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1. Einleitung

Die steigende Anzahl adipdser Menschen in der Weltbevdlkerung und die damit
einhergehenden gesundheitlichen Folgen (Ng et al., 2014), sozialen
Einschrankungen und volkswirtschaftlichen Belastungen (Lehnert et al., 2015)
haben in den letzten Jahren zu einer intensiven Erforschung der
Regulationsmechanismen des (menschlichen) Stoffwechsels und insbesondere
diesbeziiglicher hormoneller Einflussfaktoren gefiihrt. Dabei wurden zahlreiche
den Stoffwechsel regulierende Hormone identifiziert. Darunter finden sich den
Hunger unterdriickende, sogenannte anorexigene Hormone, wie zum Beispiel das
hauptsachlich im weil3en Fettgewebe freigesetzte Leptin (Schwartz et al., 2000)
oder das Cholecystokinin aus dem Magen-Darm-Trakt (Stengel und Taché, 2011).
Auf der anderen Seite wirken aber auch die Nahrungsaufnahme stimulierende,
sogenannte orexigene Hormone, wie zum Beispiel das vor allem gastral
sezernierte Ghrelin (Nakazato et al., 2001; Stengel und Taché, 2011; Wren et al.,
2001). Humanexperimentelle Studien konnten zeigen, dass einige dieser Hormone
bei adipdsen Menschen in ihrer physiologischen Wirkung eingeschrankt sind. Eine
diskutierte Ursache liegt in einer moglichen zentralnerviosen Resistenz gegenuber
diesen Hormonen (Niederau et al.,, 1997; Tups, 2009). Therapeutische
Behandlungen mit anorexigenen Hormonen wie Leptin konnten bislang keine
nachhaltige Gewichtsreduktion bei adipdésen Probanden erzielen und werden

daher aktuell in der Adipositasbehandlung nicht eingesetzt (Tups, 2009).

Das seit Jahren bekannte hypothalamische Hormon Oxytocin blieb lange Zeit
unter dem Gesichtspunkt der Energieregulation unbeachtet und wurde
hauptsachlich in Bezug auf seine Verhaltenseffekte, insbesondere auf das
Sozialverhalten, untersucht. So konnte bei Menschen ein gesteigertes Vertrauen
nach einer Oxytocinapplikation nachgewiesen werden (Baumgartner et al., 2008;
Kosfeld et al., 2005). Eher in den Hintergrund riickten dabei zundchst mdgliche
anorexigene Eigenschaften des Oxytocins, welche zuvor bereits bei Nagetieren
nachgewiesen worden waren. So fuhrte eine intraventrikulare Gabe von Oxytocin
oder Oxytocinagonisten zu einer signifikanten Reduktion der Nahrungsaufnahme
bei Ratten (Lokrantz et al., 1997; Olson et al., 1991). Besonders bemerkenswert
ist dabei, dass auch bei Gbergewichtigen Tieren nach intraperitonealer Gabe von
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Oxytocin eine reduzierte Nahrungsaufnahme zu beobachten war (Morton et al.,
2012). In nachfolgenden humanexperimentellen Studien konnte ebenfalls eine
reduzierte Nahrungsaufnahme bei normalgewichtigen mannlichen Probanden
nach der intranasalen Gabe von Oxytocin nachgewiesen werden (Ott et al., 2013).
Zu der Frage, ob eine Beeinflussung der Nahrungsaufnahme durch Oxytocin auch
bei Ubergewichtigen Mannern moglich ist, gibt es bisher jedoch nur wenige
Forschungsbefunde. Die Studien befassten sich mit adipdsen Probanden mit
einem Body Mass Index (BMI) > 30 kg/m? (Thienel et al., 2016) oder es erfolgte
keine gesonderte Abgrenzung der Probanden hinsichtlich des Gewichts (Lawson
et al, 2015). In beiden Studien konnte ebenfalls eine verringerte
Nahrungsaufnahme nach Oxytocinapplikation nachgewiesen werden. Zeigt sich
der anorexigene Oxytocineffekt konsistent auch bei Ubergewichtigen bzw.
adipdsen Menschen, konnte dies moglicherweise eine neue Therapieoption in der
Behandlung ubermafiiger Nahrungsaufnahme er¢ffnen. In der hier prasentierten
Arbeit soll daher der Effekt von intranasal appliziertem Oxytocin auf das
Nahrungsverhalten bei Ubergewichtigen, aber nicht adipésen mannlichen
Probanden mit einem BMI von 25-30 kg/m? untersucht und somit die bestehende
Licke in der Studienlage geschlossen werden.

1.1. Aufbau und Genetik von Oxytocin

Das Hormon Oxytocin besteht aus neun Aminosauren, funktionell relevant ist hier
vor allem die Aminosaure Cystein. Diese liegt an der ersten und sechsten Stelle
des Proteins und sorgt Uber eine Disulfidbricke fur die charakteristische
Ringstruktur des Oxytocins (du Vigneaud et al., 1953). Oxytocin zeigt dabei eine
hohe Ahnlichkeit zum Nonapeptid Vasopressin, welches ebenfalls im
Hypothalamus produziert und Uber den Hypophysenhinterlappen in das periphere
Blut ausgeschuttet wird. Bei identischer Ringstruktur unterscheiden sich die
beiden Molekiile lediglich an Position drei und acht. Es wird vermutet, dass aus
der Ladung an Position acht die Spezifitat der Hormone fur ihren jeweiligen
Rezeptor resultiert. Die Ahnlichkeit der beiden Hormone und das Vorkommen
dieser und &hnlicher Nonapeptide in nahezu allen Lebewesen lassen auf das

Vasotocin als einen gemeinsamen Vorlaufer vor ca. 500 Millionen Jahren



schlieen (du Vigneaud et al., 1953; Gimpl und Fahrenholz, 2001). Das humane
Oxytocin-Gen besteht aus drei Exons und ist auf dem Chromosom 20 kodiert.
Vasopressin und Oxytocin haben die gleiche Lokalisation und werden in die
entgegengesetzte Richtung transkribiert (Rao et al., 1992).

Nach der Transkription und dem Splei3vorgang entsteht die mRNA fir das Pra-
pro-Oxytocin. Wahrend des Transportes in den Axonen aus dem Hypothalamus in
den Hypophysenhinterlappen erfolgt die weitere Spaltung des Pra-pro-Oxytocins
(Brownstein et al., 1980). Das Pra-pro-Oxytocin besteht einerseits aus Oxytocin,
aber zum Grof3teil auch aus dem Neurophysin-1. Das Neurophysin-1 scheint
dabei sowohl fir die Lagerung des Oxytocins im Hypophysenhinterlappen

verantwortlich zu sein als auch das Oxytocin vor einem vorzeitigen proteolytischen

Abbau zu schitzen (Rose et al., 1996).

Bislang ist nur eine Isoform des Oxytocinrezeptors beim Menschen bekannt.
Dieser besteht aus 389 Aminosauren, hat sieben transmembrantése Doméanen und
gehort zu den G-Protein-gekoppelten Rezeptoren (Gimpl und Fahrenholz, 2001;
Kimura et al.,, 1992). Beim Menschen liegt er auf dem dritten Chromosom und
besteht aus drei Introns und vier Exons (Gimpl und Fahrenholz, 2001; Michelini et
al.,, 1995; Simmons et al., 1995). Die Rezeptoren finden sich einerseits in den
Hauptzielorganen Uterus und Brustdrise, aber auch in weiteren Organen wie
beispielsweise im Pankreas, den Nieren oder dem Herzen. Die Wirkungen des

Hormons auf die einzelnen Organe sind noch nicht génzlich erforscht und von

Spezies zu Spezies unterschiedlich (Gimpl und Fahrenholz, 2001).

1.2. Funktionen von Oxytocin

Das Nonapeptid Oxytocin ist ein Hormon, welches sowohl im Nucleus
paraventricularis als auch zu einem kleineren Teil im Nucleus supraopticus des
Hypothalamus gebildet wird. Von dort erfolgt zum Grof3teil der Transport entlang
der Axone zur Speicherung im Hypophysenhinterlappen. Neben dieser
Speicherung fiur die periphere Regulation des Hormons besteht eine direkte

Wirkung auf Oxytocinrezeptoren des zentralen Nervensystems, u.a. Uber die
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Sekretion von Oxytocin in den Liquor (Olszewski et al., 2010; Veening et al.,
2010).

Die peripheren Eigenschaften des Oxytocins sind seit langem bekannt. Bereits
1906 entdeckte Henry Dale das Oxytocin aus den magnozellularen Neuronen der

supraoptischen und paraventrikularen Kerne des Hypothalamus und seine
Wirkung auf den Uterus (Dale, 1906). Es folgten Forschungen zur Wirkung des

Oxytocins auf die Brustdriise und 1953 gelang die Isolierung, Sequenzierung und
Synthetisierung von Oxytocin durch Vincent du Vigneaud (du Vigneaud et al.,
1953; du Vigneaud et al., 1954). Infolgedessen konnten sowohl Agonisten als
auch Antagonisten fiur den Oxytocinrezeptor entwickelt werden. Bei den
entwickelten Analoga handelt sich um mittlerweile oft eingesetzte und
standardisierte Medikamente in der Geburtseinleitung (Hayes und Weinstein,
2008). Rezeptorantagonisten konnen als Wehenhemmer (Tokolytika) in der
Geburtshilfe eingesetzt werden. Weitere Studien konnten zudem viele
Modulationen des Verhaltens und des Befindens durch Oxytocin nachweisen, wie
etwa eine angstreduzierende Wirkung durch die Wirkung von Oxytocin auf die
Amygdala (Heinrichs et al., 2003; Kirsch et al., 2005) sowie eine gestarkte soziale

Bindung, insbesondere gut erforscht zwischen Muttern und Kindern wahrend der

Schwangerschaft und nach der Geburt (Levine et al., 2007).

Erst Jahre spater konnten mithife der Rezeptorautoradiographie
Oxytocinrezeptoren im zentralen Nervensystem sowohl in Nagetieren (Insel et al.,
1991; van Leeuwen et al., 1985) als auch im Menschen nachgewiesen werden
(Loup et al., 1989; Loup et al., 1991). In den genannten Untersuchungen zeigte
sich, dass sich die Rezeptordichte in den Arealen des zentralen Nervensystems

von Spezies zu Spezies deutlich unterscheidet.

In den paraventrikularen Kernen des Hypothalamus fanden sich neben den
Oxytocin-produzierenden magnozellularen Neuronen auch Oxytocin-
produzierende parvozellulare Neurone. Diese speziellen Neurone sezernieren
Oxytocin nicht nur in die Hypophyse, sondern auch vermehrt direkt in den Liquor
(Veening et al., 2010) und somit direkt oder per Diffusion in den Hirnstamm,
weitere Hirnregionen sowie das Ruckenmark (Olszewski et al., 2010; Swanson
und Sawchenko, 1980). Zentrale Oxytocinrezeptoren fanden sich in Bereichen des
4
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dopaminergen Systems (zum Beispiel Area tegmentalis ventralis, Nucleus
accumbens, Nucleus stria terminalis), das fur die Verarbeitung von
Belohnungsreizen relevant ist, und speziell fir die Nahrungsaufnahme wichtigen
Hirnarealen wie der Area postrema, dem Nucleus tractus solitarii oder dem

dorsalen motorischen Kern des Nervus vagus (Olszewski et al., 2010).

1.3. Intranasale Gabe von Peptidhormonen

Bei der klinischen Erforschung der zentralnervosen Wirkung von Hormonen stellt
sich das Problem der geeigneten Applikationsform. Die periphere Gabe von
Peptidhormonen kann, wie zum Beispiel beim Insulin, aufgrund der hohen
benétigten Dosierungen zur Uberwindung der Blut-Hirn-Schranke zu starken
Nebenwirkungen fuhren. Im Jahre 2002 konnte erstmals nachgewiesen werden,
dass eine intranasale Applikation als alternative Applikationsform beim Menschen
maoglich ist, ohne dass dabei wesentliche periphere Nebenwirkungen auftreten
(Benedict et al., 2005; Benedict et al., 2010). Es konnte gezeigt werden, dass eine
erhohte Konzentration von Vasopressin, Insulin und Melanocortin im Liguor etwa
40 Minuten nach der intranasalen Gabe der Neuropeptide nachweisbar ist.
Dartber hinaus konnte nachgewiesen werden, dass bei einer intranasalen
Applikation der Blutkreislauf umgangen wird (Born et al., 2002). In 2013 konnte
erstmals ein signifikanter Anstieg der Konzentration von Oxytocin im Liquor 75
Minuten nach der intranasalen Verabreichung von 24 [.U. Oxytocin nachgewiesen
werden (Striepens et al., 2013). Die intranasale Applikation der Hormone scheint
eine wirkungsvolle, sichere und praktikable Darreichungsform darzustellen. Als
moglicher Transportweg des Oxytocins in das zentralnervbse System werden
derzeit zwei mogliche Wege diskutiert. Eine Theorie diskutiert den intrazellularen
Transport des Oxytocins Uber die olfaktorischen Zellen der Fila olfactoria. Als
zweite Moglichkeit wird der parazellulare Weg durch Spalten zwischen den Zellen
der Nasenschleimhaut diskutiert. Aufgrund des kurzen Zeitraumes bis zum
Nachweis erhohter Konzentrationen des Oxytocins im Liquor wird der
parazellulare Weg in Studien als wahrscheinlicher betrachtet (Balin et al., 1986;
[llum, 2000). Durch Diffusion im Liquor erreicht das Oxytocin anschlie3end seine

zentralen Rezeptoren (Veening et al., 2010).



1.4. Anorexigene Effekte von Oxytocin bei Nagetieren

Verschiedene vorangegangene Studien bei Nagetieren zeigten einen katabolen
Effekt von Oxytocin. Dieser liel3 sich sowohl auf eine reduzierte Nahrungszufuhr
als auch auf einen erhéhten Energieverbrauch nach der Oxytocingabe
zuruckfihren (Arletti et al., 1989; Morton et al., 2012; Noble et al., 2014; Olson et
al., 1991). Des Weiteren scheint die Adaption des Energiehaushaltes an eine
kalorienarme Diat durch eine Reduktion des Energieverbrauchs bei

Ubergewichtigen Mausen durch Oxytocin vermindert zu werden und somit ein

stetiger Gewichtsverlust moglich (Morton et al., 2012).

Als mdgliche Ursache der beschriebenen Effekte wird eine Wirkung von Oxytocin
auf das in den Fettzellen synthetisierte Adipozytokin Leptin diskutiert (Blevins et
al., 2004). Der appetitziigelnde Effekt des Leptins wird vermittelt durch seine
Wirkung am Nucleus arcuatus und Nucleus paraventricularis des Hypothalamus.
Hierbei erfolgt sowohl eine Inhibierung der appetitstimulierenden Neuropeptide
Agouti-related peptide (AgRP) und Neuropeptid Y (NPY) als auch eine Aktivierung
der appetithemmenden Neurotransmitter Proopiomelanocortin  (POMC) und
Cocaine- and amphetamine-regulated transcript (CART). Nach der intrakraniellen
Gabe von Oxytocinantagonisten zeigte sich die zentralnervése Wirkung des
Leptins bei Ratten vermindert (Blevins et al., 2004; Schwartz et al., 2000). Eine
alleinige Vermittlung der Oxytocineffekte durch Leptin erscheint indes
unwahrscheinlich, so trat bei Mausen mit einer Defizienz des Leptinrezeptors
weiterhin ein Gewichtsverlust nach Oxytocingabe auf (Morton et al.,, 2012).
Ursachlich hierfir kénnte eine direkte Wirkung des Oxytocins auf die fur die
Nahrungsaufnahme wichtigen Zentren des Nucleus tractus solitarii und der Area
postrema sein (Morton et al., 2012). Auch bestehen im Nucleus tractus solitarii
anorexigene Wechselwirkungen von Cholecystokinin aus den [-Zellen des
Duodenums und Jejunums und Oxytocin aus dem Nucleus paraventricularis,
welche fir einen Gewichtsverlust ursachlich sein kdnnten (Blevins et al., 2003).
Eine weitere wichtige Rolle in der Energieregulation durch Oxytocin scheinen die
neuronalen Projektionen der parvozellularen Neurone in den dorsalen motorischen
Kernen des Nervus vagus zu spielen. Die afferenten Signale des Nervus vagus
aus dem Magen-Darm-Trakt werden hier verarbeitet und anschliel3end die Motilitat

des Magens Uuber efferente Bahnen gesteuert, ein Einfluss von Oxytocin scheint
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hier sehr wahrscheinlich (Olszewski et al., 2010). Des Weiteren legen Projektionen
des Nucleus paraventricularis in die Area postrema die Vermutung nahe, dass
Oxytocin auch dort an der Modulation der Nahrungsaufnahme beteiligt zu sein
scheint (Olszewski et al., 2010). Aufgrund der bereits erwdhnten Rezeptoren im
Bereich des dopaminergen Systems (zum Beispiel Area tegmentalis ventralis,
Nucleus accumbens, Nucleus stria terminalis) ist des Weiteren auch eine
Beeinflussung der belohnungsassoziierten  Nahrungsaufnahme  denkbar
(Olszewski et al., 2010).

