sich eine verminderte Amygdalaaktivitit sowohl auf angsteinfloBende Stimuli (Kirsch et al.,
2005) als auch auf Gesichter unabhédngig von ihrer Emotion (Domes et al., 2007). Zudem konnten
Baumgartner et al. (2008) einen Zusammenhang zwischen gesteigertem Vertrauen und
reduzierter Amygdalaaktivitit unter Oxytocin demonstrieren. Die Amygdala ist beteiligt an der
Verarbeitung von sozialem Stress (Phelps, 2006; Adolphs und Spezio, 2006). So geht eine
erhohte Amygdalaaktivitit beim Betrachten emotionaler Stimuli mit einem erhdhten Cortisollevel
einher (van Stegeren et al., 2008). Unter Oxytocin zeigt sich entsprechend ein verminderter
Cortisolspiegel unter sozialem Stress (Heinrichs et al., 2003). Es ist eine naheliegende
Hypothese, dass eine Abnahme der Amygdalaaktivitit unter Oxytocin und somit eine Abnahme
der Aktivierung von Hirnstammregionen, die an der Stressverarbeitung beteiligt sind, pro-
soziales Verhalten und Bindungen férdern (Domes et al., 2007).

Aktuelle Befunde von Gamer et al. (2010), die mit Hilfe eines hochauflésenden fMRT
erhoben wurden, zeigen eine differenziertere Wirkung von Oxytocin auf die Amygdala. Wie
bereits von Guastella et al. (2008b) gezeigt, konnte auch in dieser Studie eine Zunahme der
Blicke in die Augenregion von prisentierten Stimuli unter Oxytocin demonstriert werden. Dieser
Effekt war mit einer Zunahme der Aktivierung in der posterioren Amygdala und deren
funktioneller Verkniipfung zu den Colliculi superiores assoziiert. Diese Befunde deuten darauf
hin, dass die modulierende Wirkung von Oxytocin beim Erkennen emotionaler
Gesichtsausdriicke durch die von der posterioren Amygdala vermittelte Zunahme der
Fokussierung der Augenregion vermittelt werden konnte. Gleichzeitig zeigte sich unter Oxytocin
eine Verdanderung der Aktivierung in der anterioren Amygdala in Abhédngigkeit von der Emotion
des prisentierten Stimulus. Angstvolle Gesichter zeigten eine Abnahme der Aktivierung,
frohliche Gesichter eine Zunahme der Aktivierung unter Oxytocin. Gamer et al. (2010) nehmen
an, dass dieser modulatorische Effekt von Oxytocin pro-soziales Verhalten fordert. So gehen sie
davon aus, dass negative Stimuli weniger und positive Stimuli mehr Relevanz unter Oxytocin
erhalten. Unklar bleibt, ob dieser Effekt auch Einfluss auf Empathie hat.

Singer et al. (2006) bewiesen, dass die Entwicklung von Empathie von der personlichen
Einstellung, die wir zu einer Person haben, abhéngig ist. So zeigten Minner, die sich von einer

anderen Person betrogen fiihlten, weniger Empathie fiir diese als fiir Personen, von denen kein
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Betrug ausging. Wenn wir davon ausgehen, dass die Reduktion der Amygdalaaktivitdt Angst in
sozialen Interaktionen 16st und Vertrauen fordert (Baumgartner et al., 2008), ist es naheliegend,
dass dieser Mechanismus auch Empathie fordern konnte.

Folgende Hypothese kann unter Beriicksichtigung der oben genannten Studien aufgestellt
werden: Oxytocin konnte, wahrend der Présentation der emotional aufgeladenen Stimuli, zu einer
reduzierten Aktivierung spezifischer Amygdalaregionen und gleichzeitig zu einem reduzierten
Stresslevel bei den Probanden gefiihrt haben. Dieser reduzierte Stresslevel fiihrte zu einer
Zunahme an Mitgefiihl den prisentierten Personen gegeniiber ohne die kognitiven Fiahigkeiten zu
beeinflussen. Dies steht im Einklang mit den Befunden von Batson et al. (2003), die zeigten, dass
Probanden, die sich in einer angenehmen Situation befanden, mehr Empathie gegeniiber anderen
aufbrachten.

Der MET-CORE wurde ebenfalls von zwei Probanden durchgefiihrt, die an dem autosomal
rezessiven Urbach-Wiethe Syndrom leiden (Hurlemann et al., 2010). Diese Patienten wiesen eine
isolierte beidseitige vollstindige Kalzifizierung der Amygdala auf. Die kognitive Empathie zeigte
sich bei beiden Probanden im MET-CORE nicht beeintrachtigt, wohingegen die emotionale
Empathie eingeschrinkt war. So scheint eine defekte Amygdala zu einer Reduktion der
Entwicklung emotionaler Empathie zu fiihren. Diese Befunde deuten eine entscheidende Rolle
der Amygdala im neuronalen Netzwerk, welches der emotionalen Empathie zugrunde liegt, an.
Da emotionale Empathie durch Oxytocin positiv beeinflusst wird, kann vermutet werden, dass
die Amygdala direkt oder indirekt durch Oxytocin moduliert werden kann.

