Aus der
Klinik fur Psychiatrie und Psychotherapie
Klinikum der Universitat Munchen
Ludwig-Maximilians-Universitat Munchen

Direktor: Prof. Dr. med. Peter Falkai

Transdiagnostische Untersuchungen zu interpersonellem
Erleben, sozialem Verhalten und Oxytocin
bei affektiven Erkrankungen und
der Borderline-Personlichkeitsstorung

Habilitationsschrift
vorgelegt von
Dr. med. Andrea Jobst-Heel

2018



HABILITATIONSSCHRIFT DR. MED. ANDREA JOBST-HEEL

.If no one turned around when we entered, answered when we spoke, or minded
what we did, but if every person we met cut us dead, and acted as if we were
non-existing things, a kind of rage and impotent despair would ere long well up
in us, from which the cruellest bodily torture would be a relief.”

William James (The Principles of Psychology, 1890)
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1. Einleitung

1.1 Fragestellung und Zielsetzung

Interaktionelle Schwierigkeiten von Menschen mit psychischen Erkrankungen,
die sowohl im Beruf als auch in der Familie und im Freundeskreis auftreten
konnen, sind fur den Verlauf und die Prognose psychischer Erkrankungen sowohl
klinisch als auch psychosozial und gesundheitsokonomisch von groRer
Bedeutung (Stone; Javaras et al.,, 2017). Komplexe affektive Erkrankungen, zu
denen spezifische Subformen depressiver Storungen (v.a. chronische
Verlaufsformen; chronische Depression - CD) wund die Borderline-
Personlichkeitsstorung (BPS) gezahlt werden, sind in diesem Zusammenhang
exemplarisch. Anhaltende interaktionelle Probleme der Patienten werden bei
diesen Erkrankungen oft zu aufrechterhaltenden Faktoren fur die Storungsbilder
und sind mit einer hohen psychosozialen Belastung und ungunstigen Prognose
verbunden (Stone; Javaras et al., 2017). Belastende Beziehungserfahrungen in
der Kindheit und Jugend der Patienten, die bis zu schweren Traumatisierungen
reichen, spielen bei der Entstehung der Erkrankungen eine bedeutende Rolle. Im
Erwachsenenalter liegt eine Beziehungsstorung mit sozialen Schwierigkeiten vor.
Es bestehen oft Probleme in der Beziehungsgestaltung, die von
Missverstandnissen und  Streitigkeiten am  Arbeitsplatz  bis hin zu
Beziehungsabbruchen, sozialer Isolation und Vereinsamung reichen. Anhaltende
Erfahrungen sozialen Ausschlusses (Ostrazismus') werden v.a. von Patienten mit
Erfahrungen emotionaler Vernachlassigung oder Missbrauchs in der Kindheit
berichtet (Bungert et al., 2015b; Chesin et al., 2015; Berenson et al., 2016). Die
chronische Zuruckweisung durch primare Bezugspersonen in der Kindheit fuhrt
zu einer anhaltenden Angst vor und einer Sensibilitat fur soziale Zuruckweisung
im  spateren Leben der Patienten. Sie entwickeln dysfunktionale
Verhaltensmuster (z.B. Passivitat, sozialer Ruckzug, feindliche
Interaktionsmuster), welche wiederum zu neuerlichen Ausschlusserfahrungen
fuhren konnen. Auf neurobiologischer Ebene wird eine Dysregulation des
hypophysaren Hormons und Neurotransmitters Oxytocin (OT) als ein Mediator
zwischen fruhen, belastenden und traumatischen Beziehungserfahrungen und
interpersonellen Problemen im Erwachsenenalter angenommen (Herpertz and
Bertsch, 2015; Kirsch, 2015; Smearman et al., 2016). Die unter diesem Aspekt
gut untersuchte BPS kann als exemplarische Erkrankung zum Verstandnis der
neurobiologischen und psychopathologischen Mechanismen, welche aus
belastenden  fruhkindlichen  Bindungserfahrungen hervorgehen konnen,
herangezogen werden. Dabei scheint nach derzeitigem Kenntnisstand eine
Dysregulation im OT-System in verschiedenen Symptomkomplexen der BPS eine
mafRgebliche Rolle zu spielen (Stanley and Siever, 2010; Herpertz and Bertsch,
2015; Brune, 2016): 1. Interpersonelle Hypersensibilitat mit negativ

! Ostrazismus, lat.; von ostrakismos, altgriechisch; abgeleitet von ostrakon, die Tonscherbe, auf
die Namen von ungeliebten und zu verbannenden Personen geschrieben wurden
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beeinflusstem Erkennen von Emotionen und Veranderungen im limbischen
System (sogenannter ,Bottom Up“-Prozess); 2. Affektive Dysregulation auf dem
Boden fronto-limbischer Entkopplung (sogenannter ,Top Down“-Prozess); 3.
Negativ beeinflusste Wahrnehmung anderer mit Misstrauen und mangelndem
sozialem Coping und Veranderungen im Belohnungssystem; 4. Eingeschrankte
Empathiefahigkeit und 5. Hypoalgesie = durch  Modulationen  des
Endocannabinoid-Systems (Herpertz and Bertsch, 2015).

Im Rahmen des Habilitationsprojektes erfolgte eine experimentell
psychopathologische Charakterisierung von interpersonellen Dysfunktionen bei
komplexen affektiven Erkrankungen. Anhand eines experimentell induzierten
sozialen Ausschlussparadigmas (Cyberball-Paradigma) wurden Patienten mit
einer BPS, einer chronischen Depression sowie vergleichend klinische
(episodisch depressive Patienten) und gesunde Kontrollprobanden untersucht.
Dabei wurden die individuellen emotionalen sowie behavioralen Auswirkungen
einer sozialen Ausschlusssituation erfasst. Neurobiologisch wurde der
Zusammenhang mit einer Dysregulation im OT-System untersucht. Dabei kamen
OT-Plasma-Bestimmungen zum Einsatz. Ein weiterer Aspekt war die Herstellung
eines Zusammenhangs mit fruhkindlichen Bindungsreprasentanzen, die mithilfe
des Adult Attachment Projective Picture Systems (Buchheim et al., 2003; George
and West, 2011) erhoben wurden. Auch bei weiteren Patientengruppen mit
interpersonellen  Problemen (Patienten mit einer Schizophrenie und
Probandinnen mit postpartaler depressiver Symptomatik) wurden OT-
Plasmawerte bestimmt und in Zusammenhang gebracht mit
erkrankungsspezifischer Symptomatik. In einer weiteren Untersuchungsreihe
wurden interaktionelle Effekte einer OT-Applikation bei gesunden Probanden
untersucht. Die Ergebnisse sollen zum wursachlichen Verstandnis sozialer
Interaktionsprobleme sowie zur Weiterentwicklung psychotherapeutischer
Verfahren, insbesondere im Bereich interpersoneller Kompetenzen, beitragen.

1.2 Stand der Forschung

1.2.1 Interpersonelle Probleme

Interpersonelle Probleme sowie Regulationsstorungen im Sozialverhalten werden
bei Patienten mit komplexen affektiven Erkrankungen (chronische Depression
und BPS) vielfach beschrieben. Auch die Fokussierung auf interpersonelle
Elemente in der Psychotherapie dieser Patienten zeigt die Relevanz des Bereichs
fur Genesung und Lebensqualitat der Patienten (Linehan, 1993; McCullough,
2000; Schramm et al, 2011b). Deutliche Probleme bestehen in der
Beziehungsgestaltung. Interpersonelle Probleme lassen sich dabei auf
verschiedenen Ebenen beschreiben und durch unterschiedliche Testinstrumente
der experimentellen Psychopathologie erfassen (siehe Abb. 1).
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Interpersonelle Dimensionen bei komplexen affektiven Erkrankungen
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Abbildung 1: Modell interpersoneller Dimensionen bei komplexen affektiven Erkrankungen nach
Jobst, Bauriedl-Schmidt und Padberg.

Fruhkindliche traumatische Beziehungserfahrungen wie emotionale
Vernachlassigung oder korperliche Gewalt durch Bezugspersonen konnen
anhand retrospektiver Traumafragebogen abgebildet werden (Bernstein et al.,
2003). Der Zusammenhang zwischen Kindheitstraumata und der Entstehung
komplexer affektiver Erkrankungen ist gut beschrieben (van der Kolk et al., 1994;
Negele et al., 2015). Traumatische Beziehungserfahrungen unterstutzen die
Ausbildung unsicherer und desorganisierter Bindungsreprasentationen, die es
fur den Patienten schwierig machen, Beziehungen als stabil und verlasslich
wahrzunehmen sowie stabile Bindungen in spaterem Leben einzugehen. Anhand
von Testinstrumenten wie dem Adult Attachment Projective Picture System
(Buchheim et al., 2003; George and West, 2011) lassen sich
Bindungsreprasentationen untersuchen und in Zusammenhang bringen mit
interpersonellen  Problemen. Bei Patienten mit komplexen affektiven
Erkrankungen konnte das haufigere Auftreten unsicherer und insbesondere
desorganisierter Bindungsreprasentationen bereits gezeigt werden (Buchheim
and George, 2011; Diamond et al., 2014; Beeney et al., 2015). Daruber hinaus
konnen fruhkindliche traumatische Beziehungserfahrungen zu einer mangelnden
Entwicklung sozialer Kompetenzen wund hierbei insbesondere zu einer
unzureichenden Ausbildung von sogenannten ,Theory of Mind“-Fahigkeiten
fuhren: Patienten haben eine mangelnde Fahigkeit, sich empathisch in andere
einzufuhlen oder deren Perspektive zu uUbernehmen (Diamond et al., 2014,
Beeney et al.,, 2015). Emotionale und kognitive Empathiefahigkeit lassen sich
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anhand verschiedener Testinstrumente abbilden, wie mit dem Reading the Mind
in the Eyes Test (Baron-Cohen et al.,, 2001) oder mittels des sogenannten
Director’s Task (Dumontheil et al., 2010). Sowohl fur Patienten mit einer BPS als
auch fur Patienten mit einer chronischen Depression konnten Veranderungen der
Theory of Mind-Fahigkeit nachgewiesen werden (Wilbertz et al., 2010; Zobel et
al., 2010; Jeung and Herpertz, 2014; Mattern et al., 2015; Hentze et al., 2016).
Auf der Ebene interpersonellen Erlebens und sozialer Interaktion kann bei
Patienten mit komplexen affektiven Erkrankungen beobachtet werden, dass sie
interpersonelle Situationen und ihr Gegenuber als bedrohlicher und feindlicher
wahrnehmen als Gesunde und sich von anderen isoliert und ausgeschlossen
fuhlen (Herpertz and Bertsch, 2015). Zur experimentellen Untersuchung
interpersonellen Erlebens und sozialer Interaktion steht eine Reihe an
psychologischen Testparadigmen zur Verfugung, die verschiedene Interaktions-
Domanen abbilden. Diese reichen von Paradigmen aus der okonomischen
Spieltheorie, die insbesondere Kooperationsverhalten und Vertrauen abbildet
(King-Casas et al., 2008), uber emotionale Gesichtererkennung (Bertsch et al.,
2017), hin zu simulierten Interaktionssituationen, wie dem Trier Social Stress
Test (McQuaid et al., 2016) oder dem hier verwendeten sozialen
Ausschlussparadigma Cyberball (siehe auch Methoden 2.2). Durch die
Verwendung von emotionaler Gesichtererkennung konnte bei Patienten mit einer
BPS gezeigt werden, dass sie interpersonelle Probleme eher external
attribuieren: Sie reagieren auf dargebotene Gesichter mit einer erhohten
Bedrohungssensitivitat, die anhand emotionaler, physiologischer und neuronaler
Reaktion auf dargebotene Gesichter dargestellt werden konnte (Bertsch et al.,
2013a). Daruber hinaus erleben sie neutrale Gesichtsausdrucke als weniger
vertrauenswurdig als gesunde Probanden, was durch die Angst vor sozialer
Zuruckweisung mediiert wurde (Fertuck et al., 2013; Miano et al., 2013). Dabei
zeigen Patienten mit einer BPS in sozialen Interaktionen selbst uneindeutige
Gesichtsausdrucke (Renneberg et al., 2005). In Spielparadigmen mit Geldtransfer
zeigten Patienten mit einer BPS weniger Vertrauen (Unoka et al.,, 2009) und
weniger versohnliches Verhalten (Thielmann et al., 2014) als gesunde Probanden
und erhebliche Probleme, zwischenmenschliche Beziehung wiederherzustellen,
wenn Vertrauen einmal verletzt wurde (King-Casas et al., 2008). Mit diesen
Ergebnissen lasst sich das bei Patienten mit einer BPS beobachtete generalisierte
Misstrauen gegenuber anderen experimentell nachweisen. In sozialen
Situationen erwarten die Patienten ausgeschlossen, nicht beachtet, negativ
bewertet, unfair behandelt oder verletzt zu werden; erklarbar ist dieses Verhalten
durch die anhaltenden Erfahrungen der Invalidierung, Unsicherheit und des
Missbrauchs in der Kindheit (Herpertz and Bertsch, 2015). Misstrauen und
mangelnde soziale Kooperation konnten SO mit unsicheren
Bindungsreprasentationen in Zusammenhang stehen (Seres et al., 2009). Um
Reaktionen auf tatsachlichen sozialen Ausschluss bei Patienten mit komplexen
affektiven Erkrankungen zu untersuchen, stellt das Cyberball-Paradigma ein gut
validiertes, computergesteuertes Ballspiel zur Simulation sozialer Ausgrenzung
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dar, welches bereits in vielen Studien angewendet wurde (Williams and Jarvis,
2006; Hartgerink et al., 2015). Neurobiologische Mechanismen, die einer
veranderten Reaktion auf sozialen Ausschluss zugrunde liegen, sind dagegen
noch unzureichend verstanden (s.u.).

1.2.2 Sozialer Ausschluss (Ostrazismus)

Soziale Zugehorigkeit ist ein existentielles menschliches Bedurfnis und
evolutionsbiologisch unerlasslich fiir das Uberleben der Gruppe und des
Einzelnen. Die Ausgrenzung aus der Gemeinschaft stellt damit eine existentielle
Bedrohung dieses Grundbedurfnisses dar. Sozialer Ausschluss fuhrt nach der
Theorie des amerikanischen Sozialpsychologen Kipling D. Williams bei
Menschen ubiquitir zu schmerzhaften Gefiihlen, wie Trauer, Arger und
Traurigkeit (Williams, 2007). In der Geschichte der Menschheit wurde soziale
Ausgrenzung daher auch als Instrument der Bestrafung von Personen verwendet,
die sich nicht gruppenkonform verhielten (z.B. im alten Griechenland, wodurch
sich der Begriff des Ostrakismus pragte) (Williams, 2007). Menschen besitzen ein
Alarmsystem fur soziale Ausschlussbedrohung, um derartige Situationen
fruhzeitig zu erkennen und durch gegensteuerndes Verhalten weiteren
Ausschluss zu verhindern (Social Reconnection Hypothese beschrieben bei
Williams, Kerr und Maner (Maner et al., 2007; Williams, 2007; Kerr and Levine,
2008)). So konnte gezeigt werden, dass bei gesunden Probanden insbesondere
bedrohliche interpersonelle Signale eine Aktivierung der Amygdala auslosen
(Kveraga et al., 2015) und damit eine alarmierende ,Bottom Up“-Reaktion zu
generieren. Diese mundest in eine Modulation von Hypothalamus und
Hirnstamm, um automatische Verhaltensreaktionen wie , Fight-Flight or Freeze"-
Reaktionen zu aktivieren (Porges, 2009). Noami Eisenberger gelang es erstmalig,
neuronale Korrelate eines Alarmsystems fur soziale Ausschlussbedrohung mittels
bildgebenden Verfahren (fMRT) nachzuweisen (Eisenberger et al.,, 2003).
Wahrend sozialem Ausschluss (Cyberball) fiel insbesondere eine Aktivierung von
somatischen Schmerzarealen, insbesondere des dorsalen anterioren cingularen
Kortex (dACC) auf, wodurch der Begriff des sozialen Schmerzes (Social Pain)
gepragt wurde (Eisenberger and Lieberman, 2004). Nachfolgende bildgebende
Studien konnten dieses Ergebnis bestatigen und weitere Hirnareale dem
neuronalen Alarmsystem zuordnen (Wang et al., 2017). Demnach scheint
korperlicher ~ Schmerz und sozialer Schmerz neurobiologisch  nicht
deckungsgleich zu sein. Es wurde festgestellt, dass im Gegensatz zu
korperlichem Schmerz sozialer Schmerz bei Erinnerung wiedererlebt und erneut
als schmerzhaft empfunden wird (Chen et al., 2008). Bei Patienten mit frihen
emotionalen Beziehungstraumata gehen wir von einer Uberaktivierung des
Alarmsystems fur soziale Ausschlussbedrohung aus, welche ihren Ursprung in
den anhaltenden Erfahrungen von Zuruckweisung in der Kindheit und Jugend hat
und durch neuronale Korrelate im Erwachsenenalter nachweisbar ist (Puetz et al.,
2014; Chesin et al., 2015; Herpertz and Bertsch, 2015). Wahrend des Cyberball-
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Paradigmas konnte auf neurobiologischer Ebene eine Uberaktivierung des
Alarmsystems bei Probanden mit einer BPS bereits bestatigt werden: Sie wiesen
im Vergleich zu gesunden Probanden wihrend Cyberball eine Uberaktivierung
des dorsalen anterioren cingularen Kortex (dACC) sowie des medialen
prafrontalen Kortex auf wie auch eine unmodulierte Aktivierung von Hirnarealen
(Insula, Precuneus) unabhangig von der Cyberball-Spielsituation (Einschluss,
Ausschluss oder neutrale Situation) (Domsalla et al., 2014). Die Ergebnisse
spiegeln die gut beschriebene Angst vor sozialer Zuruckweisung sowie die
Ubersensitivitat fiir soziale Bedrohung von Patienten mit einer BPS wieder
(Staebler et al.,, 2011a; Bungert et al., 2015b; Herpertz and Bertsch, 2015;
Bertsch et al., 2017). Auch Patienten mit einer Depression und sozialer Phobie
zeigten Hinweise auf ein Uberaktiviertes neuronales Alarmsystem fur
Ausschlussbedrohung (Heeren et al., 2017; Kumar et al., 2017). Auf behavioraler
Ebene konnte die Uberaktivierung des Alarmsystems fiir Ausschlussbedrohung
ebenfalls nachgewiesen werden. So reagierten Patienten mit einer BPS mit
ausgepragteren negativen Emotionen (Staebler et al.,, 2011a; Staebler et al,
2011b; Renneberg et al., 2012; Gutz et al., 2016) und Bedurfnisbedrohung
(Dixon-Gordon et al., 2013) auf eine durch das Cyberball-Paradigma simulierte
soziale Ausschlusssituation im Vergleich zu gesunden Probanden und erlebten
Gefuhle des Ausgeschlossen-Seins auch in neutralen Spielsituationen (Renneberg
et al, 2012). Lediglich ein Ubereinschluss wihrend Cyberball fiihrte bei
Patienten mit einer BPS zu einem ausgeglichenen Emotionszustand (De Panfilis
et al., 2015). Dabei scheint die Wahrnehmung von sozialer Ausschlussbedrohung
bei Patienten mit einer BPS im Vergleich zu gesunden Probanden bereits im
Initialstadium der Informationsverarbeitung verandert zu sein. Eine Aktivierung
von Hirnpotentialen (P3b) im EEG konnte wahrend Cyberball bei gesunden
Probanden als auch bei Patienten mit einer BPS als Ausdruck des Erkennens der
Bedrohungssituation im Initialstadium der  Informationsverarbeitung
nachgewiesen werden. Bei Patienten mit einer BPS lag die Potentialaktivierung
auch in der Einschlusssituation vor, wahrend derer sich die Patienten ebenfalls
ausgeschlossen fuhlten (Gutz et al., 2015). Daruber hinaus nahm bei Patienten
mit einer BPS die Fahigkeit, Emotionen in Gesichtern korrekt zu lesen, nach
Cyberball ab (Savage and Lenzenweger, 2017). Auch konnte eine veranderte
neuronale Schmerzwahrnehmung in Abhangigkeit von der Cyberball-
Spielsituation bei Patienten mit einer BPS mittels bildgebender Verfahren
(funktionelle Magnetresonanztomographie) gefunden werden (Bungert et al.,
2015a). Studien zu sozialem Ausschluss bei depressiven Patienten gibt es bislang
kaum. Eine Untersuchung bei 27 depressiven Patienten und gesunden
Kontrollprobanden konnte lediglich eine weniger ausgepragte Zunahme von
positiven Emotionen in der Einschlusssituation nachgewiesen werden (Zhang et
al.,, 2017). In einer ersten bildgebenden Studie konnten kurzlich Hinweise auf
eine neuronale Uberaktivierung (Amygdala, Insula, ventrolateraler prafrontaler
Kortex) auch bei depressiven Probanden im Vergleich zu Gesunden als Ausdruck
eines  Uberaktivierten Alarmsystems fur soziale Ausschlussbedrohung
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nachgewiesen werden (Kumar et al., 2017). Bei Patienten mit einer
Schizophrenie und Negativsymptomatik konnte dagegen bislang keine
spezifische Uberaktivierung von Bedrohungssensitivitit wahrend Cyberball
nachgewiesen werden, sondern im Gegenteil aversive Gefuhle bei Einschluss
(Engel et al., 2015, 2016).