Neben diesen zentralen Effekten zeigten sich auch periphere metabolische Effekte
nach Gabe von Oxytocin. So kommt es zu einer gesteigerten Lipolyse in den
Adipozyten und einer vermehrten B-Oxidation von Fettsauren nach Oxytocingabe
bei Ratten (Deblon et al., 2011). Des Weiteren lasst sich bei Ratten nach einem
oralen Glukose-Toleranztest eine verminderte Insulinausschittung nach
Oxytocingabe nachweisen (Deblon et al., 2011). Oxytocin-defiziente Mause
weisen hingegen eine erhohte Insulinresistenz sowie eine damit einhergehende
Glukoseintoleranz auf (Camerino, 2009). Die genauen Mechanismen der
glukoregulatorischen Effekte des Oxytocins sind zurzeit noch nicht abschlieRend

erforscht.

1.5. Anorexigene Effekte von Oxytocin beim Menschen

Aufgrund der bereits erwdhnten unterschiedlichen Rezeptorverteilung,
insbesondere im zentralen Nervensystem von Nagetieren und Menschen, ist eine
Ubertragung der tierexperimentellen Forschungsergebnisse auf den Menschen

mutmallich nur eingeschrankt maglich.

Frihere klinische Studien zeigten bei Patienten mit dem Prader-Willi-Syndrom,
welches neben Adipositas und unkontrollierter, verstarkter Nahrungsaufnahme
auch durch eine mentale Retardierung charakterisiert ist, eine starke
Volumenminderung des Nucleus paraventricularis und eine deutlich verringerte
Anzahl von Oxytocin-produzierenden Neuronen (Swaab et al., 1995). Die
intranasale Gabe von Oxytocin verbesserte sowohl das soziale Verhalten als auch
geringfugig die Nahrungsaufnahme bei Kindern mit Prader-Willi-Syndrom,
allerdings nur in der Subgruppe der Kinder unter 11 Jahren (Kuppens et al., 2016).
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Ein Einfluss des fehlenden Oxytocins auf das Essverhalten und die Adipositas bei
diesen Patienten ist daher vorstellbar. Ein mdglicher Mechanismus dieser
Modulation liegt in der Beeinflussung neuronaler Netzwerke durch Oxytocin. Eine
Wirkung auf belohnungsverarbeitende Hirnareale wie die Area tegmentalis
ventralis, den Nucleus accumbens oder den Nucleus stria terminalis lassen eine
modulierende Wirkung des Oxytocins auf das Belohnungszentrum vermuten
(Berthoud et al., 2011; Melis et al., 2009). Einen ahnlichen modulatorischen Effekt
auf dieses Belohnungssystem hat auch die Zufuhr kalorienreicher Nahrung. Es
bestent daher der Verdacht, dass die Nahrungsaufnahme als stark
belohnungsassoziiertes (,hedonisch® akzentuiertes) Verhalten von Oxytocin tber
entsprechende Bahnen moduliert werden kénnte (Berthoud et al., 2011). Mittels
eines funktionellen MRT liel3 sich bei Ubergewichtigen und adipésen Probanden
eine verminderte Aktivitat in den Belohnungszentren nach der Gabe von Oxytocin
und der Exposition von kalorienreicher Nahrung nachweisen (Plessow et al.,
2018). Eine Reduktion des lustgesteuerten Verlangens nach Nahrung ist somit
wahrscheinlich. Des Weiteren zeigte sich auch bei normalgewichtigen Probanden
nach der Gabe von Oxytocin eine verstarkte Aktivitat sowohl im anterioren
cingularen Cortex als auch im prafrontalen Cortex. Dies spricht fur die Moglichkeit
einer gesteigerten kognitiven Kontrolle der Nahrungsaufnahme und kénnte eine
anorexigene Wirkung von Oxytocin ebenfalls erklaren (Plessow et al., 2018;
Spetter et al., 2018).

Anders als in Studien mit Nagetieren, in denen ein gesteigerter Energieverbrauch
nach einer ventrikularen Oxytocinapplikation nachgewiesen werden konnte (Noble
et al., 2014), wurde bislang weder bei normalgewichtigen noch bei adipdsen
Probanden eine akute Beeinflussung des durch indirekte Kalorimetrie

gemessenen Energieverbrauchs durch intranasal appliziertes Oxytocin
nachgewiesen (Lawson et al., 2015; Ott et al., 2013; Thienel et al., 2016). Zu den

Nagetierversuchen vergleichbare Studien Uber eine langerfristige Oxytocingabe
stehen allerdings noch aus. Die mdgliche Beeinflussung des menschlichen
Essverhaltens durch Oxytocin wurde bislang nur in wenigen Studien experimentell
untersucht. Bei normalgewichtigen Probanden wurde im nahrungsdeprivierten,
hungrigen Zustand zunachst eine unveranderte Kalorienaufnahme von einem

standardisierten Frihsticksbuffet nach der intranasalen Gabe von 24 |.U.



Oxytocin festgestellt (Ott et al., 2013). Allerdings af3en die Probanden dieser

Studie im gesattigten Zustand weniger Nahrungsmittel mit hohem Belohnungswert
(Schokoladenkekse), wenn sie zu Beginn des Experiments Oxytocin im Vergleich
zu Placebo erhalten hatten. Mit einem leicht modifizierten Versuchsdesign stellte
eine assoziierte Forschungsgruppe in einer spateren Arbeit auch eine
oxytocininduzierte Drosselung der Nahrungsaufnahme im hungrigen Zustand bei
normalgewichtigen Probanden fest (Spetter et al., 2018). In einer weiteren Studie
konnte eine verminderte Kalorienaufnahme durch eine reduzierte Aufnahme von
stark fetthaltigen Speisen von einem zuvor selbst gewahlten Frihstiicksmenu
nach der intranasalen Gabe von 24 1.U. Oxytocin im hungrigen Zustand bei einer
Gruppe von Probanden mit einem BMI von 18,5-40 kg/m? nachgewiesen werden
(Lawson et al., 2015). Ein deutliches Uberangebot an Nahrung lag in allen drei
Studien vor. Bei adipésen Probanden zeigte sich bei einem standardisierten
Frahsttckbuffet, ohne die vorherige Mdglichkeit einer Nahrungsauswahl, eine
verminderte Kalorienaufnahme nach der Applikation von Oxytocin im Vergleich zu
einem Placebo-Préaparat (Thienel et al., 2016). Die bisherige Forschungslage
deutet dementsprechend darauf hin, dass Oxytocin auch beim Menschen
anorexigen wirkt und lasst den Schluss zu, dass dieser Effekt ebenfalls bei
Personen mit einem gesteigerten Korpergewicht zu finden ist. Allerdings ist bisher
unklar, ob die anorexigene Wirkung von Oxytocin auf Menschen tber die gesamte
Spanne des Korpergewichts zu finden ist und im Speziellen, ob Probanden mit
leicht erhdohtem Korpergewicht ihre Nahrungsaufnahme nach Oxytocingabe

ebenfalls absenken.

Bezuglich der glukoregulatorischen Wirkung des Hormons konnte, analog zu den
Tierversuchen, auch in humanen Versuchen ein geringerer Blutzuckeranstieg
nach oraler Glukosebelastung durch die vorherige intranasale Oxytocingabe bei
normalgewichtigen und adipésen Mannern festgestellt werden (Lawson et al.,
2015; Ott et al., 2013; Thienel et al., 2016). Eine Sensibilisierung der Beta-Zellen
mit einer rascheren Ausschittung von Insulin und nachfolgend reduzierter
Blutzuckersteigerung durch das intranasal applizierte Oxytocin wird als
Mechanismus diskutiert (Klement et al., 2017). Allerdings zeigte sich ktrzlich, dass
adipdse Manner, die einem oralen Glukose-Toleranztest unterzogen wurden, nach

Oxytocineinnahme, im Vergleich zu einer Placebogabe, keine Verbesserung der
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Glukosehomoostase erfahren hatten (Brede et al., 2019). Dieser Befund
unterstreicht die Relevanz des Korpergewichts fur die Wirkung von Oxytocin auf

den Stoffwechsel des Menschen sowie die Storanfalligkeit des Metabolismus.
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2. Fragestellung

Fur das hypothalamische Neuropeptid Oxytocin sind neben seinen hinlanglich
bekannten physiologischen Wirkungen vor allem im humanexperimentellen Setting
viele (weitestgehend prosoziale) psychosoziale Effekte beschrieben worden.
Tierexperimentelle Studien deuten darauf hin, dass Oxytocin auch entscheidenden
Einfluss auf die Steuerung der Nahrungsaufnahme und des Korpergewichts
ausubt, indem es die Kalorienzufuhr senkt und die Energieabgabe erhoht.
Vereinzelte humane Studien konnten diese Forschungserkenntnisse grundsatzlich
erharten, indem sie eine reduzierte Nahrungsaufnahme bei normalgewichtigen
(BMI 18-25 kg/m? und adipssen Mannern (BMI ab 30 kg/m? nach der
intranasalen Gabe von Oxytocin zeigten. Die Mechanismen der Wirkung von
Oxytocin auf den Energiestoffwechsel des Menschen sind zum aktuellen Zeitpunkt
nicht abschlieBend verstanden, schlieRen aber vermutlich sowohl homoostatische,
belohnungsbezogene als auch kognitive Prozesse ein. Insgesamt versprechen
diese Studienerkenntnisse neue Impulse zu mdglichen Therapieanséatzen in der
Behandlung und Vermeidung von krankhaftem Ubergewicht. Allerdings ist die
metabolische Wirkung von Oxytocin bei Probanden mit unterschiedlichen
Auspragungsgraden von Ubergewicht unzureichend erforscht. In der hier
prasentierten Dissertation sollen deshalb die akuten Effekte von Oxytocin auf die
Nahrungsaufnahme im hungrigen und gesaéttigten Zustand sowie die
Energieabgabe bei iibergewichtigen mannlichen Probanden (BMI 25-30 kg/m?)

untersucht werden.
Zwei Hauptfragestellungen standen im Mittelpunkt dieser Untersuchung:

1. Fohrt intranasal appliziertes Oxytocin bei Ubergewichtigen, gesunden
Mannern zu einer Erhdéhung des Energieverbrauchs im Vergleich zur
intranasalen Placebogabe?

2. Kommt es nach der intranasalen Applikation von Oxytocin zu einer
verringerten Kalorienaufnahme im nichternen beziehungsweise gesattigten
Zustand bei Ubergewichtigen, gesunden Mannern im Vergleich zur

intranasalen Placebogabe?
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3. Material und Methoden

3.1. Probanden

An der Studie nahmen 20 mannliche Probanden im Alter zwischen 18 und 30
Jahren (Durchschnittsalter + Standardfehler (SEM), 24,6 Jahre + 0,49 Jahre) teil.
Alle Probanden waren tibergewichtig mit einem Body-Mass-Index von 25-30 kg/m?
(27,7 + 0,24 kg/m?). Ausschlusskriterien fiir die Teilnahme an der Studie waren
chronische oder akute somatische und psychische Erkrankungen, Drogenkonsum
jeglicher Art, sowie Alkohol- oder Nikotinabusus. Bei Blutspendern musste zur
Vermeidung einer iatrogen induzierten Anamie zwischen einer Blutspende und der

Studienteilnahme ein Mindestabstand von vier Wochen eingehalten werden.

Im Rahmen einer Voruntersuchung wurden anamnestisch Erkrankungen in den
endokrinen, pulmonalen, Kkardialen, gastrointestinalen und neurologischen
Organsystemen  ausgeschlossen.  Zusatzlich zu einer  ausfuhrlichen
Anamneseerhebung erfolgten eine kdrperliche Untersuchung sowie eine
Nuchternblutentnahme zur Bestimmung eines Blutbildes und zur Messung der
Konzentrationen von Elektrolyten (Na®, K*, Ca2"), Nierenretentionsparametern
(Kreatinin), Glukose, Blutfetten (Cholesterin, Triglyceride), Leberwerten (GOT,
GPT, GGT), Schilddrisenwerten (TSH) und Gerinnungsparametern (INR, PTT).

Alle Probanden hatten einen gleichbleibenden Schlaf-Wach-Rhythmus, gingen
keiner Schichtarbeit nach und nahmen wéahrend des Versuchszeitraumes keine
Medikamente ein. Ferner wurde darauf geachtet, dass zur Gewahrleistung der
Vergleichbarkeit der Testung des Nahrungsaufnahmeverhaltens keine Vegetarier/
Veganer und keine Personen mit Nahrungsmittelunvertraglichkeiten oder religios
motivierten Nahrungsmittelabneigungen in die Studie eingeschlossen wurden. Den
Probanden wurde mitgeteilt, dass in der Studie eine mdgliche Beeinflussung des
Geruchempfindens durch Oxytocin untersucht werden solle, um sie von der
eigentlichen Forschungsfrage, das heil3t, der Erhebung ihres Essverhaltens und
ihrer Energieabgabe, abzulenken.

Die  Ethikkommission der Universitdt zu Libeck genehmigte die
Studiendurchfihrung am 07.09.2012 (AZ 10/219). Das Einverstandnis zur
Studienteilnahme wurde von allen Probanden vor Beginn des ersten Studientages
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mundlich und schriftlich eingeholt. Die Aufwandsentschadigung betrug 100 € pro

Person.

3.2. Studiendesign

Es handelte sich um eine doppelblinde, placebo-kontrollierte, balancierte Studie.
Jeder Proband nahm an zwei Versuchstagen teil, an einem Tag wurde dem
Studienteilnehmer Oxytocin intranasal verabreicht, an einem anderen Tag
ebenfalls intranasal ein Placebo. Zwischen den beiden Versuchstagen lag ein
Mindestabstand von zehn Tagen.

3.3.  Versuchsablauf

Nach mindestens 10-stindiger Nahrungskarenz erschienen die Probanden am
Morgen des Versuchstages um 7:45 Uhr am Versuchsort (fur weitere Details siehe
Versuchsprotokoll im Anhang). Die Probanden wurden im Vorfeld gebeten, das
Auto oder den o6ffentlichen Personennahverkehr zum Transport zum Versuchsort
zu nutzen, um Stoffwechselverdnderungen durch korperliche Anstrengung, die
den Versuchsablauf beeinflussen konnten, zu vermeiden. Nach der Ankunft des
Probanden wurde erneut die mundliche Einwilligung eingeholt. Zur Beurteilung der
Kdrperzusammensetzung wurde eine bioelektrische Impedanzanalyse (BIA) mit
dem Nutriguard-M-Impedanz-Analyzer (Data Input GmbH, Deutschland)
durchgefthrt (siehe 3.4.2.). AnschlieRend wurde durch den Versuchsleiter eine
Venenverweilkanile in den nichtdominanten Arm eingebracht, Uber die wéhrend

des gesamten Versuchs die Blutproben entnommen wurden.