In unserer Studie zeigte sich eine signifikant abgeschwichte Wirkung von Oxytocin auf
direkte emotionale Empathie, wenn der MET-CORE als zweites Experimente (erst Lerntask dann
MET-CORE) im Rahmen der Datenerhebung durchgefiihrt wurde (siehe Kapitel 2.3.). In diesem
Fall erhielten die Probanden zweimal Oxytocin mit einem Abstand von zwei Stunden bevor sie
den MET-CORE durchfiihrten. Die abgeschwichte Wirkung kann durch verschiedene
Mechanismen erklirt werden. So weisen Oxytocinrezeptoren in Myometriumzellen des Uterus
eine rasche Toleranzentwicklung auf (Balki et al., 2010). Dieses Phdnomen konnte auch an den
zentralen Rezeptoren eine Rolle spielen und so zu dem abgeschwichten Effekt in unserem
Experiment gefiihrt haben. Es ist nicht bekannt, welche Konzentration an Oxytocin zwei Stunden
nach intranasaler Applikation im Liquor vorhanden ist (Born et al., 2002). Auch wenn wir davon
ausgingen, dass sich zwei Stunden nach Applikation der Oxytocinspiegel wieder normalisiert
hatte, kann es zu einem additiven Effekt und so zu einem erhdhten Oxytocinspiegel nach der

zweiten Applikation gekommen sein. Es ist nicht auszuschlieBen, dass dieser hohere Spiegel die
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Entwicklung von emotionaler Empathie in einer ungiinstigen Weise beeinflusst. Dies wiirde
bedeuten, dass die pro-soziale Wirkung von Oxytocin dosisabhingig ist und eine Steigerung des
Oxytocinspiegels nur bis zu einem bestimmten Spiegel emotionale Empathie fordert.

Eine Vielzahl von psychartischen Storungen wie Psychopathie, Autismus-Spektrum-
Storungen (Gillberg, 1992) oder narzisstische Personlichkeitsstorung (Ritter et al., 2010) werden
durch einen Mangel an Empathie charakterisiert. In den Definitionen dieser Erkrankungen wird
der Mangel an Empathie nicht genauer differenziert. Es wird also nicht genauer zwischen
kognitiver und emotionaler Empathie unterschieden (Dziobek et al., 2008). Dziobek et al. (2008)
gelang es mit Hilfe des METs zu demonstrieren, dass Patienten mit Asperger Syndrom eine
eingeschrinkte kognitive Empathie bei normaler emotionaler Empathie aufweisen. Ebenfalls
unter Nutzung des METs konnte bei Patienten mit narzisstischer Personlichkeitsstorung ein
Mangel an emotionaler bei weitgehend erhaltener kognitiver Empathie demonstriert werden
(Ritter et al., 2010). Diese Ergebnisse weisen auf die Notwendigkeit einer genaueren
Differenzierung zwischen emotionaler und kognitiver Empathie hin. Dies hat besondere
Bedeutung auf die Beurteilung mdoglicher Therapien bei psychiatrischen Erkrankungen. Aus
diesem Grund entschieden wir uns fiir den MET-CORE, der es uns ermoglicht den Einfluss von
Oxytocin auf die emotionalen und kognitiven Facetten der Empathie zu untersuchen.

Verschiedene Autoren vermuten einen Zusammenhang zwischen Autismus-Spektrum-
Storungen und einem Defekt im Oxytocinsystem. So wurde eine Assoziation zwischen Autismus
und bestimmten ,Single Nucleotide Polymorphism*“ (SNP) im Oxytocinrezeptorgen
nachgewiesen (Wu et al., 2005; Jacob et al., 2007; Lerer et al., 2008). Hollander et al. (2003)
zeigten, dass Oxytocin typische repetitive Verhaltensformen in Autismus-Spektrum-Stérungen
reduzieren kann. In Anbetracht der Ergebnisse von Dziobek et al. (2008) stehen unsere
Ergebnisse auf die Wirkung von Oxytocin auf Empathie kritisch einer moglichen Therapieoption
Oxytocins im Asperger Syndrom entgegen. Wie bereits erwihnt leiden Patienten mit Asperger
Syndrom vor allem an einem Mangel an kognitiver Empathie (Dziobek et al., 2008). Nach
unseren Ergebnissen hatte Oxytocin jedoch keinen Einfluss auf diese und scheint so keinen
therapeutischen Nutzen im Asperger Syndrom zu besitzen.