Nach Kipling D. Williams kommt es wahrend des sozialen Ausschlusses neben
dem initialen Gefuhl des sozialen Schmerzes zur Bedrohung von vier
Grundbedurfnissen: Dem Bedurfnis nach sozialer Zugehorigkeit, dem Bedurfnis
nach Kontrolle, dem Bedurfnis einer sinnvollen Existenz und dem Bedurfnis nach
Festigung des eigenen Selbstwertes (Needs-Threat-Hypothese) (Williams, 2007).
Menschen reagieren in der Folge mit Verhalten, um die bedrohten Bedurfnisse
wiederherzustellen. Die Bedrohung des Bedurfnisses nach sozialer Zugehorigkeit
und die Bedrohung nach Festigung des Selbstwertes fuhren nach Kipling D.
Williams dabei eher zu prosozialen Verhaltensimpulsen und zu sozialer
Achtsamkeit. Die Bedrohung des Bedurfnisses nach Kontrolle und nach
sinnvoller Existenz fuhre eher zu antisozialen Verhaltensimpulsen. Im Rahmen
der vorliegenden Habilitationsschrift wurde bei Patienten mit einer BPS und bei
Patienten mit einer chronischen Depression die individuelle Bedurfnisbedrohung
nach dieser Needs-Threat-Hypothese erfasst (siehe auch Methoden 2.2).

1.2.3 Oxytocin und soziales Verhalten

Das Peptidhormon OT wirkt zum einen peripher als Hormon und zum anderen
zentral als Neurotransmitter. Es wird in den magnozellularen Kernregionen des
Hypothalamus, den Nucleii paraventriculares (PVN) und supraopticus (SON),
gebildet und erreicht durch axonalen Transport entlang des Tractus
hypothalamohypophysialis den Hypophysenhinterlappen, wo es gespeichert, in
seiner Funktion als Hormon sezerniert wird und die peripheren Zielorgane
erreicht (Baumgartner et al., 2008). Ein Teil des im Hypothalamus synthetisierten
OT gelangt nicht in die Hypophyse, sondern uber axonalen Transport in
verschiedene Hirnregionen wie zum Hippocampus, zum Mittelhirn oder zur
Amygdala, wo es freigesetzt als Neurotransmitter fungiert (Macdonald and
Macdonald, 2010). OT-Rezeptoren finden sich peripher in den Myoepithelien der
Milchdrusen und des Uterus sowie in Geschlechtsorganen, Thymus, den Nieren
und anderen peripheren Organen sowie zentral im prafrontalen Cortex oder der
Amygdala (Gimpl and Fahrenholz, 2001).

Ausgehend von ersten Untersuchungen bei Saugetieren (Kendrick et al., 1987)
wurde das Neuropeptid in den vergangenen Jahrzehnten insbesondere zu seinem
Einfluss auf das menschliche Sozialverhalten untersucht (Striepens et al., 2011).
Es fungiert als Botenstoff sowohl im ZNS als auch auf humoraler Ebene fur
soziales sowie emotionales Verhalten beim Menschen und ist essentiell
verantwortlich fur die Modulation menschlichen Bindungsverhaltens (siehe
Abb.2). Eine Ubersicht zum Einfluss von OT auf menschliches Sozialverhalten
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geben Striepens et al. (Striepens et al., 2011). Dem Hormon wurden eine
vertrauensfordernde Wirkung (Kosfeld et al., 2005) sowie ein positiver Einfluss
auf zwischenmenschliche Annaherung und Bindung (Feldman et al., 2007) sowie
Empathiefahigkeit (Hurlemann et al., 2010) zugeschrieben. In seiner peripheren
Wirkung als Hormon fordert es die Uteruskontraktion wahrend der Geburt und
die Milchejektion wahrend der Postpartalphase. Daruber hinaus fordert es
Annaherung und Bindung zwischen Saugling und Mutter (Feldman et al., 2007).
Dabei korrelierte eine unzureichende mutterliche Fursorge mit niedrigen OT-
Plasma-Spiegeln beim Kind (Feldman et al., 2013); hohere OT-Plasma-Spiegel
der Eltern wurden in Zusammenhang gebracht mit einer besseren Eltern-Kind-
Interaktion (Feldman et al., 2012). Der Einfluss des Hormons beschrankt sich
jedoch nicht auf die Mutter-Kind-Bindung. Ein positiver Einfluss auf
Paarbindungen (Gonzaga et al., 2006; Ditzen et al., 2012) sowie jegliche
zwischenmenschliche Annaherung und Bindung (Heinrichs et al., 2009) konnte
nachgewiesen werden. Aufgrund der vertrauensfordernden Wirkung (Kosfeld et
al., 2005; Zak et al., 2005; Baumgartner et al., 2008) und dem positivem Einfluss
auf die Empathiefahigkeit (Domes et al., 2007b; Hurlemann et al., 2010) wird es
als , prosoziales” Hormon beschrieben (Macdonald and Macdonald, 2010). So
fuhren intranasale OT-Applikationen bei gesunden Probanden zu einer
verbesserten Wahrnehmung von Emotionen in prasentierten Gesichtern (Schulze
et al., 2011; Lischke et al., 2012), was insbesondere durch eine Modulierung von
Amygdala-Aktivitat mediiert werden konnte (Bertsch et al., 2013a; Domes et al.,
2014). Dabei fuhrt OT auch zu einer Zuwendung zu positiven Gesichtsausdrucken
und erhoht Augensakkaden zu den Augen prasentierter Gesichter (Gamer et al.,
2010). Der Zusammenhang zwischen fruhkindlichen Bindungsreprasentanzen
und OT konnte an einer Untersuchung gesunder Probanden belegt werden, bei
der sichere Bindungsreprasentationen nach intranasaler OT-Applikation deutlich
zunahmen (Buchheim et al., 2009). Endogenes OT wird nicht nur in prosozialen
Situationen auf Annaherungsreize wie taktile Beruhrungen und emotionale
Zuwendung ausgeschuttet, sondern auch in Situationen von sozialem,
psychischem oder physischem Stress. Es reduziert dabei subjektive Angst sowie
neurodendokrinologische Reaktionen auf Stress uber eine Inhibition der
Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse (Heinrichs et al., 2003;
Ditzen et al., 2009) sowie uber eine Inhibition der Amygdala-Aktivitat (Kirsch et
al., 2005; Knobloch et al., 2012). In sozialen Interaktionen fuhrte OT zu einer
veranderten Wahrnehmung von Stress beim sogenannten Trier Social Stress
Test, bei dem vor Publikum vorgetragen und kopfgerechnet werden muss
(Pierrehumbert et al., 2010). Die Wirkung von OT scheint allerdings abhangig
von der Situation und vom Individuum zu differieren (Bartz et al., 2011a). So
konnten mittlerweile auch negative Wirkungen auf soziales Verhalten von OT
nachgewiesen werden. Bei Patienten mit antisozialer Personlichkeitsstorung und
gesunden Probanden mit antisozialen Personlichkeitszugen forderte es
aggressives Verhalten in einem Aggressions-Paradigma (Point-Subtraction
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Aggression Paradigm, PSAP) nach intranasaler Applikation (Alcorn et al., 2015a;
Alcorn et al., 2015b).

emotional: Angstreduktion positive Gefiihle .
sozial:

. Vertrauen Stress-Coping miitterliches Verhalten
autoregulatorisch:

Neuroplastizitat \ / mutterliche Aggression
Autoexzitation wahrend Paarbindung

Geburt und Saugreiz /'
neuroendokrin: — Oxytocin Sexualverhalten
’ Ausschiittung
Beeinflussung der HPA- kognitiv:
Achse —_—

soziales Geddachtnis
Endocannabinoidsystem / \

Noradrenalin Ausschiittung

olfaktorisches Gedéachtnis

Abbildung 2: Unterschiedliche Wirkmechanismen des Neuropeptids OT

Die Wirkweise von OT ergibt sich aus endogenen Messungen in Blut, Urin,
Speichel oder Liquor sowie aus Genotypisierung von Rezeptorpolymorphismen
und epigenetischen Veridnderungen im OT- und OT-Rezeptor-Gen [Ubersicht
siehe (Macdonald and Macdonald, 2010)]1. Dabei scheinen nicht nur die Menge
an endogen sezerniertem OT das soziale Bindungsverhalten zu beeinflussen,
sondern auch die OT-Rezeptoren-Dichte in bestimmten Hirnregionen (Insel,
1997). Eine Reihe experimenteller Ansatze, bei denen OT intranasal oder
intravenos verabreicht wurde, liefern weitere wichtige Hinweise. Hierbei wird die
Wirkung des Hormons auf soziales Verhalten, Emotionsregulation und soziale
Kognition im Rahmen verschiedener sozialer Paradigmen, teils in Kombination
mit bildgebenden Verfahren, (berpriift [Ubersicht siehe (Macdonald and
Macdonald, 2010; Striepens et al., 2011)].

Bei psychischen Erkrankungen mit sozialen Schwierigkeiten auf dem Boden
fruhkindlicher Belastungen wurde aufgrund der Wirkweisen des Hormons eine
veranderte Regulation des endogenen OT-Systems diskutiert. Insbesondere
epigenetische Veranderungen und Polymorphismen des OT-Gens und OT-
Rezeptor-Gens werden als Modulatoren zwischen traumatischen Erfahrungen in
der Kindheit und interpersonellen Problemen im Erwachsenenalter diskutiert
(Kumsta et al., 2013; Myers et al., 2014; Herpertz and Bertsch, 2015; Haas et al.,
2016; Smearman et al., 2016). Untersuchungen des endogenen OT-Systems bei
Menschen mit psychischen Erkrankungen konnten im Vergleich zu Gesunden
uberwiegend reduzierte OT-Plasmaspiegel nachweisen (Frasch et al., 1995;
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Modahl et al., 1998; Goldman et al., 2008; Ozsoy et al., 2009; Andari et al., 2010;
Striepens et al.,, 2011; Bertsch et al., 2013b). Bislang liegen Befunde fur
Patienten mit Autismus (Green et al., 2001), Schizophrenie (Beckmann et al.,
1985; Goldman et al., 2008; Keri et al., 2009), Depression (Apter-Levy et al.,
2013; Yuen et al., 2014), Angststorungen (Hoge et al., 2008) und fur Patienten
mit einer BPS (Bertsch et al., 2012) vor. Patienten mit einer BPS weisen im
Vergleich zu gesunden Probanden niedrigere OT-Spiegel auf als gesunde
Probanden (Bertsch et al., 2013b; Ebert et al., 2017), die mit Traumata in der
Kindheit korrelierten (Bertsch et al., 2013b) und emotionaler Warme in der
Kindheit sowie mit einer veranderten Wahrnehmung von Mitgefuhl in
Zusammenhang gebracht werden konnten (Ebert et al., 2017). Bei Patienten mit
einer chronischen Depression, bei denen zwischenmenschliche Probleme ein
zentrales Kriterium darstellen, gab es bislang keine veroffentlichten
Untersuchungen zum endogenen OT-System. Bei den anderen o.g. Erkrankungen
sind die Ergebnisse der bislang vorliegenden Untersuchungen inkonsistent und
zum Teil widerspruchlich. So fanden sich beispielsweise bei Patienten mit
Autismus  erhohte  (Jansen et al, 2006) und erniedrigte OT-
Plasmakonzentrationen (Green et al, 2001) im Vergleich zu gesunden
Probanden. Auch bei depressiven Patienten fanden sich in Blut und Liquor
niedrigere (Frasch et al., 1995; Ozsoy et al., 2009), hohere (Cyranowski et al.,
2008; Parker et al., 2010) oder unveranderte (Pitts et al., 1995) OT-
Konzentrationen im Vergleich zu gesunden Probanden (Massey et al., 2016). Im
Rahmen von OT-Applikationsstudien bei verschiedenen Patientenkollektiven
konnten diverse Effekte von OT nachgewiesen werden. Bei Patienten mit
Posttraumatischer Belastungsstorung fuhrte die intranasale OT Gabe zu einem
reduzierten Hyperarousal sowie zur Suppression von Cortisol (Pitman et al.,
1993; Missig et al., 2010). Bei Patienten mit einer BPS fuhrte die OT-Applikation
zu einer Verminderung der bei diesem Kollektiv im Vergleich zu Gesunden
erhohten Bedrohungssensitivitat (Bertsch et al., 2013a). Auch konnte eine
modulierende Wirkung auf die emotionale Reaktion sowie Cortison-Ausschuttung
im Rahmen einer sozialen Stresssituation bei diesen Patienten nachgewiesen
werden (Simeon et al.,, 2011). In einer anderen Studie nahm Vertrauen im
Gegensatz zu gesunden Probanden bei Patienten mit einer BPS allerdings ab
(Bartz et al., 2011a). Bei Menschen mit Autismus fanden sich positive Effekte auf
die Emotionserkennung sowie die Reaktion auf soziale Schlusselreize (Guastella
et al, 2010). Insbesondere eingeschrankte Fahigkeiten in sozialer
Kognition/Theory of Mind und Empathie bei Menschen mit Autismus wurden so
mit einer veranderten Regulation im OT-System in Zusammenhang gebracht
(Domes et al., 2007b; Guastella et al., 2010). Die insgesamt widerspruchlichen
Befunde konnten mit den heterogenen Patientenkollektiven, den niedrigen
Fallzahlen, unterschiedlichen Messmethoden und weiteren einflussnehmenden
Faktoren in Zusammenhang stehen. Daruber hinaus konnten Dysfunktionen im
OT-Rezeptor zu einer Bindung von exogen verabreichtem OT an den
Vasopressin-Rezeptor fuhren und so den negativen Effekten einer OT-Applikation
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zugrunde liegen (Herpertz and Bertsch, 2015). Aufgrund der bislang noch wenig
eindeutigen Ergebnisse sind weitere Forschungsarbeiten dringend notwendig.
Vor allem sollte die Wirkung des Hormons in Abhangigkeit von verschiedenen
Situationen und individuellen Unterschieden untersucht werden.

Der Zusammenhang zwischen dem  OT-System und spezifischem
interpersonellem Coping bei sozialem Ausschluss wurde noch wenig untersucht.
In einer Erhebung an 128 gesunden Probanden konnte die Sensitivitat auf
sozialen Ausschluss mit Polymorphismen im OT-Rezeptor-Gen in Zusammenhang
gebracht werden: Trager eines GG-Genotyps, welcher in Zusammenhang steht
mit hoherer Empathiefahigkeit und Vertrauen, waren sensitiver bezuglich der
sozialen Ausschlusssituation als Trager eines AG-Genotyps (McQuaid et al,
2015). Die OT-Applikation vor Cyberball fuhrte bei gesunden Probanden jedoch
zu keiner veranderten Wahrnehmung der Ausschlusssituation, sondern lediglich
zu dem Wunsch, mit einem nicht-ausschlieBenden Partner nochmals zu spielen
(Alvares et al., 2010). Bei Probanden, die den Ausschluss eines anderen
Menschen beobachteten, fuhrte die OT-Applikation bei jenen mit positiver
mutterlicher Unterstutzung in der Kindheit dazu, die ausgeschlossene Person
wieder einzuschlieBen und damit zu prosozialem Verhalten (Riem et al., 2013).
Befunde zu endogenen Veranderungen des OT-Systems wahrend einer sozialen
Ausschlusssituation lagen bislang nicht vor. Zentrale Frage war aus diesem
Grund, inwiefern eine vermutete OT-Ausschuttung in einer sozialen
Ausschlusssituation und das spezifische interpersonelle Coping verschiedener
Patientengruppen zusammenhangen.

2. Methoden

2.1 Diagnostik und psychopathologische Charakterisierung

Im Rahmen der Habilitationsprojekte wurden weibliche Patienten mit einer BPS,
mannliche und weibliche Patienten mit einer chronischen Depression und mit
einer episodischen Depression, mannliche Patienten mit einer Schizophrenie,
gesunde mannliche und weibliche Probanden und gesunde schwangere
Probandinnen eingeschlossen. Zur Vereinfachung der Lesbarkeit wird hier
allgemein von Patienten bzw. von Probanden gesprochen.

Diagnosen wurden mittels des strukturierten klinischen Interviews fur DSM-1V
uberpruft (SKID Il & 1) (First, 1995). Zur Erfassung der Symptomschwere bei
Probanden mit einer BPS wurde die 23-Item-Version der Borderline-Symptome-
List (BSL) verwendet (Bohus et al., 2009). Diese beinhaltet sieben Subskalen
(Selbstbild, Affektregulation, Autoaggression, Dysthymie, soziale Isolation,
Intrusionen und Feindseligkeit). Zur Erfassung der Symptomschwere depressiver
Patienten wurden die Montgomery-Asperg-Depressions-Skala  (MADRS)
(Montgomery and Asberg, 1979), die Hamilton-Depressionsskala (HAMD) mit 24
ltems (Hamilton, 1960), der Beck Depression Inventory (BDI-II) mit 21 Items
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(Beck et al., 1996) und bei Patienten mit Schizophrenie die Positive-und-
Negative-ltem-Liste (PANSS) (Kay et al., 1987) verwendet.

Die individuelle Angst vor sozialer Zuruckweisung wurde mit der deutschen
Version des Rejection Sensitivity = Questionnaire  (Fragebogen  zur
Zuruckweisungssensitivitat) nach Downey & Feldman (1996) erfasst (RSQ)
(Downey and Feldman, 1996). Der Fragebogen erfasst zwei voneinander
unabhangige  Dimensionen:  Anspannung/Beunruhigung vs. Erwartung,
angenommen/akzeptiert zu werden.

