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Wahrend die hormonellen Wirkun-
gen des Nonapeptids Oxytozin (OT)
seit den Pionierarbeiten von Sir Hen-
ry Dale vor 100 Jahren bekannt sind
und in die Perinatalmedizin (z. B. der
,Wehentropf”) Einzug gehalten ha-
ben, sind die zum Teil potenten ver-
haltensregulierenden Einfliisse von
OT in seiner Rolle als Neuromodulator
Gegenstand aktueller neuropsychiat-
rischer Forschung. Richtungsweisen-
den Befunden an Tiermodellen in den
Bereichen Bindungsverhalten, Se-
xualitédt und Brutpflege verdankt OT
seinen populdren Beinamen als ,Ku-
schelhormon” [35].

Inzwischen existiert aufgrund einer Viel-
zahl von Grundlagenstudien aus den ver-
gangenen 10 Jahren eine recht konsisten-
te Datenlage dafiir, dass sich nach intra-
nasaler Verabreichung von synthetischem
OT (IN-OT) eine grofie Bandbreite pro-
sozialer Verhaltenseffekte bei gesunden
Probanden nachweisen ldsst, und zwar
insbesondere in sozial-kognitiven Doma-
nen wie Kooperation, Vertrauen, soziales
Lernen und Empathie [19, 34, 36]. Die-
se unzweifelhaft prosozialen Wirkungen
kontrastieren mit Befunden der jiingeren
Literatur, dass IN-OT auch negative sozi-
ale Emotionen wie Neid, Missgunst und
Schadenfreude oder sogar defensive Ag-
gression gegeniiber Auflenseitern fordern
kann [14, 56]. Doch davon unbeeinflusst
befliigeln positive Daten erster klinischer
Therapiestudien die Hoffnung, mit IN-OT
einen Wirkstoff zur Verfiigung zu haben,
der sich fiir die gezielte Behandlung sozi-
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al-kognitiver Funktionsdefizite bei neuro-
psychiatrischen Erkrankungen eignet.

Im Folgenden wird eine Synopsis po-
sitiver und negativer sozialer Effekte von
IN-OT beim Menschen gegeben und
der mutmaflliche Wirkmechanismus be-
schrieben. Anschlieffend werden rele-
vante klinische Studien der jiingeren Zeit
vorgestellt und diskrepante Befunde auf
der Basis von personen- und kontextab-
hingigen Einfliissen diskutiert. Abschlie-
flend werden offene Forschungsfragen
formuliert und Anwendungsbeziige fiir
die Praxis thematisiert.

Positive und negative
Wirkungen von Oxytozin

Zahlreiche Studien an gesunden Proban-
den konnten positive sozial-kognitive Ef-
fekte von IN-OT belegen [61]. So unter-
stiitzt IN-OT sowohl die Enkodierung
[28, 50] als auch die Konsolidierung [54]
sozialer Geddchtnisinhalte und fordert die
Lernleistung in Gegenwart sozialer Riick-
meldung [34], ein Befund, der insbeson-
dere im Hinblick auf soziale Lernprozesse
im Kontext von Psychotherapie oder fiir
Remediationsstrategien bei Patienten mit
kognitiven Leistungsschwichen relevant
ist.

Von IN-OT profitiert zudem die Fa-
higkeit, rational zu erkennen, was ein an-
derer fiihlt (kognitive Empathie; [19]) so-
wie das Gefiihl nachzuempfinden, das
ein anderer fiihlt (emotionale Empathie;
[34]). Diese Verbesserung sozial-emoti-
onaler Kompetenzen ist unmittelbar ein-
leuchtend, wenn man sich vergegenwir-
tigt, unter welchen physiologischen Be-

dingungen endogenes OT vermehrt frei-
gesetzt wird, etwa bei sozialer Berithrung.
Aber auch basale Mechanismen wie z. B.
die Fokussierung der sozial besonders in-
formativen Augenpartie eines Gegeniibers
werden durch IN-OT moduliert [28]. Bei
komplexeren Paradigmen fiihrt die Gabe
von IN-OT dazu, dass Probanden frem-
de Personen als vertrauenswiirdiger und
attraktiver erleben sowie sich selbst gene-
roser und kooperativer verhalten [7]. Di-
ese Effekte bergen vermutlich ein grofies
therapeutisches Potenzial fiir eine Rei-
he neuropsychiatrischer Erkrankungen,
die durch sozial-kognitive Beeintréchti-
gungen und Stérungen der sozialen Bin-
dung gekennzeichnet sind.