Zu Beginn der Versuchssitzung (Basalmessung) um 8:45 Uhr und in regelmaRigen
sich wiederholenden Abstanden wurden verschiedene psychometrische
Testungen zum allgemeinen Befinden und spezifisch zur Regulation der
Nahrungsaufnahme der Probanden erhoben: Power of Food-Test (PFS, siehe
3.5.1.), mehrdimensionaler Befindlichkeitsfragebogen (MDBF, siehe 3.5.2.) und
visuelle Analogskalen (VAS, siehe 3.5.3.).

Zur Bestimmung des individuellen Ruheenergieverbrauchs erfolgte um 9:10 Uhr

die erste Messung per indirekter Kalorimetrie (siehe 3.4.1.) Uber einen Zeitraum

13



von 30 Minuten (Basalmessung). Im Folgenden erfolgten weitere kalorimetrische
Messungen direkt nach der intranasalen Oxytocinapplikation bzw. Placebogabe (t

= 0 min) und postprandial (t = 90 min nach Oxytocingabe).

Blutdruck und Puls wurden um 9:15 Uhr und 9:30 Uhr als Basiswerte nichtinvasiv
gemessen (Scala, K-Jump Health Co. Ltd., Deutschland). Hiernach folgten weitere
Messungen zu festgelegten Zeitpunkten. Ebenso wurden zwei basale
Blutentnahmen zu diesen Uhrzeiten durchgefuhrt. Ab 9:42 Uhr wurde den
Probanden eine Gesamtdosis von 24 [|.U. Oxytocin (Syntocinon, Delpharm
Honingue, Frankreich) oder eine entsprechende Menge Placebolésung als
Nasenspray in drei Hiben pro Nasenloch, alternierend in jedes Nasenloch,
verabreicht. Hierzu hielt der Versuchsleiter dem Probanden ein Nasenloch zu und
forderte ihn auf, wahrend der Applikation tief einzuatmen. Im weiteren Verlauf
wurden in regelmafigen Abstanden Blutentnahmen durchgefihrt (t (min) = 5, 15,
25, 40, 75, 90, 105 und 120 nach der intranasalen Applikation). Diese wurden
durch  Blutenthahmen zur Bestimmung der freien Fettsauren in
Fluoridplasmardhrchen zu den Zeitpunkten t = 0, 30, 120 und 180 min nach

Oxytocingabe erganzt.

Von 10:30 Uhr bis 11:00 Uhr, 45 min nach Beginn der intranasalen Applikation,

erhielten die Probanden ein standardisiertes Testbuffet (t = 45 min).

Vor dem spater folgenden Snacktest (t = 170 min) wurde ein Geruchstest (t = 135
min) durchgefuhrt, der im Wesentlichen dazu diente, die Probanden von den
eigentlichen Versuchszielen abzulenken (s.0.). Zum Abschluss des Versuchstages
erhielten die Probanden einen Abschlussfragebogen, in dem sie die Mdglichkeit
hatten, ihre Vermutung Uber das verabreichte Nasenspray (Oxytocin oder

Placebo) zu aulRern.

Im Folgenden sollen die angewandten Untersuchungsmethoden néher

charakterisiert werden.
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3.4. Messmethoden (I): Metabolische und endokrine Untersuchungen

3.4.1. Indirekte Kalorimetrie
Mit Hilfe der indirekten Kalorimetrie wird anhand der Messung der
Sauerstoffaufnahme (VO;) und der Kohlenstoffdioxidabgabe (VCO,) des
Probanden unter Verwendung folgender Formel dessen annéhernder
Energieverbrauch im Ruhezustand berechnet:

Ruheenergieverbrauch (REE) [kcal/24h] = (3,94 VO, + 1,1 VCO,) * 1,44

An den Versuchstagen erfolgten die Messungen mit einem VmaxEncore 29N-
Geréat der Firma CareFusion (San Diego, Vereinigte Staaten von Amerika). Vor der
ersten Messung fanden eine 30-minltige Aufwarmung des Gerates sowie eine
anschlieRende Kalibration des Gas- und Atemflusses statt. Bei der Kalibration des
Gasflusses wurden zwei Kalibrationsgase verwendet: Zunachst eine Gasmischung
aus 21% Sauerstoff und 0,75% Kohlenstoffdioxid sowie eine weitere aus 26%
Sauerstoff und 0,75% Kohlenstoffdioxid. Durch eine manuelle Kalibrationspumpe
fand die Kalibration des Atemflusses statt. Vor den Messungen wurde dem
Probanden eine spezielle Atemhaube Uber Kopf und Gesicht angepasst. Diese
verfugte Uber ein Raumluftzufuhr-Ventil, das die Einatmung von Raumluft
ermdglichte. Die Ausatemluft entwich ausschlief3lich Gber die Auslassoéffnung der
Atemhaube und gelangte Uber den Luftschlauch zur Messeinrichtung des Gerétes,

sodass die Konzentrationen der Atemgase korrekt erfasst werden konnten.

An jedem Versuchstag wurden drei kalorimetrische Messungen durchgefuhrt. Bei
der ersten Messung ging es um die Erfassung der Basalwerte im nichternen
Zustand. Die zweite Messung erfolgte direkt nach der Nasensprayapplikation vor
dem Testbuffet, die dritte Messung im Anschluss an das Testbuffet zur Messung

der nahrungsinduzierten Thermogenese.

3.4.2. Bio-Impedanz-Analyse (BIA)
Uber einen durch den Korper geleiteten Wechselstrom kann bei diesem Verfahren
der Widerstand des Korpers (Impedanz) bei verschiedenen Frequenzen
gemessen werden. Durch Ermittlung der Resistenz und der Reaktanz,

Teilwiderstande des Wechselstromwiderstandes, lassen sich Ruckschlisse auf

15



den Flussigkeitsstatus des Korpers (Uber die Resistenz), sowie Uuber die
Kdrperzellmasse durch die Membrankapazitat (Uber die Reaktanz) ziehen.
Ermittelbare GroRen hieraus sind u.a. das Korperwasser, fettfreie Masse,
Magermasse, Fettmasse, Korperzellmasse und extrazellulare Masse. Fur die BIA
musste sich der Proband mit leicht abgespreizten Armen (30°) und Beinen (45°)
flach auf das Versuchsbett legen. Hierbei durfte kein Kontakt zu metallischen
Gegenstanden bestehen. Vor Messbeginn musste in dieser Position eine Ruhezeit
von zehn Minuten eingehalten werden. Nach vorheriger Entfettung und Reinigung
der Elektrodenklebestellen mit Desinfektionsmittel (Cutasept F, Bode Chemie,
Deutschland) wurden die Gelelektroden (Bianostic AT, Data Input GmbH,
Deutschland) an der dominanten Hand auf der Hohe des Processus styloideus
ulnae sowie am Rand der Zeige- und Mittelfingergrundgelenke aufgeklebt. Am
Ful der gleichen Seite befanden sich die Messstellen auf der Hohe der
Grundgelenke des 2. und 3. Zehs und auf einer gedachten Linie zwischen
Malleolus medialis und lateralis. Die Impedanzmessungen wurden jeweils bei
einer Frequenz von 5 kHz, 50 kHz und 100 kHz durchgefihrt.
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3.4.3. Buffettest
Zur quantitativen Erfassung der durch Hunger induzierten Nahrungsaufnahme
(Nahrungskarenz Uber Nacht, mindestens zehn Stunden) wurde den Probanden
ein standardisiertes Frihstiicksbuffet angeboten. Es bestand aus einer grof3en
Auswahl verschiedener Nahrungsmittel, um moglichst jedem Geschmack und
Mengenbedarf gerecht zu werden (siehe Tabelle 1).

Tabelle 1. Zusammensetzung des standardisierten Frihstickbuffets.

Lebensmittel Gewicht Energie Kohlenhydrate Fett Proteine
9) (kcal gesamt) ) 9) 9)
Neutral
Vollkornbrot 165 360 71 2,3 12
Brotchen 240 556 122,4 34 6,3
Weil3brot 30 72 14,6 0,4 2.2
Butter 120 928 0,7 99,8 0,8
Vollmilch 750 491 36 26,3 24,8
Ssan
Marmelade 50 147 35,8 0,1 0,1
Nusscreme 40 218 21,6 12,8 2,8
Honig 40 123 30 0 0,1
Zucker 24 98 24 0 0
Fruchtquark 125 140 19,3 3,3 7,7
Vanillepudding 125 134 20,8 3,8 3,5
Erdbeermilch 200 167 18,2 6,8 7,4
Banane 200 188 43 0,4 2,2
Apfel 200 107 22,8 1,2 0,6
Birne 140 78 17,4 0,4 0,7
Orange 180 72 15 0,4 1,8
Mandarine 80 35 8,2 0 0,5
Orangensaft 400 173 36 1 4
Kakaopulver 30 112 24,2 0,8 1,2
Aufschnitt
Geflugelwurst 40 74 0,1 4,3 8,3
Cervelatwurst 34 120 0,1 10,2 6,1
Schnittkase 100 374 0 29,2 25,5
Frischkase 33 87 0,6 7,8 3
Krauterfrischkése 40 124 1 11,6 3,2
Total 3386 4978 582,8 226,3 124,8

Angabe der Gesamtmenge der einzelnen Lebensmittel in Gramm, Gesamtmenge der einzelhen
Makronahrstoffe der jeweiligen Lebensmittel sowie der Gesamtkalorienzahl der einzelnen

Nahrungsmittel.
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Die Dauer des Friihstiicks war auf eine halbe Stunde begrenzt. Vor und nach dem
Essen wurde, in einem vom Probanden abgetrennten Raum, von dem
Versuchsleiter das Gewicht aller Lebensmittel bestimmt (elektronische Briefwaage
MAUL Steel, Jakob Maul GmbH, Deutschland). Dies wurde in Unkenntnis der
Probanden durchgefiihrt, um deren Nahrungsaufnahmeverhalten in beiden
Sitzungen nicht zu beeinflussen. Anhand der Differenz von angebotener und nicht
verzehrter Nahrungsmenge konnte so die aufgenommene Energiemenge der
Mahlzeit berechnet werden. Um ein ,Uberessen“ zu vermeiden, wurden die
Probanden darauf hingewiesen, dass sie die restlichen Lebensmittel im Anschluss

an die Versuchssitzung mit nach Hause nehmen durften.

3.4.4. Snacktest
Ziel dieses Tests war die Erfassung des Essverhaltens des Probanden in
weitgehender Abwesenheit von Hunger unter dem Einfluss von Oxytocin bzw.
Placebo. Der Snacktest bestand dabei aus zwei verschiedenen Komponenten,
zum einen aus der Bewertung der Kekse nach Geschmack und Verlangen nach
diesen (hedonische Motivation), zum anderen aus der Erfassung der verzehrten
Menge und der daraus resultierenden aufgenommenen Energiemenge. Wahrend
dieses zehnminlutigen Tests bewertete der Proband auf einer visuellen
Analogskala die drei Kekssorten hinsichtlich Salzigkeit, SufRe, S&ure und
Praferenz. Dieser Teil des Tests zielte auf die Ablenkung des Probanden von der
hedonisch motivierten Nahrungsaufnahme ab. Der Proband erhielt zur Beurteilung
mundgerecht zerkleinerte salzige Cracker (TUC classic, de Beukaeler),
Schokoladenkekse (Double Chocolate, Edeka Hausmarke) und Reiscracker
(Reiswaffeln mit Meersalz, hig Hagemann; siehe Tabelle 2). Die angebotene
Menge an Keksen war dabei so gro3zligig angelegt, dass ein vorzeitiges Beenden
der Keksaufnahme nicht zu erwarten war. Wie auch beim Testbuffet wurden die
angebotenen Kekssorten, in Unkenntnis des Probanden, vor und nach dem

Versuch gewogen und so die verzehrte Kalorienmenge pro Sorte berechnet.
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Tabelle 2. Zusammensetzung des Snacktests.

Lebensmittel Gewicht Energie Kohlenhydrate Fett Proteine
(9) (kcal) (9) (9) (9)
Schoko Cookies 100 503 57,2 26,6 6
Reis Cracker 100 398 81 3,5 8,6
TUC Kekse 100 492 63 22 7,8

Angabe der Makronahrstoffe sowie der Gesamtkalorienzahl der jeweiligen Kekssorten je 100 g.

3.4.5. Blutentnahme, Probenverarbeitung und Analytik
Zum Zweck der repetitiven Blutentnahme erhielt der Proband eine periphere
Venenverweilkanile (PVK, je nach Venenstatus der Gr63e G20 oder G18, Vasofix
Safety, B. Braun Melsungen AG, Deutschland) in eine Ellenbeugen- oder
Unterarmvene des nichtdominanten Arms, welche mit einem Dreiwegehahn mit
einer Heidelberger Verldngerung (Dispomed Witt oHG, Deutschland) zur
leichteren Blutentnahme verbunden wurde. Zur Kontrolle der korrekten Lage und
zur Verhinderung des Verstopfens des peripheren Zugangs wurde dieser mit
physiologischer Natriumchloridliésung (NaCl 154, Berlin Chemie, Deutschland)
gespult. Zu jedem Blutentnahmezeitpunkt wurden zunéchst die ersten 2-3 ml des
Blut-NaCl-Gemisches entnommen und verworfen. Das Gesamtblutentnahme-
Volumen pro Sitzung belief sich insgesamt auf ca. 260 ml. Nach jeder Entnahme
wurden der Zugang und die Verlangerung mit 10 ml NaCl-Losung gespdlt. Bis auf
die Serum-Gel-Monovetten wurden alle Blutproben in zuvor gekuhlte Monovetten
entnommen und unmittelbar im Anschluss an die Entnahmen in einem geeigneten
Kuhlschrank bei 4°C gekuhlt (siehe Tabelle 3). Hiernach wurde das Vollblut bei
4°C und 1000 g zentrifugiert (Heraeus Instruments Labofuge 400R Function Line,
Deutschland). Die Plasmaulberstande wurden pipettiert. Die Serumproben wurden
zunachst bei Raumtemperatur inkubiert und am Ende des Versuchstages bei 20°C
fir 10 Minuten bei 2500 g zentrifugiert (Sigma Laborzentrifugen GmbH, Sigma 4 —

16 K, Deutschland). Alle Proben wurden sofort nach dem Pipettieren eingefroren.
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Tabelle 3. Verwendete Blutenthnahmesysteme.

Blutentnahmerdhrchen Zusatze Untersuchte Parameter
EDTA-Plasma (Sarstedt, Adrenocorticotropes Hormon
Deutschland) 4 ml

EDTA-Plasma 4 ml Aprotinin 148 pl* Oxytocin

Fluoridplasma (Sarstedt, Blutzucker- und Laktatbestimmung
Deutschland) 2,6 ml

Serum-Gel (Sarstedt, Insulin, C-Peptid, Cortisol und
Deutschland) 4,9 ml Wachstumshormon

Angabe der jeweiligen der zu bestimmenden Blutparameter. * Am Morgen des Versuchstages
wurde in 4 ml EDTA-Monovetten (Sarstedt, Deutschland) je 148 pl in destilliertem Wasser gel6stes
Aprotinin (340,4 KlU/ml Vollblut; Carl Roth, Deutschland) vorgelegt und im Kuhlschrank kuhl
gestellt.

Die Bestimmung der Oxytocinkonzentrationen erfolgte mittels Radioimmunoassay
nach Extraktion (Riagnosis, Regensburg). Zur Bestimmung von ACTH wurde ein
IMMULITE 2000 ACTH-Testkit (Siemens, Deutschland) verwendet. Dies ist ein
Festphasen-, sequenzieller Zweischritt-, Chemilumineszenz-, Immunometrischer
Assay. Zur Bestimmung des ACTH werden 75 pl EDTA-Plasma bendtigt. Der
Messbereich reicht bis 1250 pg/ml, die analytische Sensitivitat betragt 5 pg/ml. Zur
Bestimmung der Cortisolkonzentrationen wurde ein kompetitiver Festphasen-,
Chemilumineszenz-Immunoassay verwendet (Cortisol-IMMULITE 2000 von
Siemens, Deutschland). Zur Bestimmung werden 10 pl Serum benétigt, der
Messbereich liegt zwischen 1 pg/dl und 50 pg/dl, die Sensitivitat bei 0,2 pg/dl.