Fruhkindliche traumatische Beziehungserfahrungen wurden mit der deutschen
Version des  Childhood  Trauma Questionnaire (Fragebogen  zu
Kindheitserlebnissen) erfasst (Bernstein, 1998; Bernstein et al., 2003; Klinitzke et
al., 2012). Dieser umfasst 31 Items und kann in die Subskalen emotionaler und
sexueller Missbrauch, korperlicher Missbrauch und emotionale sowie korperliche
Vernachlassigung (Neglekt) unterteilt werden.

2.2 Soziales Ausschlussparadigma Cyberball

Das Cyberball-Paradigma, ein computergesteuertes Ballspiel, ist ein
weitverbreitetes, gut validiertes Instrument zur Simulation sozialer Ablehnung
und wurde bereits in vielen Studien angewendet (Williams and Jarvis, 2006). Eine
Metaanalyse konnte anhand von 120 Cyberball-Studien (N = 11,869) einen
groBen durchschnittlichen Effekt fur Ausschlussbedrohung feststellen (d > 1.4).
Dieser Effekt war generalisierbar und unabhangig von strukturellen Aspekten
und den Kollektivcharakteristika (Hartgerink et al., 2015). Bei Durchfuhrung des
virtuellen Ballspiels im Rahmen des Habilitationsprojektes salBen die Probanden
in einem reizarmen Zimmer. Uber ein Notebook mit mobiler Tastatur erfolgte die
Teilnahme am Cyberball-Paradigma. Nach einigen Wurfen, wahrend denen der
Proband in das Ballspiel einbezogen war (von beiden Mitspielern 50% der
Ballwurfe) erlebte der Proband, dass der Ball nicht mehr in seine Richtung
geworfen wurde, sondern nur zwischen den anderen Mitspielern hin und her
geworfen wurde. Der Proband wurde vom Spiel ohne ersichtlichen Grund
ausgeschlossen. Am Ende der Spielzeit hatte der Proband damit insgesamt nur
10% der Ballwurfe erhalten. Dabei wurde durch Prasentation von Fotographien
der angeblichen Mitspieler auf dem Computerbildschirm der Eindruck realer
Mitspieler vermittelt. Vor und nach dem Paradigma fullte der Proband
Selbstratingfragebogen zum aktuellen Gefuhlszustand sowie zu emotionalen und
behavioralen Reaktionen auf den sozialen Ausschluss aus (Fragebogen zur
Bedurfnisbedrohung, Emotionsskala, Fragebogen zu Verhaltensintentionen,
Erhebung der inneren Anspannung; s.u.).
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Abbildung 3: Computer-gesteuertes soziales Ausschlussparadigma Cyberball nach Kipling D.
Williams

Fragebogen zur individuellen Bediirfnisbedrohung

Zur Bestimmung der Bedrohung existentieller Bedurfnisse durch sozialen
Ausschluss nach dem Bedurfnis-Bedrohungs-Modell (Williams 2000) wurde die
deutsche Version (Grzyb, 2005) des Needs Threat Questionnaires (NTQ)
verwendet (Williams et al., 2000; Staebler et al., 2011b). Er beinhaltet die
Uberpriifung der Bedrohung der vier fundamentalen Bediirfnisse Zugehdérigkeit
(z.B. ,,Ich fuhlte mich zuriickgewiesen™), sinnvolle Existenz (z.B. ,Ich fihlte mich
nicht-existent”), Kontrolle (,Ich fihlte mich kraftvoll”) und Selbstwert (z.B. ,,Ich
fihlte mich gut bezliglich meiner selbst”) anhand von jeweils drei Items.
Negative Items werden umgepolt, so dass hohere Werte eine hohere
Bedurfnisbefriedigung anzeigen. Emotionen werden innerhalb des NTQ anhand
von acht Items erfragt (z.B. ,traurig”, ,frohlich”). Drei Kontrollitems UGberprifen
die Wahrnehmung des Ausschlusses durch den Probanden (,Ich wurde
ausgeschlossen”; ,lch wurde ignoriert”; offene Frage zur Angabe des
geschatzten Ballbesitzes in Prozent). Die einzelnen Items werden anhand einer
Likert-Skalierung von 0 bis 5 erfragt. Es lasst sich der sogenannte Aversive
Impact Index (AAI) zur Messung des negativen Einflusses von sozialem
Ausschluss auf ein Individuum errechnen.

Emotionsskala

Der emotionale Einfluss durch sozialen Ausschluss wurde vor und nach Cyberball
mit einem 12-ltem-Selbst-Auskunftsinstrument (Emotionsskala) uberpruft. Die
Emotionsskala wurde von Gross & Levenson (1995) (Gross, 1995) und um einige
Emotionsworte erweitert, die Gefuhle widerspiegeln, welche fur Patienten mit
einer BPS von besonderer Relevanz sind. Ekel wurde durch Missgunst ersetzt
und um Stolz und Langeweile erganzt (Stabler et al. (Staebler et al., 2009)). Wir
selbst fugten Scham hinzu. Items wurden anhand einer Likert-Skalierung von 0
bis 5 abgefragt. In verschiedenen Studien wurde eine 3-Faktoren-Losung
gefunden, die den Gefuhlswortern zugrunde liegt: Positive Gefuhle, auf sich
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selbst gerichtete negative Gefuhle (self-focused negative emotions) und auf
andere gerichtete negative Gefuhle (other-focused negative emotions). Die
Einzelitems Zuneigung, Vergniigen, Stolz, Freude/Heiterkeit und Uberraschung
wurden der Positivskala zugeteilt; Traurigkeit, Verzweiflung, Angst, Verletztheit
und Einsamkeit den auf sich selbst gerichteten negativen Gefuhlen; Verachtung,
Abneigung, Langeweile und Arger/Wut wurden den auf andere gerichteten
negativen Gefuhlen zugeteilt.

Fragebogen zu Verhaltensintentionen

Zur Abfrage von Verhaltensintentionen nach Cyberball erhielten die Probanden
nach dem Spiel eine Liste an 21 moglichen Antworten (,Ich habe jetzt das
Bedurfnis, ..."), welche in angenehme und prosoziale Aktivitaten (z.B.: , mit
anderen etwas Schones zu unternehmen”), Selbstverletzung (z.B.: ,,Schmerz zu
spuren”), Aggressionen gegeniber anderen (z.B.: ,den anderen Spielern mit
Gewalt wehzutun®), Passivitat (z.B.: ,,gar nichts zu tun”) Fluchttendenzen (z.B.:
»mich zu verstecken”) und Verbalisierung der Ausschlusserfahrung (,die anderen
Spieler zu fragen, warum ich nicht mitspielen durfte”) unterteilt werden konnen
(Staebler et al., 2011b).

Innere Anspannung

Die innere Anspannung wurde vor und nach Cyberball mittels der Aufforderung
an die Probanden erhoben, diese in Form einer Prozentangabe frei von 0 bis
100% anzugeben (,Wie angespannt fihlen Sie sich im Moment?”), wobei 0% als
.keine Anspannung”, 50% als ,mittlere Anspannung” und 100% als ,maximale
Anspannung” vorgeben wurde.

2.3 Adult Attachment Projective Picture System

Bindungsreprasentationen wurden anhand des Adult Attachment Projective
Picture System (AAP) erhoben, welches bereits 1999 von C. George, M. West und
O. Pettern entwickelt und 2003 von A. Buchheim weiterentwickelt wurde
(Buchheim et al., 2003; George and West, 2011). Im Rahmen des Tests werden
den Probanden acht skizzenhafte Zeichnungen prasentiert, welche
bindungsrelevante Situationen, wie Trennung, Erkrankung, Alleinsein, Tod und
Bedrohung abbilden. Die Probanden werden gebeten, zu den abgebildeten
Szenen eine Geschichte nachzuerzahlen, die auf Audioband aufgenommen,
transkribiert und im Anschluss ausgewertet wird. Nach einem einleitenden
neutralen Bild (Kontrollbild), werden den Probanden vier monadische
(Aktivierung internaler Bindungsreprasentationen) und drei dyadische Szenen
(Aktivierung externaler Bindungserfahrungen) gezeigt; dabei wird das
Bindungssystem der Probanden zuverlassig angesprochen und aktiviert
(Buchheim et al., 2003). Die dargebotenen Szenen werden im Verlauf
belastender, das Bindungssystem wird dabei schrittweise starker aktiviert
(Buchheim et al., 2003; George and West, 2011).
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Abbildung 4 Beispielszene (monadisch) aus dem Adult Attachment Projective Picture System
(AAP), Buchheim et al. (2009) (Buchheim et al., 2009).

Die Durchfuhrung des AAPs dauert etwa 20-30 Minuten. Die Auswertung der
Transkripte erfolgte durch einen zertifizierten Mitarbeiter der Abteilung fur
Psychologie der Universitat Innsbruck unter Supervision von Frau Prof. Dr. Anna
Buchheim sowie durch Frau Prof. Dr. Anna Buchheim selbst. Die von den
Patienten  erzahlten  Geschichten wurden anhand von  spezifischen
Inhaltsmarkern, der inhaltlichen Qualitat hinsichtlich eines Bezugs zu Anderen
oder eines Alleine-Bleibens, Abwehrmechanismen wie Deaktivierung oder
kognitive Abspaltung, Losung der Szene und Diskurs der Geschichte (Koharenz,
autobiographische Inhalte) decodiert und dadurch die Bindungsreprasentationen
ermittelt.

Unterschieden werden sichere und unsichere Bindungsreprasentationen. Die
unsicheren Bindungsreprasentationen konnen weiter unterschieden werden in
unsicher-distanzierte und unsicher-verstrickte Bindungsreprasentationen sowie
in den Status des unverarbeiteten/ungelosten Traumas. Die
Bindungsreprasentationen sicher, unsicher-distanziert und unsicher-verstrickt
werden als organisierte Bindungsreprasentationen eingestuft, die Kategorie des
unverarbeiteten Traumas als einzige Untergruppe als desorganisierte
Bindungsreprasentation, welche mit ausgepragten fruhkindlichen
Traumatisierungen assoziiert ist.

sicher organisiert

unsicher-distanziert
unsicher-verstrickt

unverarbeitet/ungelost desorganisiert

Tabelle 1 Klassifikation der Bindungsreprasentationen.
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2.4 Hormonelle Messungen

Oxytocin- und Cortisol-Bestimmungen vor und nach sozialem
Ausschlusspardigma Cyberball

Aufgrund tageszeitlicher Schwankungen der Hormone wurde das Cyberball
Paradigma immer zur selben Tageszeit (9-10 Uhr vormittags) durchgefuhrt. Da
der weibliche Zyklus Einfluss auf OT nimmt, wurde bei weiblichen Probanden in
der Follikularphase des Zyklus getestet (Salonia et al., 2005). Zu vier Zeitpunkten
wurden OT- und Cortisol-Plasmaspiegel anhand von Blutproben bestimmt, um
eine hormonelle Ausschuttung wahrend der sozialen Ausschlusssituation
abzubilden. Nach einer 15-minutigen Ruhephase wurde ein Baselinewert (t0)
genommen und unmittelbar danach das Paradigma am Computer gestartet.
Direkt nach Beendigung des Paradigmas (+3 Minuten nach Start = t1) und zu
zwei Zeitpunkten danach (+15 Minuten = t2; +40 Minuten = t3) wurden weitere
Proben genommen (Ablaufdiagramm siehe Abbildung 5). Die Entnahme von Blut
erfolgte uber eine Braunule, die uber ein Loch in der Wand mit einem Perfusor
im Nebenzimmer verbunden war, wodurch eine Abnahme zu gezielten
Zeitpunkten moglich war ohne Betreten des Untersuchungsraumes und somit
Storen der sozialen Ausschlusssituation durch die Untersucher (Abb. 5).

Abbildung 5: Labor-Setting mit venosem Zugang fur OT- und Cortisol-Plasma-Bestimmungen.

Die Entnahme erfolgte in mit Aprotinin (Proteaseinhibitor) vorab versehene
Rohrchen, um einen Abbau der Hormone zu verhindern. Nach Zentrifugation
wurde das Plasma bis zur biochemischen Analyse bei minus 80°C gelagert. Die
OT-Messungen erfolgten anschlieBend mittels kommerziell erhaltlicher Tests,
ELISA Kit (Enzo Life Science, Lausen, Deutschland) anhand der Methode nach
Taylor et al. (Taylor et al., 2010) und den Angaben des Herstellers durch das
Labor Psychiatrische Genetik und Neurochemie PD Dr. Peter Zill im Hause.
Dabei wurden fur OT 2-fach Messungen durchgefuhrt (interassay coefficient of
variation: unter 17%; intra-assay coefficient of variation bei 15%).
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v Selbstrating Fragebdgen: Pra (Baseline Messung) = Emotionsskala, innere Anspannung; Post (Ausschluss Messung) = Emotionsskala, innere
Anspannung, Verhaltensintentionen, NTQ (Needs Threat Questionnaire)

Abbildung 6: Standardisiertes Cyberball-Setting mit OT- und Cortisol-Plasma-Bestimmungen

sowie pra-post-Fragebogen.

Oxytocin-Baseline-Bestimmungen

OT-Baseline-Bestimmungen bei Patienten mit einer Schizophrenie und bei
gesunden schwangeren Probandinnen erfolgten ohne Messwiederholungen in
oben beschriebener Analyse-Methodik (ELISA Kit [Enzo Life Science, Lausen,
Deutschland]) durch das Labor Psychiatrische Genetik und Neurochemie PD Dr.
Peter Zill im Hause.

Vasopressin-Baseline-Bestimmungen

Vasopressin-Bestimmungen aus dem Blutplasma von Patienten mit einer
Schizophrenie erfolgten mit kommerziell erhaltlichen ELISA Immunoassay Kits
(Enzo Life Science, Lausen, Deutschland) anhand der Methode nach Taylor et al.
(Taylor et al., 2010) und den Angaben des Herstellers durch das Labor
Psychiatrische Genetik und Neurochemie PD Dr. Peter Zill im Hause. Es wurde 2-
fach verdunnt (Interassay coefficient of variation: unter 13%,; intra-assay
coefficient of variation bei 6%o).

2.5 CBASP-Psychotherapie

Das Cognitive Behavioral Analysis System of Psychotherapy (CBASP) nach J.
McCullough ist ein interpersonelles Psychotherapieverfahren zur Behandlung
chronischer affektiver/depressiver Erkrankungen (McCullough, 2003; Schramm
and Klein, 2012). Die Wirksamkeit der Psychotherapieform konnte in
randomisierten Studien auch im deutschsprachigen Raum belegt werden (Keller
et al., 2000; Wiersma et al., 2008; Kocsis et al., 2009; Schramm et al., 20113;
Bausch et al., 2017a; Bausch et al., 2017b). Das CBASP-Konzept auf der
Spezialstation fur komplexe affektive Erkrankungen der Sektion fur
Psychosomatische Medizin und Psychotherapie der Klinik fur Psychiatrie und
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Psychotherapie der LMU ist ein zehnwochiges stationares
Psychotherapieprogramm und beinhaltet CBASP-spezifische Einzeltherapie (2x50
Min./Woche), CBASP-spezifische Gruppentherapie (2x100 Min./Woche) sowie
interaktionelle Gestaltungstherapie (2x90 Min./Woche),
Achtsamkeitsgruppentherapie und bewegungstherapeutische Gruppen. Im
Rahmen der CBASP-Therapie werden die fruhen Pragungen durch die
wichtigsten Bezugspersonen der Patienten erhoben sowie interpersonelle
Ubertragungshypothesen erarbeitet. Anhand von Situationsanalysen werden
interpersonelle Konfliktsituationen mit Hilfe des sogenannten Kiesler-Kreises
(Kiesler, 1996) analysiert und eine Modifikation von dysfunktionalem Verhaltens
gelernt.

2.6 Statistische Auswertungen

Die statistische Datenauswertung erfolgte mit den Statistikprogramm IBM SPSS
Statistics und der Statistik-Software R. Alle Daten wurden mittels Kolmogorov-
Smirnov-Test (K-S-Test) auf Normalverteilung hin uberpruft. Die einzelnen
statistischen Vorgehensweisen sind in den Originalarbeiten im Anhang
beschrieben.

3. Detaillierte Darstellung der habilitationsrelevanten Originalarbeiten

3.1 Sozialer Ausschluss fuhrt zu einem Abfall von Oxytocin-Plasmaspiegeln
bei Patienten mit einer Borderline-Personlichkeitsstorung

Jobst A, Albert A, Bauriedl-Schmidt C, Mauer MC, Renneberg B, Buchheim A,
Sabass L, Falkai P, Zill P, Padberg F. Social Exclusion Leads to Divergent
Changes of Oxytocin Levels in Borderline Patients and Healthy Subjects.
Psychother Psychosom. 2014, 83(4):252-4.

Originalpublikation im Anhang

Einleitung

Vor dem Hintergrund fruher belastender Beziehungserfahrungen haben
Patienten mit einer BPS eine ausgepragte Angst vor sozialer Zuruckweisung. Sie
haben mit einem chronischen Gefuhl der Einsamkeit zu kampfen und fuhlen sich
oft grundsatzlich von anderen Menschen ausgeschlossen. Sie sind verzweifelt
bemiht, tatsachliches oder vermutetes Verlassen werden zu vermeiden. Kommt
es zu Zuruckweisung, reagieren sie mit heftigen Affekten, was nicht selten zu
selbstschadigendem Verhalten und suizidalen Krisen fuhrt. Eine Dysfunktion im
OT-System wird als neurobiologisches Korrelat der sozialen Defizite bei dieser
Patientengruppe vermutet. Anhand einer experimentell induzierten sozialen
Ausschlusssituation  uberpruften  wir behaviorale und endokrinologische
Reaktionen von Patienten mit einer BPS im Vergleich zu gesunden Probanden.
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Methode

Es wurden 22 weibliche Patienten mit der Diagnose einer BPS (mittleres Alter:
30.0 £ 7.95) und einer Symptomschwere von 2.07 + 0.96 auf der Borderline-
Symptom-Liste und 21 gesunde weibliche Kontrollprobanden (HC, mittleres
Alter: 29.71 + 10.26) gematcht fur Alter und Schulbildung in die Studie
eingeschlossen. Die kindliche Traumabelastung der BPS-Patienten lag bei einer
schweren Traumatisierung fur alle Subskalen im CTQ und damit signifikant uber
den Werten der gesunden Probanden. Die individuelle Angst vor sozialer
Zuruckweisung wurde mit dem Rejection Sensitivity Questionnaire erfasst (RSQ).
Alle Teilnehmer nahmen an einem standardisierten Setting teil, bei dem sie eine
anhand des  Cyberball-Paradigmas  experimentell  induzierte  soziale
Ausschlusssituation erlebten. Vor und nach dem Paradigma fullten die
Probanden Fragebogen zu ihren Emotionen (Emotionsskala) und ihrer inneren
Anspannung aus. Die Uberpriifung der induzierten Gefiihle erfolgte nach dem
Spiel anhand der Items zur Manipulationsuberprufung des NTQ. Daruber hinaus
wurde nach dem Spiel die Bedurfnisbedrohung anhand des NTQ abgefragt
(Aversive Impact Index). OT- und Cortisol-Plasmaspiegel (Letzteres zur Erfassung
der Stressantwort) wurden vor und zu drei Zeitpunkten nach dem Paradigma
gemessen.