)) OT spielt eine wichtige Rolle
in der Regulation von Furcht

Dariiber hinaus wird IN-OT eine anxio-
Iytische Wirkung zugeschrieben [16]. In-
zwischen vielfach publiziert wurde das
Ergebnis, dass unter Einfluss von IN-OT
die Amygdalareaktivitat fiir Furchtrei-
ze abnimmt (B Abb. 1, [17, 42, 60]). Die-
se Befunde implizieren eine wichtige Rol-
le von OT in der Regulation von Emotio-
nen wie Furcht, die jenseits ihrer Schutz-
funktion fiir den eigenen Organismus
auch eine fundamentale soziale Signal-
wirkung fiir andere Menschen hat. Uber
diese soziale Transmission von Furcht
kann eine ganze Gruppe von Menschen
in Angst und Schrecken versetzt werden.
Oxytozin wirkt diesem Mechanismus of-
fenbar entgegen. Zudem dokumentieren
sinkende Kortisolspiegel die Wirksamkeit
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Abb. 1 A Abnahme der Amygdalareaktivitdt unter dem Einfluss von Oxy-
tozin. (Adaptiert nach [60]). Nach intranasaler Verabreichung von Oxytozin
(IN-OT) wurde eine allgemein verminderte Aktivierung der Amygdala fiir
emotional salientes Bildmaterial beobachtet. Dargestellt ist der Haupteffekt
der Behandlung (Oxytozin < Placebo) in einer regionenspezifischen Analy-
se. Zur besseren graphischen Veranschaulichung wurde ein liberales statisti-
sches Niveau (p<0,05) gewahlt; der Effekt bleibt allerdings auch nach Fami-
ly-wise-error-Korrektur erhalten. Das Balkendiagramm zeigt beispielhaft die
extrahierte individuelle Aktivierung fiir die rechte Amygdala, die unter Oxy-

tozin geringer ist

von IN-OT bei der Reduktion von Stress
[11]. Diese stressmildernde Wirkung ist
besonders ausgeprégt, wenn die Gabe von
IN-OT mit sozialer Unterstiitzung durch
einen vertrauten Mitmenschen kombi-
niert wird [31]. In der Zusammenschau er-
scheinen diese anxiolytischen und stress-
regulierenden Effekte von IN-OT beson-
ders relevant fiir die Behandlung von Pa-
tienten mit Emotionsregulationsstorun-
gen und stressbedingten Stérungen im
Angstspektrum.

Diesen positiven Eigenschaften von
IN-OT stehen Studien gegeniiber, in
denen negative soziale Effekte zutage tra-
ten, darunter z. B. die Zunahme von Neid,
Missgunst und Schadenfreude [56]. Zu-
dem kommt es unter dem Einfluss von
IN-OT zu Handlungsausrichtungen mit
Bevorzugung der eigenen Gruppe, die in
ethnozentrisches Allianzverhalten und
defensive Aggression gegeniiber Auflen-
seitern miinden kénnen (parochialer Al-
truismus; [15]). Oxytozin kann zudem
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schlechte Erinnerungen und Angstgefiih-
le intensivieren und emotionsmodulier-
te Schutzreflexe verstiarken [24, 29, 60].
Auch in klinischen Studien wurden nega-
tive soziale Effekte von IN-OT beobach-
tet. So verhielten sich Patienten mit Bord-
erline-Personlichkeitsstérung (BPS) nach
Gabe von IN-OT misstrauischer und un-
kooperativer. Die erh6hte Aufmerksam-
keit fiir soziale Signale kann offenbar kon-
traproduktiv sein bei Menschen, die oh-
nehin sozial hypervigilant oder vermehrt
angstlich sind [6].