Fur die C-Peptid-Bestimmung wurde der C-Peptid-IMMULITE 2000-Kit von
Siemens (Deutschland) verwendet (Festphasen-, sequenzieller Zweiphasen-,
Chemilumineszenz-, Immunometrischer Assay). Der Messbereich liegt bei 0,1 - 20
ng/ml bei einer Sensitivitdt von 0,05 ng/ml. Zur Bestimmung wurden 25 pl Serum
verwendet. Der IMMULITE 2000 Insulin-Testkit nutzt ein Festphasen-, enzym-
markiertes  Chemilumineszenz-immunometrisches Assay von  Siemens
(Deutschland). Der Messbereich liegt bei 2 - 300 plU/ml, die Sensitivitat bei 2
pulU/ml, die bendtigte Serummenge liegt bei 100 pl. Die Bestimmung der
Glukosekonzentration im Natriumfluoridplasma erfolgte mit dem Cobas C System
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(Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, Deutschland). Die Blutzuckerkonzentration
wurde mittels Hexokinase UV-Test (GLUC 3) bestimmt. Der Messbereich dieses
Verfahrens liegt bei 0,11 - 41,6 mmol/I.

3.5. Messmethoden (Il): Psychometrische Verfahren
3.5.1. Power of Food scale (PFS)

Die PFS (Lowe et al., 2009) dient der Erfassung des subjektiven Verlangens nach
Nahrung und der Kontrolle des Essverhaltens unabhangig vom korperlichen
Energiebedarf. Hierfir sind im Fragebogenformat 21 Fragen Uber das
Essverhalten zu beantworten, deren Ergebnisse drei Einzel- und einen
Gesamtscore ergeben. Dabei wird die jeweilige Zustimmung des Probanden zu
den einzelnen Aussagen mittels Auswahl einer Zahl auf einer Likert-Skala von 1 -
5 (1 = stimmt Uberhaupt nicht; 5 = stimmt voll und ganz) ermittelt. Die Skala gibt
die Empfindlichkeit des Untersuchten gegeniber Essen und Essensreizen an. Die
auf den unterschiedlichen Skalen der PFS erreichten Werte lassen sich in drei

Kategorien einteilen, die nach der Erreichbarkeit des Nahrungsmittels variieren:

1. Speise, die vorstellbar, aber nicht vorhanden ist (z.B. ,Ich denke an Essen,
auch wenn ich keinen Hunger habe.")

2. Speise, die vorhanden ist und deren Verzehr unmittelbar bevorsteht (z.B.
,Bevor ich eine meiner Lieblingsspeisen esse, lauft mir vorher das Wasser
im Mund zusammen.®)

3. Speise, von der gekostet wird (z.B. ,Wenn ich meine Lieblingsspeise esse,

versplre ich einen groRen Genuss.“)

3.5.2. Mehrdimensionaler Befindlichkeitsfragebogen (MDBF)
Der ,Mehrdimensionale Befindlichkeitsfragebogen® (Steyer et al., 1997) dient der
Erfassung verschiedener Dimensionen der aktuellen Stimmungslage, die in drei
Sammelkategorien eingeteilt werden: gute / schlechte Stimmung, Wachheit /
Mudigkeit und Ruhe / Unruhe des Probanden. Jeder der drei Sammelkategorien
sind jeweils vier Adjektive samt einer flunfstufigen Likert-Skala der aktuellen

Auspragung eines Befindens zugeordnet; die resultierenden Punktwerte werden
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zur Gesamtbeurteilung addiert. Skalenwert 1 steht hier fur ,uberhaupt nicht®, der
Skalenwert 5 fur ,sehr®. Die Punktzahlen, die sich auf negative Adjektive (zum
Beispiel “ruhelos”) beziehen, werden vor der Gesamtsummenbildung der
Summenkategorie invertiert (zum Beispiel: Punktwert 1 wird zu Punktwert 5
invertiert). Folglich sind in einer Kategorie Ergebnisse von vier (4*1) bis 20 (4*5)
Punkten moglich. Hohe Werte (>12) stehen hier flr eine positive Auspragung einer
Merkmalskategorie, zum Beispiel hohe Zufriedenheit und Wohlbefinden
gegenuber Missgestimmtheit bei geringen Werten in der Kategorie gute Stimmung
/ schlechte Stimmung; ein Beispielfragebogen der genutzten Kurzform befindet
sich im Anhang.

3.5.3. Visuelle Analogskala (VAS)
Die visuelle Analogskala erlaubt dem Probanden, auf einer Linie (100 mm Lange)
mit zwei Extremzustanden an den Enden (trifft gar nicht zu bzw. trifft voll zu) eine
aktuelle Selbsteinschatzung vorzunehmen. Der Proband markierte auf der Linie
seine aktuelle Selbsteinschatzung zu den einzelnen Zustéanden: hungrig, satt,
durstig, angstlich, fréhlich, gestresst, schlafrig, konzentriert und dem aktuellen
Verlangen nach Nahrung generell, beziehungsweise nach stif3en und herzhaften
Lebensmitteln. Durch die vom linken Skalenende gemessene Distanz zum
Markierungspunkt konnte die Auspragung des abgefragten Zustandes quantifiziert
werden. Die angegebenen Werte auf der 100 mm langen Linie wurden fur die

Auswertung in Millimetern angegeben, ein Exemplar befindet sich im Anhang.

3.5.4. Olfaktorische Testung
Zur Geruchstestung kamen die ,Sniffin Sticks® (Burgart Medizintechnik, Wedel,
Deutschland) zum Einsatz. Erfasst wurden die Geruchsschwelle, die
Geruchsdiskrimination und die Geruchsidentifikation. Es wurden Dbeide
Nasenlocher zusammen untersucht. Wahrend des Versuchs trug der
Versuchsleiter geruchsneutrale Handschuhe, der Proband wurde wahrend der
ersten beiden Versuchsteile durch eine Augenklappe am Sehen gehindert. Die
Stifte wurden in einem Abstand von 2 cm von der Nase entfernt gehalten und der

Proband wurde durch den Hinweis ,Achtung“ zum Einatmen aufgefordert. Der
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jeweilige Geruchsreiz wurde in dieser Form ca. 3-4 Sekunden lang dem

Probanden einmal dargeboten.

- Geruchschwellentestung:

Mit Hilfe dieses Tests wird die Konzentration eines Geruchsstoffes ermittelt, die
gerade eben noch korrekt wahrgenommen wird. Die Testung erfolgt mit n-Butanol
in 16 unterschiedlichen Konzentrationen. Dem Probanden wird alle 30 Sekunden
jeweils ein Stiftetriplett dargeboten, von dem jeweils nur ein Stift den Riechstoff

enthalt.

—> Diskriminationsfahigkeit:

Dieser Untertest misst die Fahigkeit, Gerliche zu unterscheiden. Dem Probanden
werden 16 Stiftetripletts angeboten, jeweils zwei enthalten den gleichen
Riechstoff, ein Dritter enthélt einen anderen Geruchsstoff, der ausgewahlt werden

soll.

- ldentifikation:

Mit diesem Test wird die Fahigkeit gemessen, verschiedenen Gerlichen
unterschiedliche Begriffe aus einer Liste zuzuordnen. Der Proband darf die
Augenbinde dafur ablegen und erhalt eine Liste mit Gerlichen. Zu jedem der 16
Geruchsstifte hat er vier Begriffe zur Auswahl, die er dem entsprechenden Stift

zuordnen soll.

3.6. Statistische Analyse

Alle Ergebnisse werden als Mittelwert + Standardfehler des Mittelwerts (SEM)
dargestellt. Die statistische Auswertung beruhte auf Varianzanalysen (ANOVA) mit
den sich wiederholenden Faktoren ,Bedingung“ (Oxytocin und Placebo) und ,Zeit"
(Zeitpunkte). Die Freiheitsgrade wurden je nach Notwendigkeit nach dem
Greenhouse-Geisser-Verfahren korrigiert. Fur Einzelvergleiche wurden zweiseitige

post hoc-t-Tests verwendet. Ein p-Wert < 0,05 wurde fur signifikant erachtet.
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4.  Ergebnisse

4.1. Energieverbrauch und Kdérperzusammensetzung

Sowohl am Oxytocin- als auch am Placebo-Versuchstag konnte, wie physiologisch
erwartet, ein signifikanter Anstieg im Ruheenergieverbrauch vom niichternen zum
postprandialen Zustand beobachtet werden (p < 0,001 Uber beide Bedingungen
hinweg, siehe Abb. 1). Postprandial stieg der Energieumsatz durchschnittlich um
400 kcal/24 h an, was einer Steigerung von ca. 25% gegenuber dem
Ausgangswert entspricht. Dieser Effekt ist der naturlichen Verstarkung des
Stoffwechsels nach Nahrungsaufnahme geschuldet, das heil3t der sogenannten
nahrungsinduzierten Thermogenese. Zwischen den Bedingungen Oxytocin- vs.
Placebogabe wurden dagegen in der Varianzanalyse keine signifikanten
Unterschiede im Energieverbrauch beobachtet (p > 0,05 fir alle Bedingungen,
siehe Abb. 1).

Kalorimetrie
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Abbildung 1: Durch eine indirekte Kalorimetrie gemessener Kalorienverbrauch der Probanden in
Kilokalorien/24 Stunden jeweils im Nuchternzustand vor und nach der Gabe von Oxytocin (rot)
bzw. Placebo (schwarz; um 9:10 Uhr bzw. 9:45 Uhr), sowie nach der Nahrungsaufnahme (um
11:15 Uhr).
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Die Bioimpedanzuntersuchung wurde an den beiden Versuchstagen vor der
Oxytocin- bzw. Placebogabe zur Bestimmung der Korperzusammensetzung,
insbesondere der fettfreien Masse und der Fettmasse angewendet, um eventuelle
Fluktuationen zwischen den Versuchstagen auszuschlielen. Weder in der
gemessenen absoluten Fettmasse (Oxytocin-Bedingung: 23,9 = 1,04 kg; Placebo-
Bedingung: 24,3 £ 1,05 kg) noch im prozentualen Korperfettanteil (Oxytocin-
Bedingung: 25,9 + 0,97%,; Placebo-Bedingung: 26,1 = 0,86%) bestanden
signifikante Unterschiede zwischen den Oxytocin- und Placebo-Versuchstagen
(alle p > 0,5). Auch bei der Magermasse konnten zwischen den beiden
Versuchstagen keine signifikanten Unterschiede festgestellt werden (Oxytocin-
Bedingung: 68,3 £ 1,61 kg; Placebo-Bedingung: 68,3 + 1,31 kg; p = 0,442).

4.2. Essverhalten

4.2.1. Buffettest
Es lieRRen sich keine Unterschiede zwischen den beiden Bedingungen Oxytocin vs.
Placebo in der Gesamtkalorienaufnahme der Probanden vom Frihstickbuffet in
der Varianzanalyse nachweisen (Oxytocin-Bedingung: 1461 + 64 kcal; Placebo-
Bedingung: 1407 + 91 kcal; p = 0,371; siehe Abb. 2).

— Kalorienaufnahme beim Buffettest
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Abbildung 2: Durch das Abwiegen der Nahrungsmittel (vor und nach dem Testbuffet) errechnete
Kalorienaufnahme nach der intranasalen Placebo- (schwarzer Balken) bzw. Oxytocingabe (roter
Balken).

Sowohl am Oxytocin-Versuchstag als auch nach der Gabe des Placebos wurde

die meiste Energie Uber Kohlenhydrate (Oxytocin-Bedingung: 675 + 37 kcal;
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Placebo-Bedingung: 642 + 40 kcal) und Fette (Oxytocin-Bedingung: 606 + 44 kcal;
Placebo-Bedingung: 591 * 49 kcal) im Vergleich zu Proteinen (Oxytocin-
Bedingung: 181 + 13 kcal; Placebo-Bedingung: 174 + 15 kcal) aufgenommen
(siehe Abb. 3). Dabei konnte in der Varianzanalyse kein Zusammenhang zwischen
den konsumierten Makronahrstoffen und der Gabe von Oxytocin oder Placebo
nachgewiesen werden (p = 0,568).

0o . Makronahrstoff-Zusammensetzung Buffettest

1400
1200
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® Protein (kcal)

‘_E 800
i ¥ Fett (kcal)
400 B KH (kcal)
200

Placebo Oxytocin

Abbildung 3: Aufgenommene Makronéhrstoffe wahrend des Testbuffets in Kilokalorien (Protein,

Fett und Kohlenhydrate (KH)) nach Placebo- bzw. Oxytocinapplikation.

4.2.2. Snacktest
4.2.2.1. Kalorienaufnahme
Im Snacktest konnten weder signifikante Unterschiede zwischen den Bedingungen
Oxytocin vs. Placebo in der Gesamtkalorienaufnahme festgestellt werden
(Oxytocin-Bedingung: 241 + 29 kcal; Placebo-Bedingung: 221 + 25 kcal, p =
0,401; siehe Abb. 4),
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Abbildung 4: Kalorienaufnahme wahrend des Snacktests in Kilokalorien nach der Applikation von
Placebo bzw. Oxytocin.

noch konnte in der genaueren Betrachtung der Kalorienaufnahme durch eine
Unterscheidung der  Makronahrstoff-Zusammensetzung ein  signifikanter
Unterschied durch die Behandlung mit Oxytocin gegentber Placebo
nachgewiesen werden (Kohlenhydrate: 121 + 14 kcal vs. 112 + 13 kcal, p = 0,38;
Fett: 107 £ 14 kcal vs. 97 + 12 kcal, p = 0,478; Protein: 13 + 2 kcal vs. 12 + 1 kcal,
p = 0,371; siehe Abb. 5).

Makronahrstoff-Zusammensetzung Snacktest
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Abbildung 5: Anteile der Makronahrstoffe (Proteine, Fette, Kohlenhydrate (KH)) am Verzehr

wahrend des Snacktests in Kilokalorien nach der Applikation von Oxytocin bzw. des Placebos.

Bezogen auf die verschiedenen Kekssorten konnten zwischen der Oxytocin- und
der Placebo-Bedingung ebenfalls keine signifikanten Unterschiede in den
verzehrten Kalorienmengen der einzelnen Kekssorten gemessen werden (Schoko-
Cookies: 177 £+ 25 kcal vs. 159 * 21 kcal, p = 0,444; Reis-Cracker: 23 + 5 kcal vs.
23 £ 6 kcal, p = 0,899; TUC-Kekse: 46 + 8 vs. 44 + 9 kcal, p = 0,777; siehe Abb.
6).
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Abbildung 6: Kalorienaufnahme in Kilokalorien wéahrend des Snacktests, bezogen auf die

einzelnen Snacksorten nach der Applikation von Oxytocin bzw. Placebo.

4.2.2.2. Geschmackswahrnehmung
Die Reiswaffeln wurden nach Oxytocin- im Vergleich zu Placebogabe als weniger
salzig empfunden (p = 0,03). Bei den Schokoladenkeksen (p = 0,117) und TUC-
Keksen (p = 0,408) zeigte sich dieser Effekt jedoch nicht. Ein unterschiedliches
Empfinden der SuRe der Kekse konnte zwischen Placebo- und Oxytocin-

Bedingung bei keinem der Snacks nachgewiesen werden (alle p-Werte > 0,522).