Ergebnisse

Patienten mit einer BPS zeigten eine signifikant hohere Angst vor sozialer
Zuruckweisung im Vergleich zu gesunden Probanden (RSQ: t=-8.474; df = 27; p
= < .0017). Durch die experimentell induzierte Ausschlusssituation wurden im
Vergleich zu gesunden Probanden negativere Emotionen, die auf andere
gerichtet sind, induziert [RM-ANOVAs: signifikanter Zeiteffekt (F = 6.065; df = 1;
p =.019) und Gruppeneffekt (F = 14.474; df =1, p =.001)]; insbesondere Wut (t =
-2.251; df = 18; p = .037) und Verachtung (t = -2.480; df = 18; p = .023).
Patienten mit einer BPS fuhlten sich wahrend des sozialen Ausschlussparadigmas
in hoherem MaRe ausgeschlossen (NTQ Intense of Exclusion: t = -2.359; df = 35;
p = .024) im Vergleich zu gesunden Probanden, obwohl beide Gruppen die
Ausschlusssituation  realistisch ~ wahrnahmen  (realistische  Angabe des
Ballbesitzes) und sich vergleichbar nicht beachtet fuhlten. Zudem kam es zu
einer signifikant ausgepragteren Bedrohung existentieller Bedurfnisse verglichen
mit den gesunden Kontrollprobanden (NTQ: Aversive Impact Index: t =-2.815; df
= 30.7517; p = .008). Die Ausschlusssituation hatte keinen Einfluss auf die innere
Anspannung der Probanden, Patienten mit einer BPS zeigten aber bereits vor
dem Spiel eine signifikant hohere Anspannung als HC (Gruppeneffekt RM
ANOVA: F = 15.716; df = 1; p < .0017). Neurobiologisch zeigten sich eine
veranderte Reagibilitat mit Abnahme peripherer OT-Spiegel bei den Patienten
und ein Anstieg von OT-Plasmaspiegeln bei den gesunden Probanden. Cortisol-
Spiegel stiegen nach dem Paradigma nicht an, es zeigte sich eine Abnahme uber
die Zeit.
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Abbildung 7 (aus Jobst et al. 2014) a: Experimentelles Design: OT- und Cortisol-Plasmaspiegel
wurden zu funf Zeitpunkten erhoben. b: Periphere OT-Spiegel. c: Cortison-Spiegel. RM ANOVAs
fur Baseline und t1 zeigten einen signifikanten Unterschied in der Veranderung der OT-Spiegel
uber die Zeit im Vergleich beider Gruppen (F = 4.957; df = 1; p = .032). Cortisol fiel signifikant ab
in beiden Gruppen (F = 34.301; df =1.392; p =.001).

Diskussion

Auf behavioraler Ebene konnten wir ausgehend von einer ausgepragteren Angst
vor sozialer Zuruckweisung eine hohere emotionale Belastung und
Bedurfnisbedrohung durch die soziale Ausschlusssituation bei Patienten mit
einer BPD im Vergleich zu gesunden Probanden feststellen. Bei Patienten mit
BPS induzierte das Paradigma daruber hinaus ein ausgepragteres Gefuhl des
Ausgeschlossenseins. Die bei Patienten abnehmenden OT-Plasmaspiegel konnten
in diesem Zusammenhang einen mangelnden sozialen Coping-Mechanismus fur
Bindungsbedrohung reprasentieren. So nahmen OT-Spiegel gesunder Probanden
dagegen zu im Sinne eines funktionierenden Copings. Die steigenden OT-Spiegel
gesunder Probanden konnten in diesem Rahmen ein funktionierendes Coping
spiegeln und als eine innere Bindungsbereitschaft und Bereitschaft zu
prosozialen Verhaltensimpulsen interpretiert werden, um weiteren Ausschluss zu
verhindern. Diese Hypothese soll in Folgeprojekten uberpruft werden. Durch den
sozialen Ausschluss kam es in Ubereinstimmung mit Befunden anderer



HABILITATIONSSCHRIFT DR. MED. ANDREA JOBST-HEEL

Arbeitsgruppen zu keiner vermehrten Ausschuttung von Cortisol, so dass der
soziale  Ausschluss nicht als primarer Stresstrigger, sondern als
bindungsrelevanter sozialer Stimulus aufgefasst werden kann.

3.2 Patienten mit chronischer Depression reagieren auf sozialen Ausschluss
mit negativeren Emotionen und Oxytocin-Abfall im Vergleich zu Gesunden

Jobst A, Sabass L, Palagyi A, Bauriedl-Schmidt C, Mauer MC, Sarubin N,
Buchheim A, Renneberg B, Falkai P, Zill P, Padberg F. Effects of social exclusion
on emotions and oxytocin and cortisol levels in patients with chronic depression.
J Psychiatr Res. 2015 Jan; 60:170-7.

Originalpublikation im Anhang

Einleitung

Eine soziale Ausschlusssituation stellt fur Patienten mit einer chronischen
Depression eine exemplarisch schwierige soziale Situation dar, welche negative
Emotionen zur Folge hat. Chronisch depressive Patienten leiden unter sozialer
Isolation und Gefuhlen der Abgegrenztheit von anderen. Sie tun sich schwer,
diese ,zwischenmenschliche Mauer” zu durchbrechen. Biographisch berichten
Patienten uber wiederholte Situationen sozialer Zuruckweisung. Erfahrungen von
emotionaler Vernachlassigung und emotionalem Missbrauch werden als Ursache
der spateren zwischenmenschlichen Probleme von Patienten mit einer
chronischen Depression  aufgefasst. Ein  Zusammenhang  zwischen
traumatisierenden Erfahrungen in der Kindheit und Veranderungen im OT-
System wurde beschrieben. Bei Patienten mit chronischer Depression sind
bislang keine Untersuchungen zu Veranderungen im OT System bekannt. Wir
untersuchten Patienten mit einer chronischen Depression im Vergleich zu
gesunden Probanden anhand einer experimentell induzierten Ausschlusssituation
behavioral und endokrinologisch.

Methode

21 Patienten mit der Diagnose einer chronischen Depression (15 mannlich, 6
weiblich; mittleres Alter 45.8 + 15.6 Jahre, zwischen 20 und 73 Jahren) und einer
Symptomschwere von 25.95 + 9.72 im BDI-Il und von 20.74 + 8.38 im HAMD-24
sowie 21 gesunde Kontrollprobanden (15 mannlich, 6 weiblich; mittleres Alter
46.4 + 14.4 Jahre) gematcht nach Alter, Geschlecht und Schulbildung nahmen an
der Studie teil. Die kindliche Traumabelastung der chronisch depressiven
Patienten lag bei einer moderaten bis schweren Traumatisierung fur die Bereiche
emotionale Vernachlassigung (12.95 + 4.47) und emotionaler Missbrauch (11.05
+ 4.80) im CTQ. Die Probanden nahmen an dem standardisierten Setting mit
dem Cyberball-Paradigma und begleitenden OT- und Cortisol-Plasmamessungen
teil. Vor dem Paradigma wurde Zuruckweisungssensitivitat mittels des RSQ
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erhoben. Vor und nach dem Paradigma wurde die Emotionsskala ausgefullt und
die innere Anspannung erhoben, nach dem Paradigma erfolgte die
Manipulationsiiberpriifung anhand des NTQ und die Uberpriifung der
individuellen Bedurfnisbedrohung anhand des Aversive Impact Index (NTQ).

Ergebnisse

Vor dem Hintergrund signifikant hoherer Kindheitstraumatisierungen in den
Bereichen emotionaler Missbrauch (Z = 3.737; p = < .001) und emotionale
Vernachlassigung (Z = 2.974; p = < .001) im Vergleich zu gesunden
Kontrollprobanden wiesen Patienten mit einer chronischen Depression eine
ausgepragtere Angst vor sozialer Zuruckweisung auf (RSQ: t33 = 4.003; p = <
.001). In der Manipulationsuberprufung des sozialen Ausschlusses durch den
NTQ nahmen sowohl Patienten als auch gesunde Probanden den Ausschluss
realistisch wahr (realistische Angabe des Ballbesitzes), und das Paradigma fuhrte
sicher zu einem Gefuhl des Ausschlusses (NTQ Intense of exclusion) und der
Nicht-Beachtung (NTQ Intense of disregard). Der Ausschluss hatte auch auf
Patienten mit einer chronischen Depression einen signifikant aversiveren Einfluss
(t3n = 2.77; p = .009). Chronisch depressive Patienten zeigten im Vergleich zu
gesunden Probanden wie erwartet vor und nach dem Paradigma signifikant
hohere Werte im Bereich auf andere (Gruppeneffekt RM ANOVA: F; 35 1= 8.30; p
= .007) und auf sich selbst gerichtete negative Emotionen (Gruppeneffekt RM
ANOVA: F135 = 24.93; p = .001) und signifikant niedrigere Werte im Bereich
positiver Emotionen (Gruppeneffekt RM ANOVA: F;35 = 10.78; p = .002), diese
anderten sich durch die Spielsituation nicht signifikant. Allerdings nahmen bei
den chronisch depressiven Patienten unter den auf andere gerichteten negativen
Emotionen Wut und Abneigung signifikant zu (Zeit-Gruppen-Interaktion RM
ANOVA: Fq35 = 5.20; p = .029). Ubersicht zu den emotionalen Reaktionen auf
Cyberball siehe Tabelle 2.

OT-Plasmaspiegel zeigten einen unterschiedlichen Verlauf zwischen Patienten
mit einer chronischen Depression und gesunden Probanden (Abb. 8). Bei
gesunden Probanden reagierte das OT-System mit einem Anstieg von OT-
Spiegeln, bei chronisch depressiven Patienten mit einem Abfall. Post-hoc-
Testungen zeigten insbesondere einen signifikanten Unterschied zwischen den
Gruppen von Baseline zu Minute 15 nach dem Paradigma (t3¢ = 2.757; p = .009).
Baseline-OT korrelierte nicht mit soziodemographischen oder klinischen
Variablen.



HABILITATIONSSCHRIFT DR. MED. ANDREA JOBST-HEEL

26

Emotional reactions to Cyberball in patients with chronic depression (CD) and healthy controls (HC).

CD(n=19) HC(n=19) Between-group
comparison
Before After p value Before After p value p value p value
4 pre-post
mean (SD) mean (SD) Pprepos
Inner tension 45.74 (27.23) 46.67 (23.83) 700 29.47 (23.39) 26.05 (26.85) 423 <.059 pre 378
<.029"post
Emotion Scale
Positive emotions 2,60 (1.21) 243 (1.10) 381 3.95(1.28) 3.67 (1.45) 128 <.002*pre 668
.005"post
Self-focused negative emotions 3.21(11.61) 3.18 (1.57) .809 1.39 (0.75) 1.17 (0.46) .032* <.001*pre 261
<.001"post
Other- focused negative emotions 2.10(121) 229 (1.33) 226 1.38(0.52) 1.28 (0.43) 306 .038"pre 121
<.006"post
Anger/resentment 2.06 (1.43) 2.42 (1.55) 154 1.47 (0.86) 1.16 (0.34) .090 .141pre .029*
.001"post
Needs-threat scale cD HC p value
“I felt disregarded” 3.69 (0.87) 321(1.36) 219
“1 felt excluded” 3.81(1.122) 3.11(1.45) 132
“l owned the ball” 10.84% (7.17) 9.47% (5.31) 521
Aversive impact factor 28.21(56.01) 21.45 (7.48) .009*
Negative mood 24.71 (6.95) 18.05 (6.66) .006*
Needs overall fulfillment 9.39(3.10) 11.42 (3.49) .075
Belonging 2.76 (1.28) 3.12(1.21) 380
Self-esteem 244 (0.99) 3.07 (0.93) .057
Meaningful existence 3.04(1.18) 347 (1.33) .380
Control 153 (0.54) 1.75 (0.79) 333

CD = chronic depression; SD = standard deviation. " = significance according to level of significance set at « = 0.05, =" = significance according to level of significance set at o =
0.01.

Tabelle 2 (aus Jobst et al. 2015): Emotionale Reaktionen auf Cyberball bei Patienten mit
chronischen Depression (CD) und gesunden Probanden (HC).

A Oxytocin B Cortisol
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Abbildung 8 (aus Jobst et al. 2015): A Periphere OT- und B-Cortisol-Spiegel Uber vier Zeitpunkte.
Repeated Measurement ANOVA uber 4 Zeitpunkte zeigte eine signifikanten Unterschied im
Verlauf der OT-Spiegel uber die Zeit zwischen den Gruppen (Fz449496 = 3.135; p = .035%):
Cortisol-Spiegel fielen in beiden Gruppen signifikant ab (Fq 44,5185 = 19.506; p = <.001%).

Diskussion

Hauptbefund dieser Studie war die unterschiedliche behaviorale und
endokrinologische Reaktion von chronisch depressiven und gesunden
Probanden. Chronisch depressive Patienten weisen vor dem Hintergrund einer
hoheren Traumabelastung in der Kindheit eine hohere
Zuruckweisungssensitivitat auf und reagieren auf sozialen Ausschluss mit
negativeren Emotionen und ausgepragterer Bedurfnisbedrohung. Dabei nehmen
insbesondere  auf andere gerichtete negative Emotionen zu. Auf
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endokrinologischer Ebene kam es begleitend im Vergleich zu gesunden
Probanden zu einem Abfall von OT-Plasmaspiegeln. Dies kann als ein
neurobiologisches Korrelat des mangelnden Copings in aversiven sozialen
Situationen dieser Patientengruppe aufgefasst werden, wodurch interpersonelle
Probleme aufrechterhalten bleiben. Durch den sozialen Ausschluss kam es in
Ubereinstimmung mit unseren Vorbefunden bei Patienten mit einer BPS zu
keiner vermehrten Ausschuttung von Cortisol. Der in beiden Patientengruppen
beobachtete Abfall der Cortison-Plasmaspiegel kann durch eine Adaptation an
die Untersuchungssituation in Kombination mit der zirkadianen Rhythmik erklart
werden.

3.3 Borderline-Patienten mit desorganisiertem Bindungsstiel weisen
niedrigere Oyxtocin-Plasmaspiegel auf als Patienten mit organisiertem

Bindungsstil

Jobst A*, Padberg F*, Mauer MC, Daltrozzo T, Bauriedl-Schmidt C, Sabass L,
Sarubin N, Falkai P, Renneberg B, Zill P, Gander M, Buchheim A. Lower
Oxytocin Plasma Levels in Borderline Patients with Unresolved Attachment
Representations. Front Hum Neurosci. 2016 Mar 30,10:125.

* geteilte Erstautorenschaft

Originalpublikation im Anhang

Einleitung

Patienten mit einer BPS charakterisieren sich durch das gehaufte Auftreten von
ungelosten fruhkindlichen Bindungsreprasentationen. Das OT-System steht in
engem Zusammenhang mit dem menschlichen Bindungsverhalten. OT-
Dysfunktionen  konnten in direktem Zusammenhang zu bestimmten
Bindungsreprasentationen stehen. Ziel der Studie war es den Zusammenhang
zwischen peripheren OT-Spiegeln und den Bindungsreprasentationen von
Patienten mit einer BPS zu untersuchen sowie Unterschiede in emotionaler sowie
endokrinologischer Reaktion auf einen negativen sozialen Stimulus (soziale
Ausschlusssituation) hinsichtlich verschiedener Bindungsreprasentationen zu
untersuchen.

Methode

Es wurden 22 weibliche Patienten mit der Diagnose einer BPS (mittleres Alter:
30.0 = 7.95) und einer Symptomschwere von 2.07 + 0.96 auf der Borderline-
Symptom-Liste und 21 gesunde weibliche Kontrollprobanden (HC, mittleres
Alter: 29.71 + 10.26) gematcht fur Alter und Schulbildung in die Studie
eingeschlossen. Die kindliche Traumabelastung der BPS-Patienten lag bei einer
schweren Traumatisierung fur alle Subskalen im CTQ und damit signifikant uber
den Werten der gesunden Probanden. Bindungsreprasentationen wurden anhand
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des Adult Attachment Projective Picture System erfasst. Die Probanden nahmen
an dem vorbeschriebenen standardisierten Setting mit dem Cyberball-Paradigma
und begleitenden OT- und Cortisol-Plasmamessungen sowie Fragebogen teil.

Ergebnisse
Die Gruppe an Borderline-Patienten wies im Vergleich zu gesunden Probanden
einen signifikant ~ hoheren  Anteil an unsicheren, insbesondere

ungeloste/desorganisierte Bindungsreprasentationen auf. Kein Patient wies eine
sichere Bindungsreprasentation auf. Dagegen war im gesunden Kontrollkollektiv
die Mehrzahl der Probanden sicher gebunden. Kein gesunder Proband wies eine
ungeloste/desorganisierte Bindungsreprasentation auf. Patienten mit einer
ungelost/desorganisierten Bindungsreprasentationen wiesen im Vergleich zu
Patienten mit organisierter Bindungsreprasentationen hohere Werte kindlicher
Traumatisierungen auf (CTQ), signifikant fur die Bereiche des schweren
korperlichen ~und  sexuellen  Missbrauchs. Patienten und gesunde
Kontrollprobanden unterschieden sich bezuglich der emotionalen oder
endokrinologischen Reaktion auf sozialen Ausschluss wie oben beschrieben, die
Bindungsreprasentationen hatten darauf keinen Einfluss. Sowohl Patienten mit
einer BPS und einer ungelost/desorganisierten Bindungsreprasentationen als
auch Patienten mit einer organisierten Bindungsreprasentationen reagierten mit
dem vorbeschriebenen Abfall von OT-Plasmaspiegeln. Auch wiesen beide
Gruppen eine vergleichbare Angst vor sozialer Zuruckweisung auf (RSQ).
Allerdings konnten wir einen signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen
hinsichtlich der OT-Plasma-Spiegel zur Baseline feststellen. Patienten mit
ungelost/desorganisierten Bindungsreprasentationen wiesen signifikant
niedrigere Spiegel auf als Patienten mit organisierter Bindungsreprasentation (t =
2.346; df=17; p=.031,d =-1.078).

Baseline Change after Cyberball
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Abbildung 9 (aus Jobst et al. 2016): Unterschiede in OT-Baseline und OT-Veranderung uber die
Zeit (vor und nach Cyberball) bei Patienten mit einer Borderline-Personlichkeitsstorung (BPD) mit
organisiertem und desorganisiertem Bindungsstil und im Vergleich mit gesunden Probanden
(HC).
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Diskussion

Im Rahmen unserer Untersuchung konnten wir zeigen, dass Borderline-Patienten
mit ungelosten/desorganisierten Bindungsreprasentationen signifikant niedrigere
OT-Plasmaspiegel aufweisen als Patienten mit einer BPS und organisierten
Bindungsreprasentationen. Im Rahmen der sozialen Ausschlusssituation zeigte
sich sowohl bei Patienten mit einer BPS wund ungelost/desorganisierter
Bindungsreprasentation als auch bei Patienten mit einer BPS und organisierter
Bindungsreprasentation der Abfall von OT-Plasmaspiegeln im Vergleich zu
gesunden Probanden. Die endokrinologische Reaktion auf eine soziale
Ausschlusssituation scheint damit durch die Zugehorigkeit zur diagnostischen
Gruppe, nicht jedoch durch die Bindungsreprasentation vorhersagbar. Wir gehen
von anhaltend niedrigeren  OT-Plasmaspiegeln  bei  Patienten  mit
ungeldst/desorganisiertem Bindungsstil aus, was als neurobiologisches Korrelat
der ausgepragteren Dysfunktion im Bindungssystem aufgefasst werden kann und
es den Patienten auch im Alltag erschwert, tragfahige zwischenmenschliche
Beziehungen aufzubauen und anderen Menschen zu vertrauen.