In diesem Zusammenhang sollte daran
erinnert werden, dass es sich bei OT um
ein evolutiondr hochkonserviertes Pep-
tid handelt, sodass sich die auf den ers-
ten Blick prosozial oder antisozial anmu-
tenden Effekte von IN-OT aus einer evo-
lutionéren Perspektive in Einklang brin-
gen lassen, wenn berticksichtigt wird, dass
den proximalen negativen Effekten priori-
tire distale Ziele wie das Uberleben der ei-
genen Gruppe im Wettstreit um begrenz-

te Ressourcen mit anderen Gruppen ge-
geniiberstehen. Alternativ wird postuliert,
dass IN-OT nichtprosoziales oder antiso-
ziales Verhalten per se evoziert, sondern
vielmehr die Salienz sozialer Stimuli aug-
mentiert [7]. Auf diese Weise riicken sozi-
al getonte Inhalte stirker ins Bewusstsein
und werden handlungsleitend.

Wirkungsmechanismus
von Oxytozin

Endogenes OT wird in einigen peripheren
Geweben, aber vor allem zentral im Hy-
pothalamus produziert und iiber die Neu-
rohypophyse in die periphere Zirkulation
sezerniert, um eine Vielzahl hormoneller
Wirkungen zu entfalten, darunter z. B. die
Milchejektion durch Stimulation der My-
oepithelzellen in der Brustdriise wihrend
der miitterlichen Stillphase. Daneben er-
folgt eine Freisetzung von OT in das Ge-
hirn selbst — zum einen iiber oxytozinerge
Neurone, die in extrahypothalamische
Hirnregionen wie Amygdala und Nucleus
accumbens projizieren (,wire transmissi-
on“) und zum anderen durch dendritische
Abgabe; hierdurch kann OT direkt in den
Extrazelluldrraum gelangen und tiber Dis-
tanzen hinweg diffundieren, die weit gro-
Ber sind als ein synaptischer Spalt (,,volu-
me transmission’; [42, 59]). Immunhisto-
chemische Postmortemuntersuchungen
am Menschen zeigen, dass der OT-bin-
dende Rezeptor (OTR) mit hoher Dich-
te in Arealen des limbischen Systems ex-
primiert wird, besonders in der Amygda-
la [10]. Fiir den Hippokampus, der die de-
klarative Gedéchtnisbildung orchestriert,
konnte kiirzlich gezeigt werden, dass sich
das Signal-Rausch-Verhaltnis unter dem
Einfluss von OT verbessert [44].

)) Eine positive Riickkopplung
konnte eine endogene
Freisetzung potenzieren

Wegweisende Studien zu Dosis-Wir-
kungs-Beziehungen und zur zentralen
Kinetik von IN-OT am Menschen liegen
derzeit leider noch nicht vor. Die Mehr-
zahl der Veroffentlichungen berichtet Da-
ten, die nach einmaliger Verabreichung
von IN-OT in einem Dosisbereich von 10
bis 48 internationalen Einheiten (IU) er-



hoben wurden, wobei die Datenaufzeich-
nung meist in einem zeitlichen Abstand
von 30-60 min nach Gabe erfolgte. Die
intranasale Darreichungsform von OT
wird bevorzugt, da nur ca. 1% einer intra-
vendsen OT-Dosis ins Gehirn gelangt [33]
und oral verabreichtes OT im oberen Gas-
trointestinaltraktsofort degradiert wird.
Auf welcher Route (z. B. extra-, peri- oder
intraneuronal entlang des Nervus olfacto-
rius oder Nervus trigeminus) IN-OT das
Gebhirn erreicht, ist derzeit noch unklar.
Zudem wird diskutiert, ob IN-OT nicht
nur iiber eine direkte Erhchung der zen-
tralen OT-Konzentration wirkt, sondern
tiber eine potenzielle positive Riickkopp-
lung aus der Peripherie seine weitere en-
dogene Freisetzung potenziert, sodass die
sozial-kognitiven Effekte einer Einmalga-
be moglicherweise tiber Stunden andau-
ern konnten. Noch unverdffentlichte Da-
ten aus unserer Arbeitsgruppe belegen,
dass nach Einmalgabe von 24 IU IN-OT
die Konzentration von OT sowohl zentral
im Liquor als auch peripher im vendsen
Blut signifikant ansteigt.