4.2.2.3. Relative Praferenz der Snacks
Anhand der vom Probanden gesetzten Markierung auf einer 100 mm langen Skala
wurde die Praferenz der Kekse quantifiziert. Je hoher der Wert, desto eher wurde
der entsprechende Snack bevorzugt. Unabhangig von der Intervention préaferierten
die Probanden die Schokoladenkekse, wahrend Reiswaffeln dagegen signifikant
schlechter abschnitten (p < 0,001 fir die Praferenz zwischen den Kekssorten;
siehe Abb. 7). Die Oxytocingabe im Vergleich zur Placebogabe beeinflusste die
Praferenz bei den Schokoladen- und TUC-Keksen nicht (beide p > 0,295); bei den
Reiswaffeln war eine Tendenz zur relativen Préferenz nach der Oxytocin- im

Vergleich zu Placebogabe festzustellen (p = 0,055).

28
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Abbildung 7: Durch eine visuelle Analogskala ermittelte Praferenz der einzelnen Snacks an den

beiden Versuchstagen.

4.3. Blutparameter
4.3.1. Oxytocin im Plasma

Die Grundlinienmessung der Oxytocinkonzentration im Plasma der Probanden
zeigte zwischen den beiden Versuchstagen keine signifikanten Unterschiede (p =
0,332; siehe Abb. 8). An den Versuchstagen mit Oxytocingabe fihrte die
intranasale Applikation von 24 1.U. Oxytocin im Vergleich zu einem Placebo-
Praparat innerhalb von 15 Minuten zu einem raschen Anstieg der
Oxytocinkonzentration im Blut; das Maximum stellte sich nach 15 Minuten ein. Die
Plasma-Konzentration von Oxytocin blieb in dieser Bedingung anschlie3end Uber
alle Messzeitpunkte hinweg signifikant héher als in der Placebo-Bedingung (alle p-
Werte < 0,05).
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Oxytocinkonzentration im Plasma
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Abbildung 8: Oxytocinkonzentrationen am Oxytocin- (rote, durchgezogene Linie) und Placebo-
Versuchstag (schwarze, gestrichelte Linie). Bei t = 0 min (Symbol Nase) erfolgte die intranasale
Oxytocingabe, bei t = 45 min (Symbol Teller) wurde das standarisierte Frihstiick fir 30 Minuten

angeboten. Der Snacktest erfolgte 170 Minuten nach der Oxytocinapplikation.

4.3.2. Glukosestoffwechsel
Die Grundlinienmessung der Insulinkonzentrationen im Serum der Probanden
zeigte zwischen den beiden Versuchstagen keine signifikanten Unterschiede (p =
0,478; siehe Abb. 9). Postprandial kam es zu einem Anstieg der
Insulinkonzentrationen an beiden Versuchstagen, eine signifikante Differenz
zwischen Oxytocin- und Placebo-Bedingung konnte aber nicht nachgewiesen
werden (alle p-Werte > 0,351; siehe Abb. 9).

(0001006 Insulinkonzentrationen im Serum
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Abbildung 9: Insulinkonzentrationen im Serum am Oxytocin- (rote, durchgezogene Linie) und
Placebo-Versuchstag (schwarze, gestrichelte Linie). Bei t = 0 min (Symbol Nase) erfolgte die
intranasale Oxytocingabe, bei t = 45 min (Symbol Teller) wurde das standarisierte Fruhstuck fur 30

Minuten angeboten.
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Der C-Peptidspiegel zeigte annahernd einen parallelen Verlauf zum Insulinspiegel.
Auch hier konnten keine signifikanten Unterschiede zu den Messzeitpunkten
zwischen den beiden Versuchsbedingungen gemessen werden (alle p-Werte >
0,093; siehe Abb. 10).

Serumkonzentration des C-Peptids
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Abbildung 10: Serumkonzentration des C-Peptids mit einem deutlichen postprandialen Anstieg
der Konzentration ab t = 45 min (Fruhstiicksbeginn, Symbol Teller) sowohl am Oxytocin- (rote,
durchgezogene Linie) als auch am Placebo-Versuchstag (schwarze, gestrichelte Linie). Die

intranasale Gabe von 24 |.U. Oxytocin bzw. Placebo erfolgte am Zeitpunkt Null (Symbol Nase).

Es zeigte sich in der Varianzanalyse kein signifikanter Einfluss auf die
Glukosekonzentrationen im Plasma der Probanden durch die intranasale
Applikation von Oxytocin oder einem Placebo-Praparat (p = 0,315).

Glukosekonzentrationen im Plasma
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Abbildung 11: Plasmaglukose-Konzentrationen am Oxytocin- (rote, durchgezogene Linie) und am
Placebo-Versuchstag (schwarze, gestrichelte Linie) mit einem postprandialen Anstieg. Die Gabe
von 24 |.U. Oxytocin bzw. eines Placebos erfolgte zum Zeitpunkt Null (Symbol Nase), das

Fruhstiick begann nach 45 Minuten (Symbol Teller).
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4.3.3. ACTH und Cortisol

Die Grundlinienmessung der Plasmakonzentration von ACTH zeigte keinen
statistisch signifikanten Unterschied zwischen den Oxytocin- und Placebo-
Versuchstagen (p = 0,654; siehe Abb. 12). Postprandial (ab t = 45 min) stellte sich
ein Anstieg der ACTH-Plasmakonzentrationen ein, welcher sich allerdings
zwischen den Bedingungen, bis auf eine Tendenz zu einem niedrigeren ACTH-
Spiegel in der Oxytocinsitzung nach 75 Minuten (p = 0,057), nicht signifikant
unterschied (sonst alle p > 0,455; siehe Abb. 12).
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Abbildung 12: Plasmakonzentration von ACTH mit einem deutlichen Anstieg der Konzentration
postprandial (ab t = 45 min, Symbol Teller) sowohl am Oxytocin- (rote, durchgezogene Linie) als
auch am Placebo-Versuchstag (schwarze, gestrichelte Linie). Die intranasale Gabe von 24 |.U.
Oxytocin erfolgte am Zeitpunkt Null (Symbol Nase), das Testbuffet begann 45 Minuten spater
(Symbol Teller).

Dem ACTH folgend stieg die Serum-Cortisolkonzentration im Tagesverlauf
postprandial (ab t = 45 min) ebenfalls an beiden Versuchstagen an (siehe Abb.
13). Es bestand dabei aber kein signifikanter Unterschied durch die Gabe von

Oxytocin oder einem Placebo-Préparat in der Varianzanalyse (p = 0,759).
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Serumcortisolspiegel
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Abbildung 13: Serumcortisolspiegel mit einem postprandialen Anstieg (t = 45 Minuten) sowohl am

Oxytocin- (rote, durchgezogene Linie) als auch am Placebo-Versuchstag (schwarze, gestrichelte
Linie). Die intranasale Oxytocingabe von 24 |.U. erfolgte zum Zeitpunkt Null (Symbol Nase), das
Testbuffet begann 45 Minuten spater (Symbol Teller).

4.4. Verlangen nach Essen und Befinden

4.4.1. PFS
In der ,Power of food scale“ konnten keine signifikanten Unterschiede im
Verlangen nach Essen beziehungsweise der Kontrolle des Essverhaltens der
Probanden nach der Gabe von Oxytocin im Vergleich zu Placebo festgestellt
werden (alle p-Werte > 0,528; siehe Abb. 14).
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Abbildung 14: Selbsteinschatzung der Probanden in der ,Power of food scale“ am Oxytocin- und

Placebo-Versuchstag.
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4.4.2. MDBF
In der Dimension des MDBF ,Gute Stimmung — schlechte Stimmung® zeigte sich
im Laufe der Versuchstage zu keinem Messzeitpunkt ein signifikanter Unterschied
der Stimmungslage zwischen der Oxytocin- und Placebo-Bedingung (alle p-Werte
> 0,360). Insgesamt lag an beiden Versuchstagen eine gute Grundstimmung vor,
die mit einem Punktwert Uber 12 Punkten definiert ist (siehe Abb. 15).
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Abbildung 15: Stimmung der Probanden nach dem MDBF. Die intranasale Oxytocingabe erfolgte
nach der Erfassung der Grundlinienmessung zum Zeitpunkt O Minuten, das Frihstiicksbuffet

erfolgte 45 Minuten spater.

Zwischen den Versuchsbedingungen (Oxytocin und Placebo) konnten keine
signifikanten Unterschiede in der Dimension ,Ruhe — Unruhe“ gefunden werden
(alle p-Werte > 0,421). An beiden Tagen bestanden Uber den gesamten Zeitraum

Punktwerte Uber 12, die Gelassenheit anzeigten (siehe Abb. 16).
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Abbildung 16: Ruhe- bzw. Unruhegefihl der Probanden nach dem MDBF. Die intranasale
Oxytocingabe erfolgte nach der Erfassung der Grundlinienmessung zum Zeitpunkt 0 Minuten, das

Frihstiicksbuffet erfolgte 45 Minuten spéter.
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Durch die Oxytocin- oder Placebogabe unterschied sich in der Varianzanalyse
auch das Gefuhl des Wach- bzw. Mudeseins nicht signifikant an den jeweiligen
Versuchstagen (p = 0,915; siehe Abb. 17).
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Abbildung 17: Wachheit bzw. Muidigkeit der Probanden nach dem MDBF. Die intranasale
Oxytocingabe erfolgte nach der Erfassung der Grundlinienmessung zum Zeitpunkt 0 Minuten, das

Frihstiicksbuffet erfolgte 45 Minuten spater.

4.5. Visuelle Analogskala

Eine Beeinflussung des Hungergefiihls durch die Oxytocin- im Vergleich zur
Placebogabe liel3 sich zu keinem Messzeitpunkt statistisch nachweisen (alle p >
0,371, siehe Abb. 18).
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Abbildung 18: Durch eine visuelle Analogskala ermittelter Hunger am Placebo- und Oxytocin-
Versuchstag zu unterschiedlichen Zeitpunkten. Die Oxytocin- bzw. Placebogabe erfolgte zum

Zeitpunkt 0 Minuten, das Frihstiicksbuffet fand 45 Minuten nach der Nasenspraygabe statt.
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Auch bei dem Sattigungsgefuhl der Probanden liel3 sich kein signifikanter
Unterschied zwischen den Versuchsbedingungen Oxytocin vs. Placebo feststellen
(alle p-Werte > 0,349; siehe Abb. 19).
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Abbildung 19: Durch eine visuelle Analogskala ermittelte Sattigung am Placebo- und Oxytocin-
Versuchstag zu unterschiedlichen Zeitpunkten. Die Oxytocin- bzw. Placebogabe erfolgte zum
Zeitpunkt 0 Minuten, das Frihstlicksbuffet fand 45 Minuten nach der Nasenspraygabe statt.

Nach dem Fruhstick kam es zunachst zu einer deutlichen Reduktion des
wahrgenommenen Durstes der Probanden mit einem im Laufe des Versuchstages
wieder ansteigendem Durstgefuihl in der Varianzanalyse (zeitliche Veranderung p
= 0,001). Ein signifikanter Unterschied zwischen der Oxytocin- oder Placebo-
Bedingung konnte dabei nicht festgestellt werden (alle p-Werte > 0,27, siehe Abb.
20).
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Abbildung 20: Durch eine visuelle Analogskala ermittelter Durst am Placebo- und Oxytocin-
Versuchstag zu verschiedenen Zeitpunkten. Die Oxytocin- bzw. Placebogabe erfolgte zum

Zeitpunkt 0 Minuten, das Frihstiicksbuffet fand 45 Minuten nach der Nasenspraygabe statt.
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Weder am Oxytocin- noch am Placebo-Versuchstag konnte in der Kategorie
,Bedurfnis nach Nahrung generell“ zu den verschiedenen Messzeitpunkten ein
signifikanter Unterschied zwischen den Versuchsbedingungen festgestellt werden
(alle p > 0,279, siehe Abb. 21).
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Abbildung 21: Durch eine visuelle Analogskala ermitteltes Bedurfnis nach Nahrung am Placebo-
und Oxytocin-Versuchstag zu den erfassten Messzeitpunkten. Die Oxytocin- bzw. Placebogabe
erfolgte zum Zeitpunkt 0 Minuten, das Frihstiicksbuffet fand 45 Minuten nach der Nasenspraygabe

statt.

Auch in der Kategorie ,Bedirfnis nach SulRem® zeigten sich keine statistisch
relevanten Unterschiede zwischen den Versuchsbedingungen (alle p-Werte >

0,277, siehe Abb. 22) an den jeweiligen Messzeitpunkten.
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Abbildung 22: Durch eine visuelle Analogskala ermitteltes Bedurfnis nach sifler Nahrung am
Placebo- und Oxytocin-Versuchstag zu unterschiedlichen Zeitpunkten. Die Oxytocin- bzw.
Placebogabe erfolgte zum Zeitpunkt 0 Minuten, das Frihsticksbuffet fand 45 Minuten nach der

Nasenspraygabe statt.
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In der Kategorie ,Bedirfnis nach Herzhaftem® bestand dagegen 155 Minuten nach
der Gabe des Oxytocins ein signifikant niedrigeres Bedurfnis nach herzhaftem
Essen im Vergleich zur Placebo-Bedingung, dieses Phanomen liel3 sich an den
anderen Messzeitpunkten allerdings nicht replizieren (bei t = 155 Minuten p =

0,037, alle weiteren p-Werte > 0,251; siehe Abb. 23).
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Abbildung 23: Durch eine visuelle Analogskala ermitteltes Bedurfnis nach herzhafter Nahrung am
Placebo- und Oxytocin-Versuchstag zu unterschiedlichen Zeitpunkten. Die Oxytocin- bzw.
Placebogabe erfolgte zum Zeitpunkt O Minuten, das Fruhstlcksbuffet fand 45 Minuten nach der

Nasenspraygabe statt.

Es gab keine signifikante Differenz in der Angstlichkeit der Probanden nach der
Gabe von Oxytocin oder dem Placebo-Préparat an den gemessenen Zeitpunkten
(alle p-Werte > 0,072, sieche Abb. 24).
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Abbildung 24: Durch eine visuelle Analogskala ermitteltes Gefiihl der Angstlichkeit am Placebo-
und Oxytocin-Versuchstag zu unterschiedlichen Zeitpunkten. Die Oxytocin- bzw. Placebogabe
erfolgte zum Zeitpunkt 0 Minuten, das Friihstiicksbuffet fand 45 Minuten nach der Nasenspraygabe

statt.
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Insgesamt ergab sich in der Varianzanalyse kein signifikanter Unterschied
hinsichtlich der Frohlichkeit der Probanden durch die Gabe von Oxytocin oder
Placebo (p = 0,586, siehe Abb. 25).
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Abbildung 25: Durch eine visuelle Analogskala ermitteltes Gefiihl der Frohlichkeit am Placebo-
und Oxytocin-Versuchstag zu unterschiedlichen Zeitpunkten. Die Oxytocin- bzw. Placebogabe
erfolgte zum Zeitpunkt 0 Minuten, das Frihsticksbuffet fand 45 Minuten nach der Nasenspraygabe

statt.

Insgesamt zeigte das Stressniveau an allen Versuchstagen niedrige Werte. Es
zeigte sich dabei ein erhdhtes Stresslevel nach 80 Minuten nach der Gabe von
Oxytocin (p = 0,03) und angedeutet auch nach 125 Minuten (p = 0,053) im
Vergleich zu der Placebo-Versuchsbedingung, an den restlichen Messzeitpunkten
konnte dieses Phanomen nicht mehr beobachtet werden (restliche p-Werte >

0,282, siehe Abb. 26).
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Abbildung 26: Durch eine visuelle Analogskala ermitteltes Stressniveau am Placebo- und
Oxytocin-Versuchstag zu den unterschiedlichen Messzeitpunkten. Die Oxytocin- bzw. Placebogabe

erfolgte zum Zeitpunkt 0 Minuten, das Friihstiicksbuffet fand 45 Minuten nach der Nasenspraygabe

statt.
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Eine Beeinflussung der Konzentrationsfahigkeit durch die Gabe von Oxytocin im
Vergleich zu einem Placebo-Préaparat konnte in der Varianzanalyse statistisch

nicht nachgewiesen werden (p = 0,118, siehe Abb. 27).
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Abbildung 27: Durch eine visuelle Analogskala ermitteltes Konzentrationsvermdgen am Placebo-
und Oxytocin-Versuchstag zu den erhobenen Messzeitpunkten. Die Oxytocin- bzw. Placebogabe
erfolgte zum Zeitpunkt 0 Minuten, das Frihstiicksbuffet fand 45 Minuten nach der Nasenspraygabe

statt.