3.4 Die emotionale Reaktion auf sozialen Ausschluss ist abhangig vom
individuellen Bindungsstil: depressive Patienten mit desorganisiertem
Bindungsstil weisen nach sozialem Ausschluss eine ausgepragtere
Bediirfnisbedrohung auf als Patienten mit organisiertem Bindungsstil

Bauriedl-Schmidt C* Jobst A* Gander M, Seidl E, Sabals L, Sarubin N, Mauer C,
Padberg F, Buchheim A. Attachment representations, patterns of emotion
regulation, and social exclusion in patients with chronic and episodic depression
and healthy controls. J Affect Disord. 2017 Mar 1;210:130-138.

* geteilte Erstautorenschaft

Originalpublikation im Anhang

Einleitung

Erfahrungen von Verlust, sozialem Ausschluss und sozialer Zuruckweisung
gelten als Risikofaktoren fur die Entwicklung einer depressiven Storung sowie als
sie aufrechterhaltende Faktoren. Patienten mit einer depressiven Storung weisen
ein hohes Mal an traumatischen Kindheitserfahrungen wie anhaltende elterliche
Zuruckweisung und emotionale Vernachlassigung auf, welche zur Ausbildung
von dysfunktionalen Interaktionsstilen und unsicheren Bindungsreprasentationen
fuhren. Diese wiederum erhohen das Risiko weiterer Ausschlusserfahrungen.
Durch die fruhen Erfahrungen, welche zu einer ausgepragten Angst vor sozialer
Zuruckweisung fuhren, erleben Patienten mit einer depressiven Erkrankung
soziale Ausschlusserfahrungen aversiver als Gesunde. Man unterscheidet
Patienten mit einer sogenannten chronischen Depression, welche als eine uber
mindestens zwei Jahre andauernde depressive Symptomatik charakterisiert wird,
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von Patienten mit einer episodischen Depression, welche im Verlauf vollstandig
remittiert. Patienten mit einer chronischen Depression weisen im Gegensatz zu
Patienten mit einer episodischen Depression einen fruheren Krankheitsbeginn in
der Adoleszenz auf, haufigere Traumatisierungen in der Kindheit, vor allem
emotionale Vernachlassigung und emotionaler Missbrauch, ausgepragtere
soziale Schwierigkeiten sowie eine hohere Komorbiditatsrate, insbesondere mit
Personlichkeitsstorungen (Jobst et al., 2016). Wir Uberpruften die Hypothese, ob
sich Patienten mit einer chronischen Depression vor dem Hintergrund
schwererer Traumaerfahrungen zum einen durch ein hoheres Maf an unsicheren
Bindungsreprasentationen charakterisieren als Patienten mit einer episodischen
Depression und zum anderen sozialen Ausschluss als aversiver erleben.

Methode

Patienten mit einer chronischen Depression (CD; n=29; mittleres Alter 46.7 +
14.2; 58.6% mannlich), mit einer episodischen Depression (ED; n=23, mittleres
Alter 43.1 = 11.5; 43.5% mannlich) und gesunde Kontrollprobanden (HC; n=29,
mittleres Alter 46.3 + 13.6; 51.7% mannlich) nahmen an einem standardisierten
Cyberball-Setting (inklusive der entsprechenden Pra-post-Fragebogen) teil.
Fruhkindliche Bindungsreprasentationen wurden anhand des Adult Attachment
Projective Picture System (AAP) erhoben, fruhkindliche Traumaerfahrungen
anhand des CTQ. Die Symptomschwere lag bei 26.9 + 9.7 im BDI-Il und 22.3 =
9.7 im HAMD-24 bei chronisch depressiven Patienten und bei 26.6 + 10.8 im
BDI-II und 23.8 = 9.5 im HAMD-24 bei episodisch depressiven Patienten. Die
fruhkindliche Traumabelastung lag bei den Patientengruppen signifikant uber
der gesunder Probanden, insbesondere fur die Bereiche der interpersonellen
Traumata (emotionale Vernachlassigung und emotionaler Missbrauch).
Uberraschenderweise unterschieden sich in unserem Kollektiv chronisch und
episodisch depressive Patienten hinsichtlich ihrer Traumabelastung nicht und
zeigten vergleichbare Werte in allen Subskalen des CTQ.

Ergebnisse

Bei 95.5% der episodisch depressiven Probanden und bei 96.3% der chronisch
depressiven Probanden lag eine unsichere Bindungsreprasentation vor, bei den
gesunden Probanden waren es lediglich 51.9% mit einer wunsicheren
Bindungsreprasentation. 88.9% der gesunden Probanden waren organsiert
gebunden, in den klinischen Gruppen waren es dagegen nur 63.6% (ED) und
66.7% (CD). Interessanterweise unterschieden sich die depressiven Gruppen
entgegen unserer Hypothese bezuglich ihrer Bindungsreprasentationen nicht.
Wie erwartet unterschieden sich depressive und gesunde Probanden signifikant
bezuglich ihrer Bindungsreprasentationen (Pearson y2 = 21.344, df =2, p =.001).
Unter beiden depressiven Gruppen zeigte die Subgruppe an desorganisiert
gebundenen Individuen eine signifikant hohere emotionale Vernachlassigung als
organisiert Gebundene im CTQ (organisiert: 12.10 + 4.02; desorganisiert. 14.76 +
5.48; U =184.000; p =.086).
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a: Distribution of “secure”/"insecure” classifications (percentage) in CD, ED, HC b: Distribution of “organized”/“disorganized” classifications in CD, ED, HC

100.0% - 100.0% 1

80.0% 80.0% -

60.0% A 60.0% -

msecure (n = 15) morganized (n = 56)

40.0% 4 minsecure (N =61)  40.0% - mdisorganized (n = 20)
20.0% A . 20.0% +

0.0% - 0.0% -

HC(n=27) ED(n=22) CD(n=27) HC(n=27) ED(n=22) CD (n=27)

Abbildung 10 (aus Bauriedl-Schmidt et al. 2017): a: Verteilung von sicheren/unsicheren
Bindungsreprasentationen (Prozent) bei CD, ED, HC b: Verteilung von
organisiert/desorganisierten Bindungsreprasentationen bei CD, ED, HC.

Alle drei Gruppen fuhlten sich in vergleichbarem Male ausgeschlossen und
zuruckgewiesen und schatzten den Ballbesitz vergleichbar und realistisch ein
(zuruckgewiesen/ausgeschlossen: p = .331, Ballwurfe: p = .564). Depressive
Probanden gaben signifikant hohere Werte fur negative Emotionen an als
gesunde Probanden (U =169.000, p =.001; U =127.500, p=.003; U =188.500, p
= .263). Entgegen unserer Hypothese unterschieden sich die depressiven
Gruppen und gesunden Kontrollprobanden bezuglich ihrer emotionalen Reaktion
und Bedurfnisbedrohung auf den sozialen Ausschluss in den meisten Domanen
nicht voneinander (NTQ Bedurfnisbedrohung: p = .246, Zugehorigkeit: p = .538,
sinnvolle Existenz: p = .944, Kontrolle: p = .613). Lediglich das Bedurfnis nach
Selbstwert wurde bei chronisch depressiven Patienten, nicht bei episodisch
depressiven Patienten, im Vergleich zu Gesunden signifikant mehr bedroht (U =
233.000; p =.005; U =179.000; p=.028, U=179.000; p =.380). Allerdings fuhlte
sich die Subgruppe an Patienten (episodisch und chronisch depressive Patienten)
mit desorganisiertem Bindungsstil, eine Bindungsreprasentation die mit
fruhkindlichen Traumatisierungen assoziiert ist, im Vergleich zu organisiert
gebundenen Individuen in hoherem MaRe zuruckgewiesen und empfand
negativere Emotionen (NTQ: zuruckgewiesen: p = .042, Emotionen: p = .025).
Desorganisiert gebundene Individuen zeigten mehr passive und aggressive
Verhaltensintentionen nach dem Ausschluss (Aggressivitat: p = .082; Passivitat: p
= .028), organisiert gebundene Individuen dagegen zeigten mehr
Verhaltensimpulse fur angenehme, prosoziale Aktivitaten wie Freunde treffen
und Verbalisierung des Ausschlusses (pleasant activities: p = .048; verbalize the
rejection: p =.056).

Im Vergleich zu gesunden Probanden zeigten beide depressiven Gruppen mehr
passive Verhaltensintentionen nach dem Ausschluss (U = 276.000, p = .009; U =
162.500, p = .005; U = 249.500, p =.272), einen Wunsch nach sozialem Ruckzug
anzeigend sowie negativere Emotionen (U = 169.000, p = .000; U = 127.500, p =
.003, U =188.500, p =.263).
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Responses to cyberball in organized vs. disorganized depressive individuals.

Scales Organized (n=31) Disorganized (n=16) Statistic p-value
Mean = SD Mean = SD

Immediate effect of ostracism
Overall need satisfaction (NTS) 2.69+.72 241:.72 U(Norganizea=26,Ndisorganizea=15)=156.500 143
Self-esteem (NTS) 2.60+.96 2.10+.85 U(Dorganized=28,Daisorganized=16)=156.500 094
Negative Mood 2.86 .70 3.41+.84 U(Dorganized=28,Ndisorganizea=16)=132.500 ,0257
“I felt excluded”/ “I felt ignored” 3.00+1.22 3.77+1.18 U(Dorganized=24,Ndisorganizea=15)=110.500 ,041°

List of Behavioral Intentions’
Pleasant activities .36 +.27 20+.28 U(Dorganizea=29,Ndisorganizea=16)=151.500 048"
Address the rejection 40 = .34 22+ .41 U(Norganizea=29,Ndisorganizea=16)=158.500 ,056
Aggression towards others .02+.09 .10+.20 U(Norganizea=29,Ndisorganizea=16)=189.000 ,082
Passive Behavior .28+.32 .50 +.32 U(Dorganizea=29,Ndisorganizea=16)=147.500 ,028”

Annotations: Means were compared with Mann-Whitney-U-Test. Only the comparisons that are statistically significant for one or two groups are displayed. ' = scores of behavioral items
could range between 0 and 1.
*=2-sided (asymptotic) significance according to level of significance set at a=.05, SD = Standard Deviation.

Abbildung 11 (aus Bauriedl-Schmidt et al. 2017): Emotionale Reaktionen auf Cyberball
(Bedurfnisbedrohung).

Diskussion

Die Verteilung der von uns erhobenen unterschiedlichen
Bindungsreprasentanzen entspricht der Verteilung in klinischen im Vergleich zu
gesunden Kollektiven und kann deshalb als reprasentativ erachtet werden.
Unsere  Ergebnisse  unterstreichen die besondere  Psychopathologie
desorganisiert gebundener Patienten. In dieser Subgruppe konnen besondere
Schwierigkeiten des sozialen Coping angenommen werden, so dass sozialer
Ausschluss als aversiver wahrgenommen wird. Ein Erklarungsmodell bietet die
bei diesen Patienten ausgepragtere fruhkindliche  Traumabelastung.
Verhaltensimpulse, die sozialen Rickzug sowie gegen andere gerichtete
Aggressionen anzeigen, unterstreichen das mangelnde Coping nach sozialem
Ausschluss. Organisiert gebundene Patienten dagegen zeigten prosoziale
Verhaltensimpulse im Sinne eines funktionierenden Copings. Entgegen unserer
Hypothese unterschieden sich chronisch und episodisch depressive Patienten
weder bezuglich ihrer Bindungsreprasentation noch bezuglich ihrer
Traumabelastung voneinander. Ein Grund hierfur konnte die Rekrutierung in
einem stationar psychiatrischen Kollektiv sein. Die emotionalen Reaktionen auf
den sozialen Ausschluss waren zwischen den depressiven Gruppen und
gesunden Kontrollprobanden vergleichbar. Dieses Ergebnis weist auf die von
Williams beschriebene universelle menschliche Bedrohung durch sozialen
Ausschluss hin (Williams, 2007). Die bei Patienten mit einer BPS gefundene
deutlich ausgepragtere emotionale Reaktion auf sozialen Ausschluss konnte mit
der hohen Bedrohungssensitivitat dieser Patienten zu erklaren sein. Beide
depressive Gruppen zeigten negativere Emotionen wahrend dem sozialen
Ausschluss und chronisch depressive Patienten daruber hinaus einen signifikant
hoheren Einfluss auf den Selbstwert, beides Befunde die mit gangigen
Konzeptualisierungen von depressiven Storungen Uubereinstimmen. Auch
passivere Verhaltensimpulse nach dem Ausschluss im Vergleich zu gesunden
Kontrollprobanden zeigen die Probleme in sozialem Coping von depressiven
Patienten auf.
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3.5 Oxytocin-Plasmaspiegel als moglicher Pradiktor fiir das
Psychotherapieoutcome

Jobst A, Sabals L, Hall D, Briicklmeier B, Buchheim A, Hall J, Sarubin N, Zill P,
Falkai P, Brakemeier E-L, Padberg F. Oxytocin plasma levels predict the outcome
of psychotherapy: A pilot study in chronic depression. J Affect Disord. 2017 Oct
24 ;227:206-213.

Originalpublikation im Anhang

Einleitung

In einer weiteren Untersuchung gingen wir der Frage nach, ob endogene OT-
Werte bei Patienten mit einer chronischen Depression als Pradiktoren und damit
als biologische Marker fur das Ansprechen auf CBASP-Psychotherapie eine Rolle
spielen konnten. Aufgrund der Befunde zu positiven Effekten von OT auf
zwischenmenschliche Bindungen, konnten hohere endogene OT-Spiegel auf eine
bessere Fahigkeit hinweisen, eine heilsame therapeutische Bindung einzugehen
und zwischenmenschliche Kompetenzen zu entwickeln und umzusetzen. Wir
untersuchten daruber hinaus die Fragestellung, ob auch die im Rahmen des
Cyberball-Paradigmas gefundenen OT-Veranderungen, also die OT-Ausschuttung
in einer sozial schwierigen Situation, in Zusammenhang stehen mit dem
Ansprechen auf Psychotherapie.

Methode

Hierfur wurden bei 20 Patienten mit einer chronischen Depression vor Beginn
einer auf interpersonelle Probleme fokussierenden Psychotherapie (CBASP:
Cognitive Behavioral Analysis System of Psychotherapy) OT-Plasmaspiegel im
Rahmen der bereits in den Vorstudien verwendeten sozialen Ausschlusssituation
(Cyberball) erhoben. Das Ansprechen auf die Therapie wurde vor und nach
Abschluss des zehnwochigen vollstationaren Psychotherapieprogramms anhand
Selbst- und Fremdratingfragebogen zur depressiven Symptomatik erhoben (BDI-
I, HAMD).

Ergebnisse

Nach dem zehnwochigen Psychotherapieprogramm lag die Remissionsrate bei
38.9% (HAMD < 8) und bei 37.5% (BDI < 13). Die Response-Rate lag bei 44.1%
(HAMD Reduktion um 50%) und bei 43.8% (BDIl Reduktion um 50%). Die
Depressions Scores anderten sich signifikant pra-post CBASP (HAMD-24: t =
5.182, df =15, p =< .001; d = 1.366; BDI: t = 4.058, df = 15, p =.001, d = 1.13).
Es konnte zu allen Messzeitpunkten ein signifikanter Zusammenhang zwischen
den OT-Plasma-Konzentrationen vor Psychotherapie und der Veranderung der
depressiven Symptomatik im BDI-Il (Selbstrating Fragebogen) nachgewiesen
werden (Abb. 19), dabei sagten sowohl die OT-Baselinespiegel als auch das
Wiederansteigen  der  OT-Spiegel nach  sozialem  Ausschluss den
Psychotherapieerfolg voraus (Tabelle 4). Dagegen hatten die OT-Plasmaspiegel
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keinen pradiktiven Einfluss auf die Depressions Scores, die anhand des
Fremdratingfragebogens HAMD erhoben wurden.

Caorrelations of oxytocin (OT) with change in scores of Beck Depression Inventory (BDI-I)
and 24-item Hamilton Depression Rating Scale (HAMD-24)

OT att0
(baseline, before Cyberball)

BDI- Il Score Change

0 500 1000

-40

HAMD-24 Score Change

500 1000

OTattl
(5 minutes after Cyberball)

500 1000

-40

500 1000

OT att2
(15 minutes after Cyberball)

500 1000

500 1000

OT att3
(40 minutes after Cyberball)

500 1000

500 1000

Plasma levels [pg/ml]
Abbildung 12 (aus Jobst et al. 2017): Korrelation zwischen OT-Plasmaspiegeln und der

Veranderung der depressiven Scores nach Beck Depression Inventory-Il (BDI-II) und 24-item
Hamilton Depression Rating Scale (HAMD-24).

Model 1 Model 2 Model 3

Variable B SE B B B SE B B B SE B B
OT at t0 -.041 .016 -.565 -.039 014 -.534 -.042 .021 -.574
OT t1-t3 (recovery) 131 .055 458 131 .057 457
OT t0-t1 (decrease) 014 073 055
R? 319 527 529

F for change in R? 6.553 5.738 035

df 1, 14 1,13 1,12

P 023* .032* 854

B = unstandardized regression coefficient; SE B = standard error of the unstandardized regression
coefficient; § = standardized regression coefficient.
t0: baseline (before Cyberball paradigm); t1: 5 min after Cyberball; t3: 40 min after Cyberball

Tabelle 4 (aus Jobst et al. 2014): Hierarchische lineare Regressionsmodelle fur Baseline-OT, OT-
Veranderung von t1 zu t3 (Erholung der OT-Spiegel), und OT-Veranderung von t0 zu t1 (OT-
Abfall).

Diskussion

Die fruhzeitige Identifikation von Patienten, welche nicht ausreichend auf
Psychotherapie ansprechen, ist in der aktuellen Psychotherapieforschung von
besonderer Relevanz, da fur diese Patienten Psychotherapie spezifisch
weiterentwickelt werden sollte. Wir konnten in dieser ersten Pilotstudie einen
Zusammenhang zwischen niedrigeren OT-Plasmaspiegeln zu Beginn eines
zehnwochigen CBASP-Therapie-Programms und einem schlechteren Ansprechen
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auf die Therapie (Selbst-Rating) nachweisen. Unserer Erkenntnisse weisen auf
eine mogliche Pradiktorfunktion von OT fur das Ansprechen auf Psychotherapie
hin. Interessanterweise konnten wir diesen Zusammenhang mit dem
Fremdratinginstrument HAMD nicht nachweisen. Eine Begrundung konnte in der
Erfassung unterschiedlicher Domanen depressiver Symptomatik durch den
Selbstauskunftsfragebogen BDI im Vergleich zum Fremdbewertungsinstrument
HAMD liegen. Der BDI erfasst depressive Kognitionen nach dem Selbstkonstrukt
von Beck und damit vor allem die psychologische Symptome, wohingegen der
HAMD vor allem somatische und vegetative Symptome der Depression erfasst.
Damit lasst sich die von uns gefundene Pradiktorfunktion von OT auf die
psychologische Komponente der depressiven Symptomatik begrenzen.