Der positive Einfluss von Oxytocin auf emotionale Empathie konnte genutzt werden, um
Erkrankungen, die mit einem Mangel an emotionaler Empathie einhergehen, zu behandeln.
Neben narzisstischen Personlichkeitsstorungen (Ritter et al., 2010) konnte bei weiteren
psychiatrischen Erkrankungen ein Mangel an emotionaler Empathie eine wichtige Rolle spielen.

Eine klinische Evaluation mit Hilfe des MET-COREs in Patientengruppen, die an verschiedenen
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Formen von Depressionen oder Schizophrenie leiden, konnte Hinweise auf mogliche
therapeutische Anwendungen von Oxytocin bei psychiatrischen Erkrankungen erbringen.

Zur genaueren Beurteilung der neuronalen Mechanismen, die den Ergebnissen unserer Studie
zugrunde liegen, wire es interessant den MET-CORE im Rahmen einer fMRT-Studie zu testen.
So konnte der Einfluss von Oxytocin auf die Aktivitit einzelner Amygdalaregionen und deren
Verkniipfungen zu anderen Hirnregionen in unserem Paradigma beurteilt werden. Die
Entwicklung eines spezifischen Tracers fiir den Oxytocinrezeptor, der anhand eines PET-MRT
die genaue Oxytocinrezeptorverteilung im ZNS detektierten konnte, konnte Riickschliisse auf

direkte und indirekte Wirkmechanismen von Oxytocin auf die Amygdala erlauben.
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5. Zusammenfassung

Oxytocin, ein Neuropeptid aus dem Hypophysenhinterlappen, welches lange nur fiir seine
periphere Wirkung auf den weiblichen Reproduktionstrakt bekannt war, zeigte in aktuellen Tier-
und Humanstudien Einfluss auf soziales Verhalten. Bis heute gibt es jedoch keinen eindeutigen
Beleg dafiir, dass Oxytocin Empathie fordert.

Ziel der hier vorliegenden Studie war es, die Wirkung von Oxytocin auf Empathie zu
beurteilen. Um einem modernen Konzept von Empathie in unserem Experiment gerecht zu
werden, benutzten wir den ,,Multifaceted Empathy Test” (MET-CORE). Dieser auf Fotos
basierende Empathietest beurteilt unabhidngig voneinander sowohl die kognitive Empathie (die
Fahigkeit, sich in die Situation eines anderen zu versetzen und seine Gefiihle zu verstehen) als
auch die emotionale Empathie (die Fahigkeit, Mitgefiihl zu empfinden). Zudem wurde
untersucht, ob eine wiederholte Applikation von Oxytocin Auswirkungen auf die Ergebnisse hat.

Die Studie wurde als randomisierte, durch Placebo kontrollierte Doppelblindstudie mit 48
miannlichen Probanden durchgefiihrt. Aufgrund der uterotonen Wirkung von Oxytocin
verzichteten wir auf die Teilnahme weiblicher Probanden. Im Rahmen der Datenerhebung
nahmen die Probanden an insgesamt zwei Experimenten teil; dem in dieser Dissertation
beschriebenen und einem weiteren Experiment, welches die Wirkung von Oxytocin auf eine
soziale Lernaufgabe untersuchen sollte. Die Reihenfolge der Experimente wurde randomisiert.
Alle Probanden erhielten 45 Minuten vor Durchfiihrung des MET-COREs intranasal Oxytocin
(24 1U) oder das Placebo. Der Teil der Probanden, der den MET-CORE als zweites Experiment
durchfiihrte, erhielt somit ein zweites Mal Oxytocin (in einem Abstand von ca. 2h).

Zur statistischen Datenerhebung benutzten wir separate zweifaktorielle ANOVAs mit
Reihenfolge der Experimente und Wirkstoff als unabhidngige Variable und die verschiedenen
Empathieparameter des MET-COREs als abhéngige Variable.

Wir konnten erstmals einen signifikant positiven Effekt von Oxytocin auf emotionale
Empathie (unabhéngig von der Valenz der Stimuli) nachweisen. Ein signifikanter Effekt von
Oxytocin auf kognitive Empathie war nicht nachweisbar. Zudem zeigte sich ein signifikant
abgeschwichter Effekt von Oxytocin auf direkte emotionale Empathie nach wiederholter
Applikation. Dies konnte ein Hinweis auf die Desensibilisierung des Oxytocinrezeptors sein.

Zusammenfassend zeigte unsere Studie, dass Oxytocinagonisten emotionale Empathie in

ménnlichen Probanden positiv beeinflussen. Klinische Studien miissten nun evaluieren, ob dieser
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Effekt therapeutisch genutzt werden kann, um psychische Erkrankungen wie Schizophrenie,

Psychopathie oder narzisstische Personlichkeitsstorungen zu behandeln.
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