Bei zeitlich signifikanten Ver&nderungen der Schlafrigkeit im Laufe des
Versuchstages in der Varianzanalyse (p = 0,007) konnte in der Varianzanalyse
kein signifikanter Unterschied zwischen den Placebo- und Oxytocin-
Versuchstagen durch die Applikation von Oxytocin oder Placebo nachgewiesen
werden (p = 0,812, siehe Abb. 28).
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Abbildung 28: Durch eine visuelle Analogskala ermitteltes Gefuhl der Schlafrigkeit am Placebo-
und Oxytocin-Versuchstag zu den verschiedenen Messzeitpunkten. Die Oxytocin- bzw.
Placebogabe erfolgte zum Zeitpunkt O Minuten, das Fruhsticksbuffet fand 45 Minuten nach der

Nasenspraygabe statt.
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4.6. Blutdruck
Eine Beeinflussung des Blutdrucks durch die Oxytocin- bzw. Placebogabe war in

der Varianzanalyse ebenfalls nicht nachweisbar (systolisch p = 0,239; diastolisch p

= 0,659, siehe Abb. 29 und 30).
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Abbildung 29: Systolische Blutdriicke nach der Applikation von Oxytocin oder Placebo zum
Zeitpunkt O Minuten.
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Abbildung 30: Diastolische Blutdriicke nach der Applikation von Oxytocin oder Placebo zum

Zeitpunkt O Minuten.
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5. Diskussion

Die hier vorliegende Arbeit untersuchte den Einfluss von 24 |.U. intranasal
appliziertem Oxytocin auf den Energiehaushalt und das
Nahrungsaufnahmeverhalten mannlicher Ubergewichtiger Probanden. Dabei
wurde der Einfluss intranasal applizierten Oxytocins auf den Energiehaushalt, den
Stoffwechsel und das Hormonsystem im Vergleich zu der Gabe eines Placebo-
Praparats an dieselben Probanden und in einem identischen Versuchsablauf
bestimmt. Zum Einsatz kamen ein standardisiertes Testbuffet und ein Snacktest,
bei denen die Menge und die Zusammensetzung der aufgenommenen Nahrung
im hungrigen sowie im postprandialen Zustand ermittelt wurden. Dartber hinaus
wurden die indirekte Kalorimetrie zur Bestimmung des Grundumsatzes eingesetzt

und wiederholt Blut zur Hormon- und Blutzuckerbestimmung entnommen.

5.1. Energieumsatz

Anders als einige Vorstudien mit Nagetieren, die einen erhéhten Energieumsatz
nach der peripheren oder zentralen Gabe von Oxytocin durch indirekte
Kalorimetrie feststellen konnten (Morton et al., 2012; Noble et al., 2014), zeigten
die Ergebnisse dieser Untersuchung keinen Einfluss von intranasal appliziertem
Oxytocin auf den Ruheenergieumsatz der tbergewichtigen mannlichen Probanden
im nuchternen und postprandialen Zustand. Dieses Resultat steht im Einklang mit
Forschungsergebnissen vorangegangener Studien, mit gleichen oder ahnlichen
Studiendesigns wie hier verwendet, die ebenfalls keine akute Beeinflussung des
menschlichen Energiehaushaltes durch die intranasale Oxytocingabe beobachten
konnten. Insbesondere die im Versuchsdesign identische Studie von Ott und
Kollegen (2013) zur intranasalen Applikation von Oxytocin an normalgewichtigen
Probanden zeigte ebenfalls keine Verdnderungen des Energieverbrauchs unter
dem Einfluss von Oxytocin in den indirekten Messungen (Ott et al., 2013). Ebenso
verhielt es sich in der Studie von Thienel und Kollegen an adipésen Probanden
(Thienel et al., 2016); in dieser Studie mit identischer Art der Applikation und der
Dosierung des Oxytocins sowie identischen Zeitpunkten fir die indirekten

Kalorimetrien, die Nahrungsaufnahme und die Mahlzeitengrof3e konnten keine
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Veranderungen des Energieverbrauchs durch die Oxytocingabe festgestellt

werden.

Auch bei einem &hnlichen Studiendesign mit 25 normal- und Ubergewichtigen bzw.
adipdsen Probanden und mit ebenfalls 24 1.U. intranasal appliziertem Oxytocin,
sowie einer ebenfalls durchgefihrten Testmahlzeit mit einem auch hier
bestehenden Uberangebot an Nahrung von Lawson und Kollegen (Lawson et al.,
2015) konnte durch indirekte Kalorimetrie kein Einfluss von Oxytocin auf den
Energieverbrauch festgestellt werden. Es zeigte sich in der vorliegenden Studie,
vergleichbar mit den Ergebnissen der Vorstudien von Ott und Kollegen sowie von
Thienel und Kollegen, ein erhohter postprandialer Energieverbrauch durch
Verdauung und angeregte metabolische Prozesse im Sinne der
nahrungsinduzierten Thermogenese. Ein Unterschied des Energieverbrauchs
zwischen der Oxytocin und Placebo-Bedingungen konnte jedoch in keiner der
Studien nachgewiesen werden (Ott et al., 2013; Thienel et al., 2016). Oxytocin
scheint somit in der vorliegenden Dosierung und Applikationsform keinen
bedeutenden akuten Einfluss auf den menschlichen Ruheenergieverbrauch zu
haben. Dieses Ergebnis stimmt zwar mit manchen (Deblon et al., 2011), allerdings
nicht mit allen Befunden an Nagetieren (Morton et al., 2012; Noble et al., 2014)
Uberein. In den positiven Befunden im Nagetier-Modell wurde die Energieabgabe
jedoch tber mehrere Stunden kontinuierlich gemessen (Noble et al., 2014) oder
aber nach mehrtagiger Oxytocingabe untersucht (Morton et al.,, 2012). Somit
schliel3t das vorliegende Ergebnis nicht aus, dass Oxytocin auch beim Menschen
die Energieabgabe, wenn auch erst Uber langere Zeitrdume oder nach
langerfristiger Gabe, erh6hen konnte.

5.2. Primar homdostatisch regulierte Nahrungsaufnahme

Eine weitere Fragestellung der hier vorliegenden Studie bezog sich auf die
Veranderung des Essverhaltens unter dem Einfluss von intranasal appliziertem
Oxytocin im Vergleich zur Placebogabe. An Nagetieren konnte in
vorangegangenen Studien eine signifikant verminderte Nahrungsaufnahme
sowohl nach intraventrikulérer (Arletti et al.,1989; Noble et al., 2014; Olson et al.,

1991) als auch nach peripherer Oxytocingabe festgestellt werden (Morton et al.,
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2012). Auch bei einer Intervention bei Rhesusaffen mit zweimal taglich subkutan
injiziertem Oxytocin Uber insgesamt vier Wochen — mit einer Dosierung von 0,2
mg/kg Koérpergewicht in den ersten zwei Wochen und 0,4 mg/kg Kérpergewicht in
den folgenden zwei Wochen — konnte eine deutlich verminderte Kalorienaufnahme
und ein signifikanter Gewichtsverlust festgestellt werden (Blevins et al., 2015).
Entgegen dieser Forschungsergebnisse konnte in der hier vorliegenden Testreihe
keine Oxytocin-induzierte verminderte Kalorienaufnahme oder einer Veranderung
der Zusammensetzung der aufgenommenen Makronédhrstoffe, die bei einem
standardisierten Frihsticksbuffet im hungrigen Zustand gemessen wurden,
festgestellt werden. Damit sind die Ergebnisse im Einklang mit der Studie von Ott
und Kollegen mit 20 normalgewichtigen mannlichen Probanden und einem
ahnlichen Versuchsaufbau wie in dieser Studie, die ebenfalls keinen signifikanten
Einfluss der intranasalen Applikation von Oxytocin auf die aufgenommene
Kalorienmenge oder die Nahrstoffzusammensetzung bei einem standardisierten
Frihstticksbuffet bei Probanden im hungrigen Zustand beobachten konnte (Ott et
al., 2013). Zu gegensatzlichen Ergebnissen bei normal- und Ubergewichtigen
beziehungsweise adipdsen Mannern und der intranasalen Gabe von 24 |.U.
Oxytocin kommt eine Studie von Lawson und Kollegen, in welcher sich bei 25
mannlichen Probanden eine signifikant reduzierte Kalorienaufnahme im hungrigen
Zustand bei einem Fruhstick zeigte (Lawson et al., 2015). Einen bedeutenden
Einfluss auf die verminderte Kalorienaufnahme hatte dabei die signifikant
verminderte Aufnahme von Fetten wahrend der Mahlzeit (Lawson et al., 2015). In
einer weiteren Studie an normalgewichtigen Probanden (Spetter et al., 2018)
ergab sich ebenfalls eine Absenkung des Buffetverzehrs durch Oxytocin, wahrend
das Hungergefuhl unbeeinflusst blieb. Bezlglich der Kalorienaufnahme erbrachte
eine Studie von Thienel und Kollegen mit 18 adipdsen méannlichen Probanden
ebenso abweichende Ergebnisse (Thienel et al.,, 2016). In dieser wurde ein
nahezu identischer Versuchsablauf wie in der vorliegenden Studie verwendet,
sowie ebenfalls 24 1.U. Oxytocin intranasal appliziert und des Weiteren ein nahezu
identisches Fruhsticksbuffet angeboten. In der Studie konnte, ebenso wie bei
Lawson und Kollegen, eine verminderte Kalorienaufnahme im ntichternen Zustand
nach der Oxytocingabe wéahrend des Frihsticksbuffets nachgewiesen werden.
Intranasal appliziertes Oxytocin scheint somit bei der adipésen Probandengruppe
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eher einen Einfluss auf die Nahrungsaufnahme zur Energiehomdostase zu haben
als bei Ubergewichtigen oder normalgewichtigen Probanden, bei denen allerdings

bisher widersprichliche Ergebnisse vorliegen.

Das Geflihl von Hunger und Sattigung unterschied sich in der vorliegenden Arbeit
nicht zwischen der Oxytocin- und Placebo-Versuchsbedingung. Auch das
generelle Bedurfnis nach Essen wurde in der Selbsteinschatzung an den
Oxytocin- und Placebo-Versuchstagen identisch bewertet. Ebenso wie bei
vorherigen Studien konnte ein Einfluss von Oxytocin auf das Hungergefihl und
den Appetit in der vorliegenden Studie somit nicht nachgewiesen werden (Lawson
et al., 2015; Ott et al., 2013; Spetter et al., 2018).

Bei adiptsen Ratten konnte in einer Studie von Morton und Kollegen im Vergleich
zu normalgewichtigen Ratten eine erhOhte Rezeptoraktivitat auf Oxytocin in der
Area postrema und dem Nucleus tractus solitarii, welche einen grof3en Einfluss auf
die Menge und die Zusammensetzung der Nahrungsaufnahme ausiben, nach der
peripheren Gabe von Oxytocin gemessen werden (Morton et al., 2012). Bei
Menschen fehlen allerdings noch entsprechende Studien, dennoch kdnnte dies bei
einer ahnlichen Rezeptorverteilung beim Menschen eine erh6hte Sensibilitat von
adipésen Menschen fir Oxytocin und die damit verbundene reduzierte
Kalorienaufnahme durch die Verhinderung von tberméaRiger Nahrungsaufnahme
im hungrigen Zustand moglicherweise erklaren. Aufgrund der bisherigen
Forschungsergebnisse ist ein U-férmiger Effekt von Oxytocin auf die
Nahrungsaufnahme beim Menschen vorstellbar, sodass Oxytocin bei
normalgewichtigen Probanden die hungerinduzierte Nahrungsaufnahme hemmt,
dieser Effekt im BMI-Spektrum von 25-30 kg/m? jedoch an Starke verliert. Adipdse
Probanden mit einem BMI von > 30 kg/m? kénnten wiederum, aufgrund von

unbekannten Mechanismen, mdglicherweise ebenfalls auf Oxytocin ansprechen.

Offene Fragen betreffen auch die endogenen peripheren Oxytocinspiegel:
Wahrend in einer Studie an 59 Frauen mit Anorexie bis Adipositas eine positive
Korrelation der Oxytocinspiegel mit dem Korpergewicht bestand (Schorr et al.,
2017), zeigte eine weitere Studie Hinweise auf erniedrigte periphere
Oxytocinspiegel bei Adipositas (Tang et al., 2014), wobei keine Differenzierung

zwischen gesunden adipésen Probanden und Probanden mit einem Diabetes
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mellitus Typ Il erfolgte. Dementsprechend gibt es viele Anzeichen daftir, dass die
Ausschuttung und Wirkung von Oxytocin uber die Abhangigkeit vom
Korpergewicht hinaus multifaktoriell bedingt ist und bisher bei weitem noch nicht

alle Einflussfaktoren bekannt sind.

5.3. Hedonisch akzentuierte Nahrungsaufnahme

Eine weitere Fragestellung der vorliegenden Dissertation ist die Mdglichkeit einer
veranderten Kalorienaufnahme in Abwesenheit von Hunger durch eine
Veranderung der ,lustgesteuerten®, das heil3t belohnungsbezogenen oder
hedonisch akzentuierten Nahrungsaufnahme nach der Applikation von Oxytocin.
Sowohl bei normalgewichtigen als auch bei adipésen mannlichen Probanden
konnte in Studien nach der intranasalen Gabe von 24 1.U. Oxytocin eine
verminderte Kalorienaufnahme in einem Snacktest nach einem ausgiebigen
vorherigen Frihstick in Abwesenheit von Hunger nachgewiesen werden (Ott et
al., 2013; Thienel et al., 2016). Die ,lustgesteuerte (hedonische), nicht tber die
Homoostase gesteuerte Nahrungsaufnahme scheint somit nach der intranasalen
Oxytocingabe in diesen Studien vermindert gewesen zu sein. Hierzu passend fand
sich bei Patienten mit dem Prader-Willi-Syndrom und einer krankheitsbedingten
Hyperphagie eine verminderte Anzahl an Oxytocinproduzierenden Zellen im
Nucleus paraventricularis, wobei sich die Hyperphagie durch die intranasale Gabe
von Oxytocin in Studien zumindest bei Kindern unter 11 Jahren signifikant
reduzieren liel3 (Kuppens et al.,, 2016; Swaab, 1995). In der hier vorliegenden
Arbeit konnte dagegen kein signifikanter Unterschied in der hedonischen
Nahrungsaufnahme zwischen den Oxytocin- und den Placebo-Versuchstagen in
einem Snacktest festgestellt werden. Warum Oxytocin bei diesen tibergewichtigen
mannlichen Probanden hinsichtlich der hedonischen Kalorienaufnahme keinen
Effekt zu haben scheint, ist bisher weitestgehend unklar. Insbesondere im
Vergleich mit den Studien von Ott und Kollegen sowie Thienel und Kollegen lag
kein wesentlicher Unterschied im Versuchsaufbau vor: Die gewahlten Zeitpunkte
der Nahrungsaufnahme sowie die gewahlten Snacksorten und das
Frahstucksbuffet waren identisch zu der hier vorliegenden Studie (Ott et al., 2013;
Thienel et al., 2016). Auch die Aufnahme des Oxytocins nach der intranasalen

Gabe konnte durch signifikant hohere Oxytocinwerte im Blut an den Oxytocin-
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Versuchstagen im Vergleich zu den Tagen mit der Placebogabe nachgewiesen
werden. Auffallig war hier allerdings, dass die gemessene Oxytocinkonzentration
im Blut der Probanden lediglich halb so hoch war wie bei einer anderen Studie an
normalgewichtigen Probanden nach der Applikation von 24 1.U. intranasalem
Oxytocin (Klement et al., 2017). Die hier vorliegenden Oxytocinwerte im Blut der
Probanden aber leicht hoher waren als die in der Studie zur Glukosehomdostase
bei adipdsen Probanden mit einer gleichen Applikationsform und Dosierung des
Oxytocins (Brede et al., 2019). Eine unzureichende Wirkstoffkonzentration im
Korper oder ein veranderter Transport in Abh&ngigkeit vom Korpergewicht
erscheinen somit als Ursache des fehlenden Effekts denkbar.