3.6 Fluktuationen im Oxytocin-Verlauf wahrend der Schwangerschaft bei
Patientinnen mit postpartaler Depression

Jobst A, Krause D, Maiwald C, Hartl K, Myint AM, Kastner R, Obermeier M,
Padberg F, Brucklmeier B, Weidinger E, Kieper S, Schwarz M, Zill P, Muller N.
Oxytocin course over pregnancy and postpartum period and the association with
postpartum depressive symptoms. Arch Womens Ment Health. 2016 Aug;
19(4):571-9.

Originalpublikation im Anhang

Einleitung

Postpartale depressive Verstimmungen stehen in engem Zusammenhang mit
Problemen im Aufbau einer stabilen Mutter-Kind-Bindung und haben damit
Auswirkungen auf die fruhe Entwicklung der Kinder. Das Bindungshormon OT
beeinflusst die Mutter-Kind-Bindung positiv. Reduzierte OT-Plasmaspiegel in der
34. Schwangerschaftswoche konnten bereits bei Frauen mit dem spateren Risiko
einer postpartalen Depression festgestellt werden (Skrundz et al., 2011). In
Erweiterung dieser Vorbefunde wurden in der hier vorliegenden Studie Frauen
uber insgesamt funf Zeitpunkte in Schwangerschaft und Postpartalphase
hinsichtlich ihrer OT-Plasmaspiegel und depressiver Symptome beobachtet. Wir
gingen von einem direkten Zusammenhang zwischen einer Dysfunktion im OT-
System und der Entwicklung einer postpartalen Depression aus.

Methode

100 gesunde schwangere Frauen zwischen 24 und 42 Jahren (im Mittel 32.94
Jahre + 3.97) nahmen an dieser prospektiven Studie teil. Die Frauen wurden in
der 35. und der 38. Schwangerschaftswoche, sowie 2 Tage, 7 Wochen und 6
Monate nach der Geburt hinsichtlich ihrer OT-Plasmaspiegel untersucht. Die
depressive Symptomatik wurde mittels der Montgomery-Asberg Depression
Rating Scale (MADRS) abgefragt.
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Ergebnisse

29 der 100 Frauen (32.6 %) wurden der postpartal ,depressiven Gruppe”
zugeteilt, da sie im MADRS einen Wert oberhalb des Cut-offs von =10 7 Wochen
und/oder 6 Monate nachgeburtlich erreichten. Frauen mit Risiko einer
postpartalen Depression (,depressive Gruppe”) berichteten zu einem signifikant
hoheren Prozentsatz von einer fruheren depressiven Episode (X21 = 7.333; p =
.007) und von ausgepragten Stillproblemen, wie Schmerzen, Entzindung, zu
wenig Muttermilch oder Trinkschwache des Sauglings (X21 = 4.480; p = .035).
OT-Plasmaspiegel stiegen in der ,nicht-depressiven” Gruppe von der 35.
Schwangerschaftswoche bis 6 Monate postpartal kontinuierlich und signifikant
an (t = -6.74; p < .001). In der ,depressiven Gruppe” kam es dagegen zwischen
der 38. Schwangerschaftswoche und 2 Tagen nach Geburt zu einem Abfall von
OT im Vergleich zu der ,nicht-depressiven Gruppe”, in der OT kontinuierlich
anstieg (At2-t3: t=2.14; p = .036).

Oxytocin levels over time
500

450

400

== depressed

Oxytocin Plasma levels (pg/ml)

==non-depressed

Abbildung 13 (aus Jobst et al. 2016): OT-Verlauf bei Miuttern mit postpartalen depressiven
Verstimmungen (Montgomery-Asberg Depression Rating Scale IMADRSI = 10; Risikogruppe fur
eine postpartale Depression) und denjenigen ohne (MADRS < 10). OT-Plasmaspiegel stiegen tber
die Zeit an (repeated measurement analyses of variance: F = 25.356; p = < .001). In der
depressiven Gruppe fielen Fluktuationen im OT-Verlauf ab mit einem Abfall zwischen der 38.
Schwangerschaftswoche und 2 Tagen nach Geburt, wohingegen die nicht-depressive Gruppe
kontinuierlich anstieg ohne Schwankungen (t =2.437; p=.017).

Dieser Abfall von OT konnte in einem logistischen Regressionsmodell
Gruppenzugehorigkeit zur ,depressiv’ vs. ,nicht-depressiven Gruppe”
vorhersagen (p = 0.046). Depressivitat bereits in der Schwangerschaft fungierte
ebenfalls als Pradiktor fur postpartale Depressivitat. Frauen mit schweren
Stillproblemen hatten zum einen signifikant hohere postpartale MADRS Werte (U
=-1.819; p =0.069), zum anderen fiel ihr OT im Gegensatz zu Frauen ohne diese
Probleme postpartal ab. Stillprobleme konnten daruber hinaus den MADRS Wert
7 Wochen nach Geburt in einem linearen Regressionsmodell vorhersagen (Beta =
0.233; t=2.135; p =.036).
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Prediction of postpartum depressive symptoms

Logistic regression models: Prediction of postpartum depressive symptoms by OT in pregnancy (t1, t2 and At2—
t3)

Regression coefficient B SE t(Wald) df pvalue Odds ratio

OT t1 (35th week of gestation)  0.001 0.002 0.743 1 0.38 1.001
MADRS prepartum (mean) 0.308 0.092  11.066 1 0.001* 1.360
Breastfeeding problems 1.541 0936 2.715 1 0.099 4.671
OT t2 (38th week of gestation) ~ 0.002 0.002 2212 1 0.137 1.002
MADRS prepartum (mean) 0.376 0.108  12.201 1 <0.001* 1457
Breastfeeding problems 1.685 0974 2.989 1 0.084 5.390
OT At2-3 —0.011 0.005 3.970 1 0.046% 0.989
MADRS prepartum (mean) 0.405 0.119  11.581 1 0.001* 1.500
Breastfeeding problems 1.670 0940 3.157 1 0.076 5314

MADRS Montgomery-Asberg Depression Rating Scale, SE standard error

Tabelle 5 (aus Jobst et al. 2016): Vorhersagbarkeit postpartaler Verstimmung anhand von OT-
Plasmaspiegeln.

Diskussion

Ein physiologischer OT-Anstieg uber die Schwangerschaft ist in der Literatur bei
gesunden Frauen vorbeschrieben. In unserer Studie konnten wir nun erstmalig
Fluktuationen im OT-Verlauf bei Frauen mit dem Risiko einer postpartalen
Depression feststellen. Diese Fluktuationen konnten das Resultat einer bereits in
der Schwangerschaft bestehender depressiver Symptomatik sein. Die
Pradiktorfunktion von MADRS Werten in der Schwangerschaft auf die
postpartalen unterstreicht diese Hypothese.

3.7 Niedrigere Oxytocin- und Vasopressin-Plasmaspiegel bei mannlichen
Patienten mit Schizophrenie im Vergleich zu Gesunden

Jobst A*, Dehning S*, Ruf S, Notz T, Buchheim A, Henning-Fast K, MeiBner D,
Meyer S, Bondy B, Mdaller N, Zill P. Oxytocin and vasopressin levels are
decreased in the plasma of male schizophrenia patients. Acta Neuropsychiatr.
2014 Dec; 26(6):347-55.

*geteilte Erstautorenschaft

Originalpublikation im Anhang

Einleitung

Dysfunktionen im OT- und Vasopressin-System werden als ein neurobiologisches
Korrelat der sozialen Schwierigkeiten und kognitiven sowie motivationalen
Einschrankungen bei Patienten mit einer Schizophrenie angenommen. Der
therapeutische Nutzen von OT-Applikationen vor allem auf eine klinische
Verbesserung der Negativsymptomatik wird seit langerem diskutiert. Allerdings
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sind bisherige Studienergebnisse nicht eindeutig. Das Ziel der vorliegenden
Studie war eine Untersuchung von OT- und Vasopressin-Plasmaspiegeln
insbesondere bei Patienten mit einem Negativsyndrom der Schizophrenie.
Hierbei gingen wir von einer Assoziation mit autistischen Symptomen aus.

Methode

41 mannliche Patienten mit der Diagnose einer Schizophrenie zwischen 18 und
30 Jahren (mittleres Alter: 24.9 + 3.56) und 45 gesunde mannliche
Kontrollprobanden (mittleres Alter: 24.6 + 3.06) wurden in die Studie
eingeschlossen. OT- und Vasopressin-Spiegel wurden an zwei Tagen (Tag 1 und
Tag 8) jeweils morgens im Blutplasma bestimmt. Die Symptomschwere wurde
anhand der Positive and Negative Syndrome Scale (PANSS) erfasst.
Einschlusskriterium war ein maximaler PANNS-Score von 70 und ein maximaler
Clinical- Global-Severity-(CGl)-Score von 4 (moderat), um Patienten mit akuter
Positivsymptomatik auszuschlieBen. PANSS ltems wurden unterteilt in positive,
negative und globale Domanen. Daruber hinaus wurden autistische Symptome
nach der Faktorenanalyse von White et al. definiert und bezuglich einer
Assoziation mit OT und Vasopressin uberpruft.

Ergebnisse

Patienten mit einer Schizophrenie wiesen signifikant niedrigere OT-
Plasmaspiegel (Median 225.70 pg/ml) auf als gesunde Kontrollprobanden
(median 292.60 pg/ml; U = 2.754; p = .006). Vasopressin-Spiegel zeigten einen
ahnlichen Trend mit niedrigeren Werten in der Patientengruppe (Median 45.48
pg/ml) verglichen mit gesunden Probanden (Median 55.36 pg/ml; U = 1.946; p =
.052).
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Abbildung 14 (aus Jobst et al. 2014): OT- und Vasopressin-Spiegel von Patienten mit
Schizophrenie und gesunden Probanden (Controls).

Niedrigere OT-Plasmaspiegel waren daruber hinaus mit mehr Life-events (U = —
2.757; p = .006), weniger Bezugspersonen (p = — 0.278; p = < .070) und dem
Aufwachsen mit nur einem Elternteil oder ohne Eltern (Kruskal-Wallis-Test: 23 =
13.098; p = < .001) assoziiert. Patienten mit Beziehungen in der Vorgeschichte
wiesen hohere Vasopressin-Werte auf (U = 1.978;, p = .048). In der
Patientengruppe zeigten jene mit einem hohen PANSS negative Score niedrigere
OT-Plasmawerte (p = — 0.41; p = .007). OT-Plasmawerte konnten dabei den
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PANSS negative Score verlasslich vorhersagen (B: — 0.420; t1 = — 2.894; p =.006).
Daruber hinaus korrelierten insbesondere die autistischen Symptome
Selbstbezogenheit (G15; p=— 0.537; p < .001), emotionaler Riuckzug (N2, p = —
0.5317; p<.001) und sozialer Rickzug (N4, p=—-0.509; p =.001) negativ mit OT.
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Abbildung 15 (aus Jobst et al. 2014): Signifikante Korrelation zwischen OT-Plasmaspiegeln und
Items der Positive and Negative Syndrome Scale (PANSS): Emotionaler Rickzug (N2), Sozialer
Rickzug (N4) und Selbstbezogenheit (G15).

Diskussion

Unsere Ergebnisse unterstutzen die Hypothese einer OT-Dysregulation als
neurobiologisches Korrelativ der Negativsymptomatik, insbesondere der
autistischen Symptome von Patienten mit einer Schizophrenie. Ursachen fur
niedrige OT-Plasmaspiegel schlielen eine reduzierte OT-Synthese, mRNA-
Expression und -Translation ein. Fur Vasopressin waren die Effekte weniger
ausgepragt, so dass wir OT den Hauptfaktor als Korrelat der sozialen Defizite
zuschreiben. Dazu passend konnte in Vorstudien ein therapeutischer Effekt von
OT vor allem auf die Reduktion der Negativsymptomatik nachgewiesen werden
(Feifel, 2012).

3.8 Oxytocin-induzierte Gruppenkonformitat erhoht Unehrlichkeit unter
Wettbewerbsbedingungen

Aydogan G, Jobst A, D’Ardenne K, Miiller N, Kocher MG. The Detrimental Effects
of Oxytocin-Induced Conformity on Dishonesty in Competition. Psychol. Sci. 2017
Jun;28(6):751-759.

Originalpublikation im Anhang

Einleitung
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Vor dem Hintergrund des Zusammenhangs zwischen OT und dem Aufbau
zwischenmenschlicher Bindung und zwischenmenschlichen Vertrauens bestand
lange die Annahme, dass OT insbesondere und ausschlieBlich prosoziales
Verhalten fordere. OT-Applikationen beim Menschen fuhrten zu einer Zunahme
von Vertrauen und Bindungsverhalten. In letzter Zeit wurde jedoch zunehmend
ein situationsabhangiger und personenabhangiger Effekt von OT diskutiert.
Unterstutzt wurde diese Annahme durch Untersuchungsergebnisse, die bei
bestimmten psychiatrischen Patientengruppen keinen positiven Effekt von OT auf
Vertrauen und Bindungsfahigkeit nachweisen konnten. Wir untersuchten die
Wirkung von OT auf Unehrlichkeit bei gesunden Probanden wahrend einer
Wettbewerbssituation und gingen zunachst von der Hypothese eines prosozialen
Verhaltenseffektes von OT und damit von einer Abnahme unehrlichen Verhaltens
aus.

Methode

120 gesunde mannliche Studenten (mittleres Alter 23.1 Jahre = 3.3) nahmen im
Rahmen einer doppelblinden placebokontrollierten Studie an einem
standardisierten Experiment im Munich Experimental Laboratory for Economic
and Social Sciences (MELESSA) teil. Die Probanden wurden randomisiert der OT-
(n = 60) oder Placebogruppe (n = 60) zugeteilt und erhielten selbst-appliziert 24
IU OT-Nasenspray (Syntocinon spray; Defiante Farmaceutica S.A., Funchal,
Portugal) oder Placebo (je 3 SpruhstofBe pro Nasenloch). Die Probanden nahmen
an einem Munzspiel (Kopf oder Zahl) teil, welches zuverlassig unehrliches
Verhalten (Lugen) misst. Es kann zwischen wahrheitsgemaBen Angaben,
. Teilligen” und ,vollem Liigen” unterschieden werden. Dabei wurde einmal in
nicht-kompetitivem und einmal in kompetitivem (mit Gegenspielern)
Experimentaldesign gespielt. Die Auszahlung des Gewinns erfolgte entsprechend
der Angaben der Probanden. Unehrlichkeit wurde anhand der Berechnung der
Diskrepanz zwischen den von Probanden mitgeteilten Spielergebnissen und den
statistisch wahrscheinlichen Spielergebnissen erhoben. Daruber hinaus wurden
Annahmen uber das Spielverhalten der Mitspieler erhoben.

Ergebnisse

Probanden gaben in beiden Experimentalbedingungen eine hohere Anzahl an
Gewinnwurfen (Zahl) an als statistisch zu erwarten war (nicht-kompetitives
Umfeld: 65%, binomial z = 10.11, p < .001; kompetitives Umfeld: 80.8%,
binomial z = 14.12, p < .001). Damit kam es in beiden Spielsituationen zu
unehrlichen Ergebnisangaben (Lugen). In der kompetitiven Situation trat
verglichen zu der nicht-kompetitiven Situation signifikant mehr unehrliches
Verhalten auf (Wilcoxon matched-pairs test, z = 2.237, p = .025). Dieser Effekt
wurde insbesondere durch die OT-Gruppe bestimmt: Hier kam es in kompetitiven
Umfeld zu einer deutlichen Zunahme von unehrlichem Verhalten verglichen mit
der nicht-kompetitiven Situation (Wilcoxon matched-pairs test, z = 2.315, p =
.021). In der Placebogruppe war dies nicht der Fall (Wilcoxon matched-pairs test,
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z = 0.724, p = .469). Im nicht-kompetitivem Umfeld hatte OT somit keinen
Einfluss auf Unehrlichkeit. Unehrliches Verhalten wurde im nicht-kompetitiven
Umfeld von Schamgefuhlen begleitet, nicht aber in kompetitivem Umfeld.

100% 1 [J Noncompetitive Environment
90% - O Competitive Environment
80% -
70% -
> 60% -
2
°g’_ 50% - R Rl R
o : ' i : . !
- 40%
30% -
20% 4 | ,
0% | | R
0% L | —
Report of Report of Report of Report of Report of Report of
0 Tails 1 Tails 2 Tails 0 Tails 1 Tails 2 Tails
Placebo Oxytocin

Abbildung 16 (aus Aydogan et al. 2017): Haufigkeit der Gewinnangaben (0 x Zahl (tail), 1 x Zahl,
2 x Zahl) fur beiden Gruppen (OT und Placebo) in nicht-kompetitivem und kompetitivem Umfeld.
Die Balken in Strichlinien zeigen die statistisch errechneten Wahrscheinlichkeiten an (= ehrliche
Angaben).

In kompetitivem Umfeld wurden , Teilligner” unter OT zu ,vollen Lignern” im
Vergleich zu Placebo (Tab.6). Die Annahme uber unehrliche Angaben der
Mitspieler in kompetitiven Umfeld war unter OT (87.7%) signifikant hoher als
unter Placebo (76.5%; Mann-Whitney U test, z = -2.746, p = .006). In nicht-
kompetitivem Umfeld bestand dieser Unterschied zwischen OT (83.7%) und
Placebo (81.1%) nicht (Mann-Whitney U test, z = -1.035, p = .300). Der
errechnete Index zur Gruppenkonformitat (Non-Conformity-Index) war dabei
unter OT (M = 0.19) signifikant kleiner als unter Placebo (M = 0.26; Mann-
Whitney U test, z = 2.120, p = .034). Damit ist die Zunahme von unehrlichem
Verhalten wunter OT in kompetitivem Umfeld durch eine zunehmende
Gruppenkonformitat zu erklaren (Verhalten entsprechend der Annahme uber das
Verhalten der anderen / Lugen ist moralisch erlaubt, wenn andere auch Lugen /
mehr unehrliches Verhalten unter der Annahme, die anderen tun dies ebenso).
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Abbildung 17 (aus Aydogan et al. 2017): Annahmen Uber die Rate unehrlicher Angaben der
Mitspieler in der OT- und Placebogruppe unter nicht-kompetitivem und kompetitivem Umfeld.
*Signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen (p <.01).

Tabelle 6 (aus Aydogan et al. 2017): Verhaltnis von wahrheitsgemaBen Angaben, ,Teillignern”
und ,vollen Lignern” in der OT- und Placebogruppe in kompetitivem Umfeld.