Klinische Studien mit Oxytozin

In den bisher veréffentlichten klinischen
Humanstudien wurde eine Wirksamkeit
von IN-OT im Rahmen von Monothe-
rapien und Augmentationsstrategien be-
schrieben. Das untersuchte diagnostische
Spektrum umfasst vor allem Autismus-
spektrumstorungen (ASS), soziale Angst-
storung, Substanzabhingigkeit, Schizo-
phrenie, Depression und BPS. Die Daten-
lage zu Zwangs- (OCD) und posttrauma-
tischen Belastungsstorungen (PTSD) stellt
sich derzeit noch zu inkonsistent dar, als
dass sie hier thematisiert werden kann.
Die relevanten klinischen Studien der jiin-
geren Zeit sind in @ Tab. 1 zusammenge-
fasst.

Autismusspektrumstorungen

Da sozial-kognitive Funktionsbeeintréich-
tigungen den klinischen Phinotypen der
ASS so eklatant pragen wie kein ande-
res neuropsychiatrisches Krankheitsbild,
wurde schon vor Jahren iiber einen poten-
ziellen therapeutischen Nutzen von IN-
OT diskutiert. Eine Verminderung der en-
dogenen OT-Synthese bei ASS erscheint
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Zusammenfassung

Nur wenige Substanzen haben in den ver-
gangenen Jahren solch groe Prominenz er-
langt wie das hypothalamische Neuropeptid
Oxytozin, vielen auch bekannt als,Bindungs-
hormon”. Oxytozin ist ein potenter Neuromo-
dulator, der sozial-kognitive Funktionen ver-
bessern kann, darunter Empathie, Vertrau-
en, Kooperation und soziales Lernen. Oxyto-
zin kann aber auch negatives Sozialverhalten
fordern und z. B. schlechte Erinnerungen und
Angstgefiihle in sozialen Situationen verstar-
ken. Positive Daten erster klinischer Therapie-
studien befliigeln die Hoffnung, mit Oxytozin
eine Substanz zur Verfiigung zu haben, die
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Oxytozin. Evidenz fiir ein therapeutisches
Potenzial des sozialen Neuromodulators

sich fiir die gezielte Behandlung sozial-kogni-
tiver Leistungsschwachen bei neuropsychia-
trischen Erkrankungen eignet. Der vorliegen-
de Ubersichtsartikel fasst die wichtigsten pra-
klinischen und klinischen Humanstudien der
jlingeren Zeit zusammen und diskutiert die
dargestellten Befunde vor dem Hintergrund
aktueller Konzepte zu Personen- und Kon-
texteinflissen.

Schliisselworter
Oxytozin - Psychische Stérungen - Soziale
Kognition - Therapie - Humanstudien

of the social neuromodulator

Summary

Only few substances have achieved such a
great prominence in recent years as the hy-
pothalamic neuropeptide oxytocin, which

is also widely known as the love hormone.
Oxytocin is a potent neuromodulator which
can improve social cognitive functions in-
cluding empathy, trust, cooperation and so-
cial learning. However, oxytocin can also pro-
mote negative social behavior and increase
poor memory and feelings of fear in social sit-
uations. Positive data from initial clinical trials
give rise to the hope that oxytocin will prove

Oxytocin. Evidence for a therapeutic potential

to be a substance which is suitable for tar-
geted treatment of poor social-cognitive be-
havior in neuropsychiatric diseases. This re-
view article summarizes the most important
recent preclinical and clinical human stud-
ies and discusses the findings presented with
respect to current concepts of personal and
contextual influences.