Auch unterbewusst induzierte Verhaltensunterschiede im Verzehr von
SuRigkeiten, die auf sozialer Erwinschtheit mit Hinsicht auf eine
Gewichtsreduktion oder einer anderen Konditionierung in diesem speziellen
Probandenkollektiv fuen, waren eine mdgliche Erklarung fur den fehlenden Effekt
von Oxytocin auf die Nahrungsaufnahme im satten Zustand. Probanden, welche
aktuell oder in der Vergangenheit eine Diat durchgefiihrt haben, waren von der
Teilnahme ausgeschlossen. Ob aber prinzipiell eine kritische Auseinandersetzung
mit dem aktuellen eigenen Koérpergewicht, verbunden mit dem grundsatzlichen
Wunsch nach einer Gewichtsreduktion bei den Probanden bestand, wurde in dem
vorliegenden Versuch nicht ausreichend getestet und muisste aufgrund der
potentiellen unterbewussten Uberlagerung der Effekte von Oxytocin in weiteren

Studien mit diesem Probandenkollektiv starker beachtet werden.

Ein weiterer Einflussfaktor auf die hedonische Nahrungsaufnahme kénnte die
Beeinflussung des Wohlbefindens der Probanden wahrend der Versuche sein. In
der Vergangenheit wurde in diversen Studien der Einfluss von Oxytocin auf das
tierische und menschliche Verhalten erforscht, insbesondere auf das
Bindungsverhalten und die Modulation von Vertrauen (Baumgartner et al., 2008;
Kosfeld et al., 2005). Oxytocinrezeptoren fanden sich in, flr positive Emotionen
und Belohnung wichtigen, Hirnarealen des mesolimbischen Systems wie dem
Nucleus accumbens oder der Area tegmentalis ventralis (Olszewski et al., 2010).
Die intrazerebrale Injektion von Oxytocin in den ventralen Teil des Hippocampus
oder in den posteromedialen Kern der Amygdala induzierte in der Studie von Melis
und Kollegen einen erhohten Dopaminspiegel im Nucleus accumbens und eine
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Erektion bei mannlichen Ratten, was auf einen durch Oxytocin vermittelten
positiven Belohnungsaspekt hinweist (Melis et al., 2009). Nummenmaa und
Kollegen konnten in ihrer Studie zeigen, dass Fettleibigkeit unter anderem mit
einer verdnderten Belohnungsverarbeitung in der Amygdala assoziiert ist
(Nummenmaa et al., 2012). Eine Veranderung der Nahrungsaufnahme durch die
zentrale Gabe von Oxytocin durch Effekte im mesolimbischen System, aber auch
eine Beeinflussung der Nahrungsaufnahme durch Wirkung auf die
Emotionsverarbeitung (zum Beispiel Uber die Amygdala vermittelt) scheinen daher
vorstellbar zu sein. In der vorliegenden Studie konnten keine signifikanten
Unterschiede in der emotionalen Selbsteinschatzung der Probanden auf visuellen
Analogskalen zu Stresslevel, Unruhe und Stress oder der Fréhlichkeit in den
unterschiedlichen Versuchsbedingungen festgestellt werden. Wie oben erwahnt,
fanden sich auch keine Unterschiede bei der hedonischen Nahrungsaufnahme im

Snacktest.

Der Nachweis einer Beeinflussung der Nahrungsaufnahme durch eine Modulation
des mesolimbischen Systems durch das intranasal applizierte Oxytocin ist mit dem
hier vorliegenden Studiendesign nicht mdglich. Weiterfihrende Studien mittels
funktionellem MRT erhérten die Hinweise dennoch zum Teil. In einer Studie von
Plessow und Kollegen zeigte sich nach der Gabe von intranasalem Oxytocin und
der Konfrontation mit kalorienreichen Lebensmitteln eine verminderte Aktivitat im
mesolimbischen System sowie in den hedonische Aspekte vermittelnden
Regionen wie der Insula, der Amygdala oder dem Putamen (Plessow et al., 2018);
eine Dampfung der lustgesteuerten Nahrungsaufnahme erscheint also vorstellbar.
Eine vermehrte Aktivitat zeigte sich dagegen in den fur das rationale Handeln
wichtigen Hirnarealen wie dem frontalen Cortex und der anterioren Cingula, was
ebenfalls eine verminderte Kalorienzufuhr auslosen konnte. Einen ebenfalls
steigernden Einfluss von intranasal applizierten Oxytocin auf die kognitiv wichtigen
Areale erbrachte die fMRT-Studie von Spetter und Kollegen, hier zeigte sich in der
Verbindung mit einem Belohnungsversprechen allerdings eine gesteigerte Aktivitat
der Insula nach der Gabe von intranasalem Oxytocin (Spetter et al., 2018). Eine
Verallgemeinerung der Wirkmechanismen von intranasal appliziertem Oxytocin
scheint somit nicht so einfach mdglich zu sein und von weiteren Faktoren

malgeblich abzuh&angen.
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5.4, Stoffwechsel

In Voruntersuchungen mit Nagetieren fanden sich in der Studie von Deblon und
Kollegen neben dem Gewichtsverlust bei Gbergewichtigen Ratten positive Effekte
von Oxytocin auf den Glukose- und Fettstoffwechsel. Nach der zentralen Gabe
von Oxytocin bei den Nagetieren praprandial erfolgte eine erniedrigte
Insulinausschittung als Reaktion auf die Mahlzeit in das Blut. Die Autoren
vermuteten hier eine Erh6éhung der Insulinsensitivitat und somit eine flachere
Kurve der Ausschuttung durch das Oxytocin (Deblon et al., 2011). Unterstutzt wird
diese These durch Versuche von Camerino, in deren Versuchen Oxytocin-
defiziente Mause eine erhohte Insulinresistenz und somit signifikant erhohte
Insulinspiegel postprandial im Vergleich zu normalen Mausen zeigten (Camerino,
2009). Analoge Ergebnisse wurden auch beim Menschen nachgewiesen. Sowohl
in Versuchen mit normalgewichtigen méannlichen Probanden (Ott et al., 2013) als
auch bei den Versuchen von Lawson und Kollegen mit ebenfalls
normalgewichtigen aber auch Ubergewichtigen mannlichen Probanden ohne
genaue Zuordnung der Ergebnisse zum jeweiligen Korpergewicht (Lawson et al.,
2015) sowie bei adipésen méannlichen Probanden (Thienel et al., 2016) konnten
postprandial signifikant niedrigere Blutzucker- und Insulinspiegel nach der

intranasalen Gabe von 24 |.U. Oxytocin gemessen werden.

Genauere Untersuchungen des Einflusses von Oxytocin auf den
Glukosestoffwechsel erfolgten durch Klement und Kollegen. Hier zeigten sich bei
29 normalgewichtigen Probanden nach der Gabe von 24 |.U. intranasalem
Oxytocin und einem folgenden oralen Glukose-Toleranztest ebenfalls erniedrigte
Glukose-, Insulin- und C-Peptidkonzentrationen bei einer zugleich fraher
stattfindenden Ausschittung des Insulins und C-Peptids im Vergleich zur Placebo-
Versuchsbedingung. Die Autoren diskutierten eine moglicherweise erhdhte
Ansprechbarkeit der B-Rezeptoren des Pankreas durch Oxytocin als méglicher
Ausloser des Phanomens (Klement et al. 2017), passend zu dieser
Schlussfolgerung konnten bereits niedrigere periphere Oxytocinspiegel bei
Diabetikern mit einem Diabetes mellitus Typ Il festgestellt werden (Tang et al.,
2014). In der vorliegenden Studie konnten dagegen keine positiven Effekte auf
den Glukosestoffwechsel durch intranasales Oxytocin festgestellt werden.

Postprandial stiegen sowohl zur Oxytocin- als auch zur Placebo-
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Versuchsbedingung die Blutglukose, das Insulin und C-Peptid deutlich an; ein
signifikanter Unterschied zwischen Oxytocin- oder Placebogabe war dabei nicht
feststellbar. Zu &hnlichen Resultaten kam auch die Studie von Brede und Kollegen
mit 15 adipésen Probanden: Auch in dieser Studie fand sich kein positiver Effekt
von intranasal appliziertem Oxytocin auf die Blutglukose- und Insulinwerte nach
einem oralen Glukose-Toleranztest (Brede et al., 2019). Somit liegen nun direkt
widerspruchliche Ergebnisse durch Thienel und Kollegen sowie Brede und
Kollegen im Bezug auf die glukoregulatorische Wirkung des Oxytocins bei
adiposen Probanden vor. Wieso diese Effekte bei ubergewichtigen Probanden,
anders als bei normalgewichtigen Probanden, in einigen Studien ausgeblieben
sind, ist unklar. In den genannten Studien war die Studie von Brede und
Mitarbeitern die mit dem hochsten BMI und Korperfettanteil der Probanden (Brede
et al., 2019). In vorangegangenen Studien wurde bereits die Vermutung geaul3ert,
dass die peripheren Oxytocinspiegel bei adipésen Probanden natirlicherweise
erniedrigt sind (Tang et al., 2014), allerdings besteht auch hier eine kontroverse
Studienlage mit dem Nachweis einer positiven Korrelation des BMIs mit den
Oxytocinspiegeln der Probanden (Schorr et al.,, 2017). Es kdonnte dennoch eine
gewisse Resistenz gegen die glukoregulatorische Wirkung des Oxytocins bei
Ubergewicht bestehen. Weitere Studien zur Klarung der physiologischen Wirkung
des Oxytocins auf die Blutzuckerregulation, unter anderem mit einem
intensivierten Blick auf eine mdgliche Beeinflussung durch das Kérpergewicht,
einer genetischen Neigung zu einem Diabetes mellitus Typ I, sowie etwaiger

weiteren unbekannten Storfaktoren sollten folgen.

In der vorliegenden Studie ergaben sich subtile Anzeichen einer postprandial
geringeren Steigerung der ACTH-, allerdings nicht der Cortisolkonzentrationen
nach der Oxytocin- im Vergleich zur Placebogabe, was zu bisherigen Befunden
passt. Andere Untersuchungen zeigten einen erniedrigter ACTH- und
Cortisolspiegel nach der intranasalen Gabe von Oxytocin vor dem Frihstick (Ott
et al., 2013; Thienel et al., 2016). In diesen Studien wurde eine Beteiligung an der
verminderten Nahrungsaufnahme durch die stresssenkende Wirkung von Oxytocin
und damit eine Verminderung von stressinduziertem Essen vermutet. Die aktuelle
Erkenntnislage ist allerdings auch in diesem Punkt bisher nicht ganz eindeutig. In

ahnlichen Studien hatte die Gabe von Oxytocin keinen signifikanten Einfluss auf
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die ACTH- und Cortisolspiegel (Brede et al., 2019; Klement et al., 2017). Ob eine
Absenkung der Stressachse durch Oxytocin regelhaft ist und ob dieser Effekt so
vulnerabel ist, dass er durch bisher unbekannte Stérgrof3en in der vorliegenden
Studie weit schwacher ausfiel, misste in weiteren Untersuchungen geklart

werden.

5.5. Limitation und Ausblick

Die bestehende Datenlage zur Wirkung von intranasal appliziertem Oxytocin ist
somit weiter uneinheitlich. Eine deutliche Einschrankung bleibt, wie auch bei der
vorliegenden Untersuchung, dass die meisten Versuche an mannlichen
Probanden durchgefuhrt wurden. Untersuchungen mit weiblichen Probanden sind
bisher deutlich unterreprasentiert, die Wirkung von Oxytocin auf den weiblichen
Metabolismus und die Nahrungsaufnahme ist somit kaum geklart. Des Weiteren
wurde in der vorliegenden Arbeit lediglich der akute Effekt von intranasal
appliziertem Oxytocin untersucht. Ob es, wie bei einigen Studien mit Tieren,
positive Effekte durch eine Langzeitapplikation von Oxytocin gibt, kann durch die
vorliegende Untersuchung somit nicht beantwortet werden. Auch bleibt die Frage
der optimalen Dosierung des Oxytocins in der vorliegenden Studie ungeklart. Die
Dosierung des applizierten Oxytocins war zwar bei allen diskutierten Studien
dieselbe, dennoch zeigten sich im Blut der Probanden unterschiedliche
Oxytocinwerte. Ob die gewahlte Dosierung des Oxytocins fur einen bedeutsamen
Effekt auf die Nahrungsaufnahme und den Stoffwechsel zu niedrig gewahlt wurde
und ob es Zusammenhange zwischen dem Koérpergewicht und der bendtigten

Dosis fur einen sicher messbaren Effekt gibt, bleibt unklar.

Auch wenn die hier erhobenen Befunde keinen positiven Einfluss von intranasal
appliziertem Oxytocin auf den menschlichen Metabolismus nachweisen, bestehen
in anderen Studien trotzdem deutliche Hinweise auf positive Einflisse auf den
Metabolismus und die Nahrungsaufnahme sowie ggf. die Mdglichkeit einer
Intervention bei metabolischen Stérungen durch Oxytocin. Langzeitstudien, auch
hinsichtlich der Nebenwirkungen durch eine Oxytocinapplikation (u.a. im sozialen
Bereich), sollten gerade im Hinblick auf das denkbare gesundheitliche Potential

von Oxytocin weiterhin verfolgt werden.
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6. Zusammenfassung

Adipositas und die damit verbundenen gesundheitlichen Probleme sind weltweit
zunehmende Probleme unserer Zeit. Um den gesundheitlichen Folgen und den
damit entstehenden gesellschaftlichen Kosten entgegenzuwirken, sind sowohl die
pathophysiologischen  Mechanismen der Adipositas als auch neue
Therapieansatze zur Gewichtsreduktion von grof3em Interesse. Vorangegangene
Studien an Tieren, aber auch an Menschen, haben einen anorexigenen
beziehungsweise katabolen sowie Insulin-sensitivierenden Effekt von Oxytocin
aufgezeigt. Diese Ergebnisse deuten auf eine vielversprechende Mdglichkeit zur
Bekampfung der Adipositas sowie von Folgeerkrankungen wie dem Diabetes
mellitus Typ Il durch Oxytocin hin. Deshalb wurde in der vorliegenden Studie die
akute Wirkung einer intranasalen Gabe von 24 |.U. Oxytocin im Vergleich zu
Placebo auf die Nahrungsaufnahme, die Energieabgabe sowie endokrine
Parameter bei gesunden Ubergewichtigen Mannern (Alter, 24,6 Jahre = 0,49
Jahre; BMI, 27,7 + 0,24 kg/m?) untersucht. Die erwarteten Effekte blieben aus:
trotz eines starken Anstiegs der Blutkonzentration des Hormons in der Oxytocin-
im Vergleich zur Placebo-Bedingung zeigte sich keine signifikante Veranderung

der genannten Parameter.