Diskussion

Das Brechen von moralischen Normen (unehrliches Verhalten) nimmt unter
Wettbewerbsbedingungen nur unter OT-Einfluss zu, nicht aber unter Placebo.
Eine Erklarung hierfur ist die zunehmende Gruppenkonformitat unter OT. Der
Proband gleicht das eigene Verhalten dem der Gruppe an, von der er unehrliches
Verhalten ebenso erwartet (unter kompetitiven Bedingungen gingen die
Probanden unter OT von mehr unehrlichem Verhalten ihrer Mitspieler aus).
Damit wird das eigene wunehrliche Verhalten moralisch vertretbar und
rechtfertigbar. Dies war vor allem bei Probanden der Fall, welche ,teilweise
ligen” (den Vorteil von unehrlichen Angaben unter Wahrung des eigenen
Selbstbildes nutzten). Jene Probanden wurden unter OT in kompetitivem Umfeld
zu ,vollen Lugnern”, da OT die Anpassung an die Gruppe erhohte, Ligen in
kompetitivem Umfeld als gruppenkonform bewertet und damit unter Wahrung
des Selbstbildes vertretbar und moralisch akzeptabel wurde. Passend dazu
wurden unehrliche Angaben im nicht-kompetitiven Umfeld von Schamgefuhlen
begleitet, nicht aber in kompetitivem Umfeld. Unsere Studie liefert erste
Hinweise, dass OT Gruppenzusammenhalt im Sinne einer erhohten
Angepasstheit an eine Gruppe prosozial fordert, diese Effekte jedoch nicht
zwangslaufig in moralisch normiertem und prosozialem Verhalten munden,
sondern vom sozialen Verhalten der Gruppe abhangig sind. In wettbewerblichem
Umfeld fuhrt OT so zum Brechen moralischer Normen. Die Ergebnisse haben
besondere Relevanz fur die Bewertung von sozialem Gruppenverhalten in
Situationen, in denen moralische Werte aufbrechen (Finanzmarkte,
Kriegssituationen, innerfamiliare Gewalt).
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3.9 Oxytocin fordert altruistisches Bestrafen durch negative Emotionen gegen
Gruppenbedrohung

Aydogan A, Furtner N, Kern B, Jobst A, Muller N, Kocher MG: Oxytocin promotes
altruistic punishment. Soc Cogn Affect Neurosci. 2017; Nov 1; 12(11):1740-1747.
Originalpublikation im Anhang

Einleitung

Ein positiver Effekt von OT-Applikation auf Gruppenzusammenhalt und
Kooperation beim Menschen wurde bereits beschrieben. Jedoch werden teilweise
widerspruchliche Ergebnisse berichtet und die zugrundeliegenden sozialen
Mechanismen sind bislang nicht ausreichend verstanden. In der vorliegenden
Studie untersuchten wir den Effekt von OT auf altruistisches Bestrafen, i.e. die
Bestrafung von GruppenausreiRern.

Methode

In dem doppelblinden, randomisierten und placebokontrollierten Studiendesign
nahmen 144 gesunde mannlichen Probanden teil (mittleres Alter 23.7 + 3.1) und
erhielten intranasal selbstappliziert 24 U OT- (n = 72) oder Placebo (n =72). Im
Anschluss erfolgte ein Gefangenen-Dilemma-Spiel in einer Spielversion ohne (A)
und mit (B) Bestrafungsoption (Reduktion der Gewinnsumme von Mitspielern).
Die Teilnehmer wurden randomisiert den beiden Bedingungen (A und B)
zugeteilt. Es wurde in Dreierteams gespielt. Kooperationsverhalten wahrend des
Spiels wurde erfasst. Der emotionale Einfluss des Spieles wurde anhand einer 8-
ltem-Emotionsskala mit 7-Punkt-Likertskala aufgezeichnet. Nach dem Spiel
bewerteten die Probanden die Fairness der Mitspieler prozentual.
Gewinnsummen wurden in bar an die Probanden ausgezahlt.

Ergebnisse

In Spielversion A hatte OT keinen signifikanten Einfluss auf kooperatives
Verhalten (c2 = 1.7823; df = 1; p = .182); Kooperation war lediglich leicht hoher
in der OT-Gruppe (30.6%) als in der Placebogruppe (20.8%). In Spielversion B,
in der AusreilRer aus der Gruppe (Spielverhalten nur fur eigenen Gewinn) bestraft
werden konnten, kam es in der OT-Gruppe zu signifikant mehr
Kooperationsverhalten (69.4%) als in der Placebogruppe (52.8%; c2 = 4.2078; df
=1, p=.04).
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Oxytocin and altruistic punishment
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Abbildung 18 (aus Aydogan et al. 2017): Kooperation mit und ohne Bestrafungsoption.
Haufigkeiten an Probanden, die kooperatives Verhalten zeigen unter OT und Placebo.
Unterschiede in Kooperationsverhalten treten nur in der Spielsituation mit Bestrafungsoption auf;
unter OT kommt es zu signifikant mehr Kooperation als unter Placebo.

Gruppenausreifler wurden in der OT-Gruppe fast doppelt so haufig bestraft (im
Mittel 4.3 Bestrafungspunkte) als in der Placebogruppe (2.2 Bestrafungspunkte;
Mann-Whitney U-test; z =- 2.334, p =.019; n =22 in der OT- und n = 34 in der
Placebogruppe). Dagegen erfolgte gegenuber kooperierenden Gruppenmitglieder
sowohl in der OT- als auch in der Placebogruppe keine Bestrafung (Mann-
Whitney U-test; z = -0.578, p = .563; n = 50 in der OT und n = 38 in der
Placebogruppe). Bestrafung wurde fast ausschlieBlich von kooperierenden
Gruppenmitgliedern an Gruppenausreilern ausgefuhrt. Probanden unter OT
gaben hohere Werte fur Wut (Mann-Whitney U-test; z = -2.701, p = .007) und
Enttauschung gegenuber den Ausreillern an als unter Placebo (Mann-Whitney U-
test; z=-1.800, p =.072) und nahmen die AusreiBer als weniger fair wahr (Mann-
Whitney U-test; z=1.860, p =.063).

Diskussion

OT erhoht nicht per se die Bereitschaft fur kooperatives Verhalten, sondern
lediglich unter Bedingungen, in denen gruppenkonformes altruistisches
Bestrafen  moglich  ist.  Diverse  Vorstudien belegen eine hohere
Kooperationsbereitschaft unter Bedingungen, in denen Bestrafung von
Einzelgangern, die der Gruppe schaden, moglich ist (altruistisches Bestrafen).
Wir finden hier erste Ergebnisse, dass altruistisches Bestrafen durch OT
nochmalig erhoht wird. Dabei wird altruistisches Bestrafen unter OT durch
negative Emotionen gegenuber den Gruppenausreilern getriggert. Insbesondere
Wut und Enttauschung werden durch das Brechen von sozialen Normen unter
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OT-Einfluss ausgelost und fordern Bestrafungsverhalten. OT erhoht die Fahigkeit,
unkooperatives Verhalten bei anderen zu erkennen.

Die Verteidigung des Gruppenzusammenhalts durch Aggressionen gegenuber
einer AulBen-Gruppe wurde in der Literatur bereits beschrieben. Hier finden wir
nun Hinweise fur die Verteidigung des Gruppenzusammenhalts gegenuber
Bedrohung, die aus der eigenen Gruppe kommt.

4. Zusammenfassung

Unsere Untersuchungen basierten auf der Annahme, dass bei psychischen
Erkrankungen, insbesondere bei komplexen affektiven Erkrankungen (Patienten
mit einer BPS und Patienten mit chronischer Depression), vor dem Hintergrund
fruher belastender Kindheitserfahrungen interpersonelle Schwierigkeiten
vorliegen, welche die Behandlung dieser  Patienten  erschweren.
Neurobiologische Korrelate, die bei den interpersonellen Schwierigkeiten eine
Rolle spielen und Erkenntnisse hinsichtlich zukunftiger Therapieoptionen bieten
konnten, sind weitestgehend unbekannt.

Diskutiert wird der Zusammenhang des Neuropeptids OT mit den sozialen
Schwierigkeiten verschiedener psychischer Erkrankungen. Bei Patienten mit
einer Schizophrenie und bei postpartal depressiven schwangeren Probandinnen
konnten wir Veranderungen im peripheren OT-System feststellen. Patienten mit
einer Schizophrenie zeigten niedrigere OT-Plasmaspiegel im Vergleich zu
Gesunden, welche in Zusammenhang standen mit der Negativsymptomatik der
Patienten. Eine OT-Regulationsstorung konnte neben weiteren neurobiologischen
Faktoren die Entstehung sozialer Schwierigkeiten begunstigen, welche
insbesondere bei Patienten mit ausgepragter Negativsymptomatik vorliegenden
und zu sozialer lIsolation und Vereinsamung fuhren konnen. Dies ist von
besonderer Relevanz, da eine gute soziale Unterstutzung als protektiver Faktor
gegen Ruckfalle und fur anhaltende Stabilitat bei Patienten mit einer
Schizophrenie beschrieben wurde (Armando et al., 2015; Cechnicki and
Bielanska, 2017).

Bei der Entwicklung einer postpartal depressiven Symptomatik konnte der
Einfluss von OT-Fluktuationen wahrend der Schwangerschaft nachgewiesen
werden. Unsere Ergebnisse werfen die Frage auf, ob eine OT-Regulationsstorung
bereits in der Schwangerschaft als prognostisch ungunstiger Faktor und
neurobiologischer Pradiktor fur eine funktionierende Postpartalphase und
tragfahige Mutter-Kind-Bindung gewertet werden kann. Unzureichende
mutterliche Zuwendung zu ihrem Kind konnte bereits in Zusammenhang
gebracht werden mit genetischen Veranderungen (unter anderem im OT-
Rezeptorgen) der Mutter, welche in Zusammenhang stehen mit einer reduzierten
OT-Ausschuttung (Feldman et al., 2013). In der Folge konnten drei Jahre spater
niedrigere OT-Spiegel und weniger interaktives Spiel mit Gleichaltrigen beim
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Kind  nachgewiesen werden (Feldman et al, 2013). Zukunftige
Forschungsprojekte sollten dieser Fragestellung weiter nachgehen.

Interpersonelles Erleben und Verhalten sowie die Reagibilitat des OT-Systems
wahrend einer sozialen Ausschlusssituation wurden bei Patienten mit einer BPS
und Patienten mit chronischer Depression sowie vergleichend bei episodisch
depressiven Patienten und gesunden Probanden anhand des Cyberall-
Paradigmas Uberpruft. Insbesondere Patienten mit einer BPS wund einer
chronischen Depression zeigten ausgehend von einer hoheren Angst vor sozialer
Zuruckweisung sowie interpersonellen Traumata in der Kindheit im Vergleich zu
Gesunden eine deutlichere Zunahme negativer Emotionen, dabei vor allem auf
andere gerichtete Emotionen wie Arger. Dariiber hinaus fiihlten sie sich in ihren
existentiellen Bedurfnissen bedrohter. Damit sind wunsere Ergebnisse in
Ubereinstimmung mit denen anderer Studien (Staebler et al., 2011b; Renneberg
et al., 2012; Dixon-Gordon et al., 2013). Bei Patienten mit einer BPS lag zudem
ein deutlicheres Empfinden des Ausgeschlossen-Seins durch die Mitspieler vor.
Mit diesen Ergebnissen konnen wir ein uberaktives Alarmsystem fur soziale
Ausschlussbedrohung bei Patienten mit fruhen interpersonellen Traumata auf
behavioraler Ebene bestatigen.

Neurobiologisch zeigte sich eine veranderte OT-Reagibilitat mit signifikant
unterschiedlicher OT-Ausschuttung bei den Patientengruppen im Vergleich zu
den Gruppen gesunder Probanden. Bei Patienten mit einer BPS sowie mit einer
chronischen Depression nahmen die peripheren OT-Spiegel nach der
Ausschlusserfahrung ab, bei gesunden Probanden stiegen sie dagegen an. Die
Social-Reconnection-Hypothese geht davon aus, dass Menschen intuitiv und
unmittelbar mit prosozialem Verhalten auf sozialen Ausschluss reagieren, um
weiteren Ausschluss zu verhindern und den sozialen Konflikt zu Iosen (Kerr and
Levine, 2008). Folgend dieser Hypothese konnte der Abfall von OT-Plasmasiegeln
ein  neurobiologisches  Korrelat  fur  einen  mangelnden  sozialen
Copingmechanismus reprasentieren. Der Anstieg von OT-Plasmaspiegeln konnte
entsprechend ein funktionierendes soziales Coping bei gesunden Probanden
wiedergeben. (Kerr and Levine, 2008). Evolutionsbiologisch ist dieses Verhalten
sinnvoll, denn nur das Leben in der Gemeinschaft sichert menschliches
Uberleben. Das bereits beschriebene neuronale Alarmsystem fiir soziale
Ausschlussbedrohung garantiert dabei ein fruhes und sicheres Erkennen der
existentiell bedrohlichen Situation. Der von uns gefundene Anstieg von OT-
Plasmaspiegeln konnte damit ein direktes neurobiologisches Korrelat von
Bindungsverhalten und damit eines prosozialen Verhaltensimpulses darstellen.
Die endogene Ausschuttung von OT wahrend Beruhrung und menschlichem
Bindungsverhalten konnte bereits vielfach nachgewiesen werden (Walker et al.,
2017). Auch ist eine modulierende Wirkung von OT auf die Wahrnehmung
bedrohlicher sozialer Information bei gesunden Probanden erforscht worden
(Evans et al., 2010; Domes et al.,, 2013): Verschiedene Forschungsgruppen
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konnten eine reduzierte Amygdala-Aktivitat nach intranasaler OT-Applikation in
doppelblinden Placebo-kontrollierten Designs mittels funktioneller
Magnetresonanztomographie nachweisen (Kirsch et al.,, 2005; Domes et al.,
2007a). Dabei zeigt sich eine reduzierte Amygdala Aktivitat nicht nur bei
Prasentation bedrohlicher sozialer Stimuli (angstlicher oder argerlicher
Gesichtsausdrucke), sondern auch bei Prasentation frohlicher Gesichtsausdrucke,
so dass eine geringere Unsicherheit im Erkennen sozialer Informationen
unabhangig von deren Wertigkeit unter OT angenommen werden kann, welche
soziales Annaherungsverhalten positiv unterstutzen konnte (Domes et al., 2007a).
Die durch OT hervorgerufene Modulierung von bedrohlichen Stimuli konnte
soziale Annaherung und Bindungsverhalten begunstigen, um soziale Anpassung
zu verbessern (Herpertz and Bertsch, 2015). In diesem Rahmen erscheint eine
OT-Ausschuttung wahrend sozialer Ausgrenzung sinnvoll, um prosoziales
Verhalten und damit ein funktionales Coping auf den aversiven Stimulus zu
begunstigen. Ein positiver Effekt von OT auf prosoziales Verhalten wahrend
sozialen Ausschlusssituationen konnte bereits gezeigt werden, indem OT
prosoziales Verhalten gegenuber ausgeschlossenen Personen forderte (Riem et
al., 2013) sowie andererseits das Verlangen nach weiterer sozialer Interaktion bei
sozialem Einschluss in eine Gruppe begunstigte (Alvares et al., 2010). Anhaltende
Erfahrungen von sozialem Ausschluss konnen nach den Theorien von Kipling D.
Williams (Williams, 2007) jedoch zu einer Veranderung des prosozialen
Verhalten fuhren, hin zu entweder sozialem Ruckzug aus Schutz vor der
Bedrohung (und Wiederherstellung der Selbstwertverletzung) oder zu
aggressivem, gewalttatigem oder antisozialem Verhalten, um Kontrolle uber die
Situation zuruckzuerlangen. Beide Verhaltensmodifikationen fuhren jedoch zu
keiner konstruktiven Losung des sozialen Konfliktes. Wir haben die Hypothese,
dass der von uns bei Patienten gefundene Abfall von OT-Plasma einen derartigen
Ruckzug vom sozialen Konflikt in Folge der sozialen Hypersensitivitat auf dem
Boden anhaltender Ausschlusserfahrung im Leben der Patienten reprasentiert.

Veranderungen im OT-Rezeptorgen konnten einer derartigen Dysfunktion im OT-
System wahrend sozialer Ausschlusssituationen zugrunde liegen, da eine erhohte
Sensitivitat  bezuglich  Ausschlussbedrohung  bereits mit  bestimmten
Polymorphismen im OT-Rezeptorgen in Zusammenhang gebracht werden konnte
(McQuaid et al.,, 2015). Die bei Patienten mit einer BPS unter OT-Einfluss
gefundene Abnahme von vermeidendem Verhalten und Zunahme von sozialer
Kooperationsbereitschaft untermauern diese These (Bartz et al., 2011a). Bei
Patienten mit einer BPS wurde daruber hinaus die mangelnde Fahigkeit
interpersonelle Konflikte zu losen, wenn Vertrauen einmal gebrochen wurde,
bereits beschrieben (King-Casas et al., 2008; Seres et al., 2009). Um diese
Hypothese zu uberprufen, fuhren wir derzeit ein Folgeprojekt mit modifiziertem
Cyberball-Paradigma durch, um die Fahigkeit zur sozialen Konfliktlosung und
eine Assoziation mit dem OT-System direkt zu Uberprufen (siehe 5. Ausblick)
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Fruhkindliche traumatische Beziehungserfahrungen und ein gestortes
Bindungssystem konnen mogliche Ursache fur eine eingeschrankte Entwicklung
sozialer Kompetenzen sein und konnten auf neurobiologischer Ebene zu einer
veranderten Regulation des OT-Systems fuhren (Herpertz and Bertsch, 2015).
Aus diesem Grund wurden Bindungsreprasentationen der Patienten sowie
gesunden Probanden erhoben und in Zusammenhang gebracht mit peripherem
OT. Wir konnten bei Patienten mit einer BPS im Vergleich zu Gesunden einen
hoheren Anteil an Patienten mit unsicheren/desorganisierten
Bindungsreprasentanzen nachweisen. Wir fanden bei Patienten mit einer BPS
und desorganisierten Bindungsreprasentationen im Vergleich zu Patienten mit
einer BPS und organisierten Bindungsreprasentationen niedrigere OT-
Plasmaspiegel (zur Einteilung der Bindungsreprasentanzen siehe auch Methoden
2.3). Bei depressiven Patienten konnten wir ebenfalls eine ausgepragtere
Bedurfnisbedrohung bei sozialem Ausschluss bei denjenigen Patienten
nachweisen, welche einen desorganisierten  Bindungsstil  aufwiesen.
Interessanterweise konnte an einer OT-Applikationsstudie gezeigt werden, dass
OT Kooperationsverhalten bei angstlichen Probanden mit vermeidendem
Bindungsmuster zu einer Abnahme von Vertrauen fuhrte, bei denjenigen mit
nicht-vermeidenden Bindungsmustern zu einer Zunahme von Vertrauen (Bartz et
al., 2011a). Die desorganisierte  Bindungsreprasentation steht im
Zusammenhang mit ausgepragteren Traumatisierungen in der Kindheit der
Patienten (Buchheim and George, 2011). Bei der Entstehung von
desorganisierten Bindungsreprasentanzen konnen neben den fruhkindlichen
Traumatisierungen auch individuelle Faktoren und Resilienzfaktoren eine Rolle
spielen, so dass zwar die Wahrscheinlichkeit einen desorganisierten Bindungsstil
zu entwickeln mit der Traumaschwere in der Kindheit zunimmt, jedoch auch
Patienten mit ahnlich schweren Traumatisierungen einen organisierten
Bindungsstil entwickeln konnten. Wir gehen bei Patienten mit einer
desorganisierten Bindungsreprasentation davon aus, dass es auf dem Boden der
friuhen interpersonelle Traumatisierungen zu ausgepragteren Veranderungen im
OT-System kommt, welche uUber Veranderungen neuronaler Netzwerke wahrend
der fruhkindlichen  Entwicklung zu interpersonellen  Problemen im
Erwachsenenalter fuhren.

Obwohl sich Veranderungen von OT-Plasmawerten wahrend sozialer Interaktion
replizieren lassen und eine Ausschuttung des Hormon in verschiedenen sozialen
Situationen peripher nachgewiesen werden konnte, steht dennoch weiterhin die
Frage im Raum, inwiefern OT-Plasmaspiegel eine direkte Aussage uber die
zentrale Wirkung als Neurotransmitter zulassen, da einige Studien keine direkte
Korrelation zwischen OT-Spiegeln im Plasma und im Liquor nachweisen konnten
(Neumann, 2007; Kagerbauer et al., 2013; Striepens et al., 2013; Dal Monte et al.,
2014). Evolutionsbiologisch erscheint die gleichzeitige Ausschuttung von OT
zentral und peripher jedoch sinnvoll, da menschliches Verhalten neben der
kognitiv-emotionalen Ebene eine korperlich-behaviorale Ebene beinhaltet, so
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dass es denkbar ware, dass OT auch die korperliche Bereitschaft zu
zwischenmenschlicher Bindung begunstigt. Dieser Frage sollte in Studien mit
groBeren Fallzahlen nachgegangen werden. Weiterhin wiesen die von uns
gemessenen OT-Plasmawerte eine hohe interindividuelle Varianz auf. Aus diesem
Grund sind unsere Ergebnisse vor dem Hintergrund der zum Teil kleinen
Fallzahlen nicht verallgemeinerbar und mussen zunachst in groBeren Kollektiven
uberpruft werden.

5. Ausblick

In einem Folgeprojekt untersuchen wir mit einer transdiagnostischen
Untersuchung derzeit soziale Konfliktlosung (soziales Coping) nach sozialem
Ausschluss und den Zusammenhang mit Veranderungen im OT-System sowie die
Vorhersage von individuellem Psychotherapie-Erfolg. Ausgehend von unseren
Daten gehen wir bei Patienten mit fruhen Beziehungstraumata von einem
mangelnden sozialen Coping aus, verbunden mit dem Impuls, sich sozial
zuruckzuziehen. Weitere individuelle Faktoren wie Personlichkeitsmerkmale und
Erfahrungen in der Kindheit/Jugend (Traumatisierungen, Ausgrenzungs-
erfahrungen und Invalidierungen in der Familie sowie in der Peer-Gruppe)
konnten daruber hinaus aggressive Verhaltensimpulse nach sozialem Ausschluss
vorhersagen. Bei Patienten mit einer BPS konnte eine mangelnde Fahigkeit,
zwischenmenschliche Beziehung wiederherzustellen, wenn Vertrauen einmal
verletzt wurde, bereits festgestellt werden (King-Casas et al., 2008). Folgend der
Social-Reconnection-Hypothese nehmen wir an, dass gesunde Probanden auf
sozialen Ausschluss eher mit prosozialem Verhalten reagieren, um sozialen
Kontakt wiederherzustellen und den entstandenen Konflikt zu l6sen (Williams,
2007; Kerr and Levine, 2008), wahrend Patienten mit einer BPS und einer
chronischen Depression im Vergleich zu gesunden Probanden weniger
prosoziales Verhalten, sondern soziale Ruckzugstendenzen zeigen werden.
Ausgehend von der bei Patientenkollektiven (BPS und CD) gefundenen Abnahme
von OT-Plasmawerten nach sozialem Ausschluss gehen wir davon aus, dass
dieser Abfall ein neurobiologisches Korrelat von sozialem Ruckzugsverhaltens
darstellt und vermuten, dass diese Abnahme spezifisch mit sozialem Ruckzug
nach dem Ausschluss korrelieren wird.

Wir untersuchen (1) inwiefern aktuelle oder fruhere Situationen von Ausgrenzung
sowie Veranderungen im OT-System (OT-Plasmaspiegel sowie epigenetische
Veranderungen und Polymorphismen des OT- und OT-Rezeptorgens) [45]) einen
Einfluss haben auf die Wahrnehmung sozialen Ausschlusses und auf die
individuelle Fahigkeit sozialer/interpersoneller Konfliktlosung, (2) welche
individuellen ~ Faktoren  und  Erfahrungen  (z.B.  Traumaerfahrungen,
Missbrauchserlebnisse, Peer-Viktimisierung, individuelle Angst vor sozialer
Zuruckweisung) soziale Konfliktlosung vorhersagen, (3) inwiefern soziale
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Ausschlusserfahrungen und die Angst vor sozialer Zuruckweisung einen Einfluss
haben auf psychotherapeutisches Gruppenerleben und (4) ob die genannten
Variablen Therapieerfolg (DBT/CBASP) vorhersagen.

Patienten mit einer BPS und CD werden auf psychotherapeutischen
Spezialstationen rekrutiert und nehmen dort an einem zehnwochigen stationaren
Psychotherapieprogramm nach der Dialektisch Behavioralen Therapie (DBT)
nach Marsha Linehan (BPS) (Shearin and Linehan, 1994) oder nach dem
storungsspezifischen Verfahren Cognitive Behavioral Analysis System of
Psychotherapy (CBASP) nach J. McCullough (CD) teil (McCullough, 2003;
Schramm et al.,, 2006; Bohus and Kroger, 2011). Die Wirksamkeit beider
Psychotherapien konnte in randomisierten Studien belegt werden (Keller et al.,
2000; Wiersma et al., 2008; Kocsis et al., 2009; Schramm et al., 2011b). Beide
stationare  Therapieprogramme beinhalten neben Einzeltherapien auch
Gruppentherapien, deren individuelles Erleben anhand von Fragebogen erfasst
wird.

A Sstudienablauf zur Erfassung interpersoneller Probleme und neurobiologischer Variablen

10 Wochen k

Soziales l

IPDE-Interview, International Personality
Disorder Examination

SKID-1 / SKID-II- Interview, Strukturiertes
Klinisches Interview fir DSM-IV (partiell)

,// SYMPTOMSCHWERE:

Depressive Symptomatik (u. a. HDRS-21, BDI-I)
Borderline Symptomatik (u. a. BSL-23, BPDSI-IV)
Suizidalitat (u. a. C-SSRS)

FRAGEBOGEN PRA-POST
(Emotionsskala, innere
Anspannung,
Verhaltensintentionen,

.| NTQ)

OXYTOCIN:
Oxytocin Plasmaspiegel
pra-post Cyberball (iber

Ausschlusserleben
innerhalb des
psycho-
therapeutischen
Gruppensettings

| Strukturierte Diagnostik, ) Post-
l ./ | klinische Ratingskalen und /| Ausschluss- Psychotherapie Psychotherapie
Charakterisierung paradigma DBT oder CBASP
SYMPTOMSCHWERE:
DIAGNOSTIK: SELBSTRATING Erhebung Depressive Symptomatik

(u. a. HDRS-21, BDI-II)
Borderline Symptomatik
(u. a. BSL-23, BPDSI-IV)
Suizidalitat (u.a. C-SSRS)

OXYTOCIN:
Oxytocin-Plasmaspiegel
(einmaliger Zeitpunkt)
Oxytocin Epigenetik

S Zeitpunkte; s.u.)
Oxytocin Genetik und
Epigenetik

CHARAKTERISIERUNG:

Interpersonelles Erleben und Verhalten (u. a.
1IP-C, RSQ-18)

Friihe belastende Beziehungserfahrungen (u. a.
CTQ, KERF) und Sozialerfahrungen (u. a. FBS,
SNI, UCLA-LS)

Rekrutierung und Aufklarung

Abbildung 19: Ablaufdiagramm des Studiendesigns
Neben Interviews und Fragebogen kommt das Cyberball-Paradigma in

modifizierter Version zur Anwendung (Kooperationsprojekt mit der Charité
Berlin, Dr. rer. nat. Dipl.-Ing. Torsten Waustenberg). Im Rahmen der
ursprunglichen Cyberball-Version erlebt der Proband nach einigen Wurfen, dass
der Ball nicht mehr in seine Richtung geworfen wird, sondern nur zwischen den
anderen beiden Mitspielern hin und her geworfen wird. In der neuen,
modifizierten Cyberball-Version erfolgt nach initialem Einschluss in das Ballspiel
(von beiden Mitspielern 50% der Ballwurfe) dagegen zunachst ein sogenannter
partieller Ausschluss, bei dem der Proband von einem Mitspieler nur noch 5%
der Ballwurfe erhalt (= Exkluder), vom anderen Mitspieler aber weiter in das
Spiel einbezogen wird, nachdem in der Folge der komplette Ausschluss
stattfindet. Diese Spielkonstellation erlaubt es im weiteren Verlauf, die Ballwurfe
des Probanden zum Exkluder und Inkluder wahrend der partiellen
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Ausschlusssituation zu erfassen. Wir gehen davon aus, dass ein weiteres
Anspielen des Exkluders wahrend der partialen Ausschlusssituation hierbei
prosoziales Verhalten und den Versuch der sozialen Konfliktlosung reprasentiert,
indem der Proband versucht, den Exkluder wieder ins Spiel einzubeziehen. Ein
Vermeiden des Exkluders steht fur sozialen Ruckzug sowie ein Fehlen von
prosozialen Konfliktlosungsversuchen. Im Anschluss an den partiellen Ausschluss
erfolgt eine weitere Phase des kompletten Ausschlusses, wie aus der
ursprunglichen Cyberball-Version bekannt. Bezuglich des peripheren OT-
Verlaufs werden die Abnahmezeitpunkte auf zwei Baselinebestimmungen und
funf Abnahmezeitpunkten nach Cyberball ausgeweitet (siehe Abb. 17).

B Cyberball Paradigma in modifizierter Version

Baseline nach

partiellem
Ausschluss
Oxytocin Plasma |
Zeit (min.) 0 7 9 15 40
Cyberball -
g Paradigma 3
e a
\ 4 \ 4

Selbstrating Fragebogen: Pra (Baseline M g) = Emotionsskala, innere Anspannung; Post (Ausschluss Messung) = Emotionsskala, innere
Anspannung, Verhaltensintentionen, NTQ (Needs-Threat-Questionnaire)

Abbildung 20: Ablaufdiagramm der peripheren OT-Messungen im Rahmen des modifizierten
Cyberball-Paradigmas mit partiellem Ausschluss

Zur Analyse von OT-Plasmaspiegeln liegen unterschiedliche Messmethoden vor,
wie die Analyse mittels ELISA oder die Analyse mittels Radioimmunoassay (RIA)
und vorheriger Extraktion. Zum Teil weisen die Methoden im direkten Vergleich
sehr unterschiedliche Werte auf und korrelieren nur teilweise miteinander (Szeto
et al.,, 2011; Leng and Sabatier, 2016). Daruber hinaus ist die Vergleichbarkeit
von Studien aufgrund von Messungen mit und ohne vorherige Extraktion
eingeschrankt (Leng and Sabatier, 2016) und bei Analysen ohne Extraktion
konnten neben OT andere Substanzen miterfasst werden und die Ergebnisse
somit nicht reliabel sein (McCullough et al., 2013). Aus diesem Grund erfolgt die
Analyse der OT-Plasmaspiegel in den Folgeprojekten vergleichend mittels ELISA
und RIA und mit vorheriger Extraktion. Im Rahmen des Folgeprojektes wird
daruber hinaus der Zusammenhang zwischen epigenetischen Veranderungen,
negativen Kindheitserfahrungen und Schwierigkeiten im Sozialverhalten
untersucht werden. Die Langzeitauswirkungen negativer Kindheitserfahrungen
auf Schwierigkeiten in Sozialverhalten und sozialer Kognition wurde bereits in
einigen Studien beschrieben (Repetti et al.,, 2002; Kumsta et al., 2010). Auch
konnte ein  Zusammenhang zwischen  fruhkindlichen  traumatischen
Beziehungserfahrungen und Neuropeptidveranderungen belegt werden (Wismer
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Fries et al., 2005; Heim et al., 2009; Smearman et al., 2016). Insbesondere
epigenetische Veranderungen konnten diesen Zusammenhang zwischen
traumatischen Erfahrungen in der Kindheit und psychischen Erkrankungen sowie
interpersonellen Problemen im Erwachsenenalter modulieren (Pape and Binder,
2014; Smearman et al., 2016), da sie zu neuronalen Funktionsstorungen mit
veranderter Regulation von  Neurotransmitter- und Hormonsystemen,
insbesondere des OT-Systems, fuhren konnen (Kumsta et al., 2013; Klengel et al.,
2014; Smearman et al., 2016). Neueste Forschungsergebnisse lassen hoffen, dass
psychotherapeutische Interventionen insbesondere durch eine heilsame
Beziehungserfahrung mit dem Therapeuten und Emotionsmodulation zu einer
Reorganisation der neurobiologischen Defizite fuhren konnten, beispielsweise
uber eine Modulation der Amygdala Aktivitat und der fronto-limbischen
Konnektivitat bei Patienten mit einer BPS durch Dialektisch Behaviorale Therapie
(Herperz 2015). Als zusatzlicher Aspekt wird deshalb die Veranderung der OT-
Plasmawerte und der DNA-Methylierung des OT- und OT-Rezeptorgens nach
Psychotherapie bestimmt. Ein  weiterer wichtiger Inhalt derzeitiger
Psychotherapieforschung ist die Identifizierung von Patienten, die auf eine
Therapie nicht ansprechen. Neurobiologische Marker, wie OT, konnten dabei
helfen, diese besonders bedurftige Patientengruppe fruhzeitig zu identifizieren
und gezielt psychotherapeutische Interventionen anzubieten. So konnte bei einer
Untergruppe von Patienten mit eingeschrankten sozialen Kompetenzen die
Weiterentwicklung von Psychotherapie im Bereich der sozialen Konfliktlosung
ein vielversprechender Ansatz sein, um den Psychotherapieerfolg zu verbessern.

Das derzeitige Forschungsprojekt greift mit dem transdiagnostischen Ansatz und
der mehrschichtigen Charakterisierung (behaviorale, molekulare, genetische
Ebene, siehe Abb. 18) den Gedanken des aktuellen Konzeptes der Research
Domain  Criteria (RDoC) des National Institute of Mental Health
(www.nimh.nih.gov) auf.

5.1 Therapeutisches Potential von Oxytocin

Weiter im Raum steht die Frage des therapeutischen Nutzens einer exogenen
OT-Anwendung, insbesondere bei denjenigen Patienten, die auf experimenteller
Ebene eine Dysfunktion im endogenen OT-System aufweisen. Nach aktuellem
Kenntnisstand ware es denkbar, dass OT beispielsweise bei Patienten mit einer
BPS deren Bedrohungssensitivitat reduzieren (Bertsch et al., 2013a; Brune et al.,
2013) und so therapeutisch heilsame Beziehungserfahrungen wahrend der
Psychotherapie unterstutzen konnte, indem es unmittelbar vor der
Therapiestunde appliziert wurde. Verbesserte soziale Kognition und bessere
Annahme von sozialer Unterstitzung und Belohnung konnten weitere positive
Aspekte einer OT-Applikation vor Psychotherapie darstellen (Herpertz and
Bertsch, 2015). Bei Patienten mit Borderline Personlichkeitsstorung konnte
ebenfalls ein positiver Effekt von OT auf Bedrohungssensitivitat nachgewiesen
werden, indem es die Aufmerksamkeit zu bedrohlichen Gesichtern verringerte
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und die Aufmerksamkeit zu frohlichen Gesichtern erhohte (Domes et al., 2016).
Das Erlernen von adaptiven sozialen Copingstrategien konnte unter OT-Einfluss
erleichtert sein. Einige Studien berichten bereits uber Symptomverbesserungen,
beispielsweise bei Patienten mit Schizophrenie oder Autismus (Hollander et al.,
2007; Feifel et al.,, 2010; Feifel, 2012). Bei Patienten mit einer Schizophrenie
konnte dabei im Rahmen einer doppelblinden placebokontrollieren Studie eine
positive Wirksamkeit von uber drei Wochen intranasal appliziertem OT auf
Positiv- und Negativsymptomatik (PANSS Scores) nachgewiesen werden (Feifel
et al., 2010). Dieses Ergebnis ist insbesondere vor dem Hintergrund der von uns
gefundenen reduzierten OT-Plasmawerte in Zusammenhang mit der PANSS-
Negativsymptomatik interessant und wirft die Frage auf, ob gerade jene
Patienten mit endogen niedrigen OT-Spiegeln von einer OT-Applikation
profitieren konnten. Allerdings erbrachte die vielversprochene OT-Applikation bei
Patienten mit Autismus in einer anderen Studie keine primaren Effekte auf deren
eingeschrankte soziale Kompetenz (Anagnostou et al., 2012). Die Wirksamkeit
von exogen verabreichten OT scheint von individuellen Faktoren und
Veranderungen im endogenen OT-System und situationsabhangig zu sein, so
dass exogen verabreichtes OT unterschiedliche Wirkung entfaltet (Bartz et al,,
2011b). So lasst sich die Wirkung von OT schwer pauschalisieren und gerade bei
psychiatrischen Patientengruppen konnten paradoxe und antisoziale Wirkweisen
von OT auftreten. So nahm bei Patienten mit einer BPS in einer Studie nach
intranasaler OT-Applikation Vertrauen im Gegensatz zu gesunden Probanden ab
(Bartz et al.,, 2011a; Ebert et al., 2013). Auch bei Probanden mit antisozialen
Personlichkeitsmerkmalen war eine Zunahme von Gewalt unter OT festgestellt
worden (Alcorn et al., 2015a; Alcorn et al., 2015b). In unseren eigenen Arbeiten
entfaltete OT bei gesunden Probanden situationsabhangig ebenfalls antisoziale
Wirkweisen. So nahm Unehrlichkeit in kompetitivem Umfeld zu und OT forderte
zugunsten des Gruppenzusammenhaltes die Bestrafung von Gruppenausreil3ern.
OT konnte somit in Situationen, die vom Individuum als sicher wahrgenommen
werden, eher prosoziales Verhalten unterstutzen und in Situationen, welche als
individuell bedrohlich eingestuft werden, antisoziales Verhalten (Gerra et al.,
2017).

Sollte sich entgegen der bisherigen nicht eindeutigen therapeutischen Effekte
von OT eine positive Wirkung auf Psychotherapieerfolg in groBeren Kollektiven
nachweisen lassen, ware eine Gabe von exogenem OT begleitend zu
Psychotherapie theoretisch bei Patientengruppen mit endogen niedrigen OT-
Plasmaspiegeln in Zukunft moglich. Diese Patientengruppen sollten identifiziert
werden und die Wirkung intranasal applizierten OT zukunftig in Abhangigkeit
von endogenen OT-Spiegeln uUberpruft werden. Insbesondere sollte eine OT-
Applikation nur mit bestimmten psychotherapeutischen, sozial funktionalen
Interventionen und Situationen gekoppelt werden, anstatt OT als alleiniges
Therapeutikum anzuwenden. Ein therapeutisches Potential von OT zur
Pravention von psychischen Erkrankungen, welche ihren Ursprung in fruhen
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traumatischen Beziehungserfahrungen haben, ware ebenfalls denkbar (Herpertz
and Bertsch, 2015). So konnten belastete Eltern im Rahmen psychosozialer
Interventionen von einem additiven Effekt des Hormons auf die Eltern-Kind-
Bindung profitieren (Weisman et al.,, 2012) und ein transgenerationaler Gen-
Umwelt-Effekt durchbrochen werden (Herpertz and Bertsch, 2015). Die
Diskussion uber das therapeutische Potential von OT bleibt zunachst offen und
spekulativ und weitere Forschung insbesondere an grofReren Kollektiven ist hier
notwendig.
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7.2 Lebenslauf

In der elektronischen Version wurde auf den Lebenslauf verzichtet.
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