Die Ergebnisse deuten in der Zusammenschau mit friiheren Befunden darauf hin,
dass Oxytocin, anders als bei Nagetieren, keinen akuten Einfluss auf den
menschlichen  Energieverbrauch  hat, weder bei  normalgewichtigen,
Ubergewichtigen oder adipésen Mannern. Hinsichtlich der Nahrungsaufnahme
bleibt die Befundlage widersprichlich. In der vorliegenden Studie konnten keine
Effekte von Oxytocin auf die homdoostatisch regulierte, also stark
hungergetriebene, Nahrungsaufnahme festgestellt  werden, wahrend
normalgewichtige und adipose Méanner in der Mehrzahl der vorliegenden Studien
ihre Kalorienaufnahme nach Oxytocinapplikation reduzierten. Aufgrund der
geringen Anzahl der publizierten Befunde lasst sich gegenwartig noch keine
gesicherte Aussage uber die Wirksamkeit von 24 |.U. intranasal appliziertem

Oxytocin bezuglich der Nahrungsaufnahme im hungrigen Zustand ableiten.
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Die belohnungsbezogene, ,hedonische® Nahrungsaufnahme wurde in der
vorliegenden Studie durch intranasale Oxytocinapplikation ebenfalls nicht
beeinflusst. Es liegen allerdings sowohl fir adipdse als auch fir normalgewichtige
mannliche Probanden gegenteilige Ergebnisse vor, die auf eine Drosselung des
hedonisch akzentuierten Snackverzehrs durch Oxytocin hinweisen. Weitere
Studien werden notwendig sein, um die entsprechende Wirksamkeit von Oxytocin
in Abhangigkeit von der verwendeten Applikationsart und der Dosierung genauer

zu untersuchen und dabei interferierende Faktoren aufzudecken.

Im Einklang mit kirzlich verdéffentlichten Ergebnissen von Untersuchungen an
adiposen Probanden zeigte sich in der vorliegenden Studie kein akuter Einfluss
von Oxytocin auf die Glukosehomgostase, gemessen anhand der
Blutkonzentrationen von Glukose, Insulin und C-Peptid. Auch ACTH und Cortisol
blieben weitestgehend unbeeinflusst. Fur diese Parameter liegen bei
normalgewichtigen und adipésen mannlichen Probanden divergierende
Ergebnisse vor: Der positive Einfluss von Oxytocin auf die Insulinsensitivitat mit
entsprechend  niedrigeren  Blutzuckerspiegeln  scheint vor allem bei
Normalgewichtigen zum Tragen zu kommen, wahrend die Belege fiir die in einigen
Studien beobachtete Dampfung der Aktivitat der Hypothalamus-Hypophysen-

Nebennierenrinden-Achse durch Oxytocin bislang uneinheitlich sind.

Gerade im Hinblick auf die weltweit stetig steigende Anzahl Ubergewichtiger
Menschen besteht in unserer Gesellschaft ein grol3es Interesse daran,
kostengunstige und praktikable Therapieansatze zu finden und zu etablieren, um
Komplikationen und enorme Kostensteigerungen durch Adipositas zu verhindern.
Insgesamt fugt die vorliegende Studie dem bisherigen Forschungsstand zu den
metabolischen Wirkungen von Oxytocin, einem bislang primar fir seine
psychosozialen Effekte bekannten Neuropeptid, eine neue Facette hinzu, indem
sie darauf hindeutet, dass viele dieser Wirkungen vom Korpergewicht des
jeweiligen Individuums abhangen konnten. Zu einer weiteren Erhartung der
Befundlage sind Studien notwendig, die zum einen an grol3eren
Probandenkollektiven, die nach Moglichkeit auch Frauen einschlie3en sollten, und

zum anderen Uber langere Behandlungsdauern durchgefuhrt werden sollten.
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8. Anhang

8.1. Versuchsprotokoll

Effekt von Oxytocin auf die Nahrungsaufnahme und die Energieabgabe beim Menschen
V. Ott (Tel.: 500-5375, 70749551)

Protokoll
Probanden-Kirzel: Sitzung:
Datum:
07:15 Uhr (reale Uhrzeit: )

e Anschalten der Kalorimetrieeinheit- mind. 30 min Warmlaufzeit, dann
Kalibration!
Aufbau des Blutentnahmesystems
Essen bestellt?
Monovetten mit Zusatzen beimpfen

08:00 Uhr __ (reale Uhrzeit: )
Ankunft des Probanden
e ProbandenbegrifRung

e Liegt mundliche und schriftliche Einverstandniserklarung vor ?

e Toilettengang: Probanden informieren, dass in den nachsten 4 Stunden kein
Toilettengang maglich ist (nur Urinflasche).

o Erfassung des Kérpergewichtes und der fettfreien Masse nach Toilettengang.

e Handy und Computer nicht erlaubt; lediglich bereitliegende Zeitschriften als
Lektire erlaubt!

¢ Bioimpedanzanalyse

5 Hz 50 Hz 100 Hz

R Resistance
Xc Reactance
Arm (R1)

FuB (R])

S Summe

R total

Alpha (o)
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Effekt von Oxytocin auf die Nahrungsaufnahme und die Energieabgabe beim Menschen
V. Ott (Tel.: 500-5375, 70749551)

e Ausflllen des Fragebogens:

Name (und Kiirzel): Geburtsdatum:

Ankunftszeit:  Uhr

Nachtwachen in den letzten 2 Wochen?:

Wann sind Sie letzte Nacht zu Bett gegangen?

Wie viele Stunden haben Sie in der letzten Nacht geschlafen?
Wann sind Sie heute aufgestanden?

heute kein Alkohol/Koffein: keine Medikamente:
kein auBergewohnlicher Stress:

letzte Mahlzeit: um:

Wie sind Sie heute zum Versuchsort gekommen (z.B. zu Ful3, Fahrrad, Bus)?

subjektives Wohlbefinden heute (1 = schlecht bis 5 = sehr gut)

e Braunilenanlage:
1. Brauniile: 20 oder 18 G am Unterarm oder in der Ellenbeuge

2. Wie viele Versuche der Kanilenanlage? Welche GroRe?

Komplikationen?

e Die Venenverweilkanile wird nach Anlage auf ihre richtige Lage hin
Uberprift und unmittelbar nach den Blutentnahmen mit Ringerlésung
nachgespiilt.

e 60° Oberkoérperhochlage
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Effekt von Oxytocin auf die Nahrungsaufnahme und die Energieabgabe beim Menschen

V. Ott (Tel.: 500-5375, 70749551)

Zeit
Zeit (real) |RR/Puls |BE |min |Tests/MaBnahmen |Zusatzinformationen
8:45:00 LGVASY
8:50:00 . MDBEH
8:55:00 - Power of Food Test
9:00:00 L LEPG® 1
9:05:00 _Vigilanztest 1
9:10:00 -35 ~ Kalorimetrie 1
9:15:00 X 1 -30
9:20:00
9:25:00
9:30:00 X 2 -15
9:35:00
9:40:00 -5
—9:42:00 -3 Oxytocin-/Placebogabe | Alternierend 3 Hube
i.n. (insges. 6 Hiibe) in jedes
Nasenloch; 30 sec.
zwischen Huben
9:45:00 0 Kalorimetrie 2
9:50:00 3 5
9:55:00 10
10:00:00 4 15
10:05:00 20
10:10:00 X 5 25
10:15:00 30 Vigilanztest 2
10:20:00 35 VAS 2
10:25:00 6 40 MDBF 2
10:30:00 45 Wichtig: piinktlicher
Beginn!
10:35:00 50
10:40:00 55
_J:45:00 X 60
10:50:00 65
10:55:00 70
11:00:00 7 75
11:05:00 80 VAS 3
11:10:00 85 MDBF 3
11:15:00 X 8 90 Kalorimetrie 3
11:20:00 95
11:25:00 100
11:30:00 9 105
11:35:00 110 LFPQ 2
11:40:00 115
11:45:00 X 10 120
11:50:00 125 VAS 4
11:55:00 130 MDBF 4
12:00:00 X 135 Sniffing Sticks
12:05:00 140
12:10:00 145
12:15:00 150
3
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Effekt von Oxytocin auf die Nahrungsaufnahme und die Energieabgabe beim Menschen
V. Ott (Tel.: 500-5375, 70749551)

12:20:00 155 VAS 5

12:25:00 160 MDBF 5

12:30:00 165

12:35:00 X 170 Snack test (10 min),
Instruktion siehe unten

12:40:00 175

12:45:00 180 LFPQ3

12:50:00 185 VAS 6

12:55:00 190 MDBF 6

13:00:00 200 |Frage: , Welche Substanz

wurde ihnen heute
verabreicht-Plazebo oder
Oxytocin?

Nur nach der 2. Sitzung
Debriefing (s. Fragebogen)

Nach Ende des Snacktests:

Entfernen der Venenverweilkanile
Erinnerung an neuen Termin
Abspeicherung der Daten
Aufrdumen

Instruktion Testbuffet:

.Jetzt kdnnen Sie in aller Ruhe frihstiicken. Sie haben eine halbe Stunde Zeit, bevor
es mit den Tests weitergeht. Sie kénnen die Lebensmittel, die sie jetzt nicht essen,
auch gerne am Ende der Sitzung mit nach Hause nehmen*.

Instruktion Snack-Test;

,Wir wiirden jetzt gern noch einen Geschmackstest mit Innen durchfiihren. Ich habe
hier drei verschiedene, Ihnen sicherlich auch bekannte Kekssorten. Wir méchten Sie
bitten, die Kekssorten so genau wie mdglich zu beurteilen. Es ist fir uns wichtig,
dass Sie eine mdglichst detaillierte Beurteilung abgeben. Nehmen Sie sich also von
den Keksen so viel sie méchten, um eine genaue Einschatzung treffen zu kénnen.
Am Ende folgen dann noch einmal die Fragebégen und ein Computertest.*
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8.2. PFS-Fragebogen

Skala zur Macht des Essens (PFS)

Bitte geben Sie an, inwiefern die
folgenden Aussagen auf Sie
zutreffen. Benutzen Sie die folgende
Skala von 1 his 5 filr lhre Antworten,

Stimme
iiberhaupt
nicht zu

M

Stimme ein
wenig zu

(2)

Stimme
einigermafR
en zu

(3)

Stimme Stimme
ziemlich zu voll und
anz zu.

@ 9

(8)

Ich denke ans Essen, auch wenn ich
keinen Hunger habe. :

O

a

a 0

Wenn késiliches Essen in der Néhe ist,
ich aber darauf warten muss, fallt mir das
Warten sehr schwer.

Essen bereitet mir mehr Freude als fast
alles andere.

Essen ist fur mich wie Alkohol fir einen
Alkoholiker.

Wenn ich Essen, das ich gerne mag,
sehe oder rieche, bekomme ich ein
starkes Bedlrfnis danach.

Wenn ich in der N&he von

dick machenden Speisen bin, die ich
gerne mag, kann ich nicht widerstehen,
sie zumindest zu probieren.

Ich denke oft dartiber nach, was ich
spater am Tag essen kdnnte.

Es bedngstigt mich, wenn ich darlber
nachdenke, welche Macht Essen (Ober
mich hat.

Wenn ich eine Lieblingsspeise esse,
versplre ich einen grofen Genuss.

10.

Wenn ich weil}, dass kostliches Essen
greifbar ist, kann ich nicht aufhéren daran
zu denken, etwas davon zu essen.

11.

ich mag den Geschmack mancher
Speisen so sehr, dass ich mich nicht
bremsen kann sie zu essen, auch wenn
ste mir nicht gut tun.

12.

Wenn ich in einer Werbeanzeige oder in
der TV-Werbung etwas Kdstliches sehe,
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Skala zur Macht des Essens (PFS)

Bitte geben Sie an, Inwiefern die
folgenden Aussagen auf Sie
zutreffen. Benutzen Sie die folgende
Skala von 1 bis 5 fiir Ihre Antworten.

Stimme
tiberhaupt
nicht zu

1

Stimme ein
wenig zu

(2)

Stimme
einigermaR
en zu

(3

Stimme
zlemlich zu

4

Stimme
voll und
ganz zu,

(8)

bekomme ich Lust zu essen.

Ich habe das Geflihl, dass Essen
Kontrolle tiber mich hat und nicht anders
herum.

14.

Kurz bevor ich eine meiner
Lieblingsspeisen probiere, versplre ich
enorme Vorfreude.

15.

Wenn ich etwas Kostliches esse, richte
ich viel Aufmerksamkeit darauf, wie gut es
schmeckt.

16.

Manchmal versplire ich bei alltéglichen
Aktivitaten ganz pldtzlich, ,aus heiterem
Himmel" (ohne ersichtlichen Grund), ein
starkes Verlangen nach Essen,

17.

ich glaube, dass ich Essen viel mehr
genieBe als die meisten anderen
Menschen.

18.

Wenn jemand von einem {ollen Essen
erzahlt, bekomme ich das Bediirfnis,
etwas zu essen.

18.

Es scheint, dass ich in Gedanken oft mit
Essen beschaftigt bin,

20.

Es ist mir sehr wichtig, dass mein Essen
so kgstlich wie maglich ist.

21,

Bevor ich eine meiner Lieblingsspeisen
esse, lauft mir vorher das Wasser im
Mund zusammen.

© 2006 Drexel University. All Rights Reserved.

No part of this work may be reproduced or used in any form without the prior written
permission of the copyright holder or the author, Michael Lowe, Ph.D.
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8.3. MDBF-Fragebogen

MDBF-Kurzform A

fihie foh mich et sehr
1 2 3 4 5
1. zufrieden O @) @) O O
2. ausgeruht @) @) @) O @)
3. ruhelos O O O O O
4. schlecht O @) O O O
5. schlapp o) o) o) o) O
6. gelassen O @) O @) @)
7. miide O @) @) O O
8. gut O @) o) O O
9. unruhig O o) o) O O
10. munter O @) o) o) o)
11. unwohl o) @) o) o) O

12. entspannt O O O O O

Uberhaupt

nicht sehr
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8.4. Visuelle Analogskalen

In welchem AusmaB treffen folgende Aussagen zur Beurtellung Ihres subjektiven Gefiihles auf Sie zu?
Bitte markleren Sie bei jeder Aussage die entsprechende Stelle auf der schwarzen Linie mit einem Kreuz.

Wie XXX fihlen Sie sich im Moment?

hungrig

Uberhaupt nicht Extrem
san

Ubartaupt nicht Extroen
durstig

Ubertaupt nacht Extrem
angstlich

(berbaupt micht Extresn
frohlich

Oberbaupt michl Extrem
gestresst

Uberhaupt nicht Extvom
schiafrig

Uberhizupl nicht Extram
konzentnert

Ubernaupt nicht Extrem
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Sehe stark.

Sehr stark

...nach
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Proband 1D: Datum: Versuch:

Wir mochten Sie bitten die beiden Kekssorten so genau wie moglich zu beurteilen. Es ist fiir uns wichtig.
dass Sie eine moglichst detaillierte Beurteilung abgeben. Nehmen Sie sich also von den Keksen soviel sie
mdchten, um eine genaue Einschitzung treffen zu kénnen.

[Keks A

1) Wie angenehm fanden Sie den Geschmack von Keks A?

Uberhaupt nicht extrem gut

2) Wenn Sie die Wahl hiitten, wie oft wiirden Sie Keks A wihlen?

¥

nie immer

3.) Wie XXX empfanden Sie den Geschmack von Keks A?

salzig
Uberhaupt nicht extrem
B siify
Uberhaupt nicht extrem
} sauer
Uberhaupt nicht extrem

[ Keks B

4.) Wie angenchm fanden Sie den Geschmack von Keks B?

Uberhaupt nicht extrem gut

5.) Wenn Sie die Wahl hiitten, wie oft wiirden Sie Keks B wiihlen?

nie immer
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Proband ID: Datum: Versuch:
6.) Wie XXX empfanden Sie den Geschmack von Keks B? -
. salzig
Uberhaupt nicht extrem
. siif
Uberhaupt nicht extrem
. sauer
Uberhaupt nicht extrem
| Keks C
7.) Wie angenehm fanden Sie den Gesch k von Keks C?
Uberhaupt nicht extrem gut

8.) Wenn Sie die Wahl hiitten, wie oft wiirden Sie Keks C wiihlen?

nie immer
9.) Wie XXX empfanden Sie den Geschmack von Keks C?

L saizig
Uberhaupt nicht extrem
. siiff
Uberhaupt nicht extrem
. sauer
Uberhaupt nicht extrem

Sonstige Bemerkungen:

Haben Sie Ihre Einschiitzung getroffen? Danke.

Sie diirfen sich nun gern von den iibrig geblieb Keksen bedi
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