Keywords
Mental disorders - Oxytocin - Social
cognition - Treatment - Human studies

wahrscheinlich, jedoch ist eine abschlie-
Bende Beurteilung aufgrund der vorhan-
denen Datenlage nicht méglich [43].

Bei einer Gruppe iiberwiegend un-
behandelter Jugendlicher mit ASS fiihr-
te die Einmalgabe von IN-OT zu einer
Verbesserung kognitiver Empathie [25].
In einem virtuellen Ballspiel konnten As-
perger-Patienten nach Gabe von IN-OT
besser zwischen den sozialen Verhaltens-
weisen der animierten Mitspieler diskri-
minieren und bewerteten den starker
mit ihnen interagierenden Mitspieler als
freundlicher und zugewandeter. Blickrich-
tungsanalysen dokumentierten zudem
eine vermehrte Fokussierung der sozial
besonders informativen Augenregion von
Gesichtsreizen [3]. Eine weitere Untersu-
chung, die IN-OT als Add-on-Therapie
iiber einen 6-wochigen Behandlungszeit-

raum testete, kam zu keinem positiven Er-
gebnis in Bezug auf die ASS-Kernsympto-
me; immerhin zeigte sich jedoch eine dis-
krete Verbesserung der kognitiven Em-
pathie und der subjektiven Lebensquali-
tat [2].

Mithilfe funktioneller MRT (fMRT)
konnte kiirzlich bei Asperger-Patienten
nach Gabe von IN-OT eine vermehrte
Aktivitit der Amygdala fiir Gesichtsaus-
driicken nachgewiesen werden, was als
Indiz fiir eine erhohte Stimulussalienz ge-
deutet wurde. Allerdings trat auf Verhal-
tensebene kein Behandlungseffekt zu Tage
[18]. Eine Untersuchung bei Kindern mit
ASS erbrachte nach Behandlung mit IN-
OT iiber 5 Tage keine Verbesserung so-
zial-kognitiver Defizite [13]. Dennoch ist
die gegenwirtige Evidenzlage im Hinblick
auf einen potenziellen klinischen Nut-
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Tab. 1

Ubersicht iiber aktuelle klinische Studien auf der Basis intranasaler Oxytozingabe

Autoren Storung Stichproben- Designund Dosierung® Beobachteter Oxytozineffekt
umfang Interven-
tion
Guastella et al. ASS n=16 (Adoleszen- 1x? 181U (12-15 Jahre)  Besserung der kognitiven Empathie
[25] te, 12-19 Jahre) 241U (16-19 Jahre)
Andari et al. [3] ASS n=13 1x2 241U Soziale Praferenz von Interaktionspartnern (Ballspiel);
vermehrte Fokussierung der Augenpartie von Gesichtern
Anagnostou et ASS n=19 2x taglich 241U Zunahme von kognitiver Empathie und Lebensqualitét
al.[2] liber 6 Wo- nach 6 Wochen; keine Anderung der Kernsymptome
chen?
Domesetal.[18]  ASS n=14, (Kinder, “Crossover 241U Erhohte Amygdalasensitivitat fiir Gesichter ohne Ver-
7-16 Jahre) trial™ haltenseffekt
Daddsetal.[13]  ASS n=38 1x taglich 120der241U (ge-  Keine Gruppenunterschiede
liber4Tage? wichtsadjustiert)
Labuschagneet  Generalisierte n=18 “Crossover 241U Verminderte Amygdalasensitivitat flir Furchtgesichter
al.[37] soziale Angst- trial"® ohne Verhaltenseffekt
stérung
Guastella et al. Soziale Pho- n=25 1x taglich 241U Selbstbildverbesserung
[26] bie tiber 5 Tage®
McRae-Clark et Cannabisab-  n=16 1x2 401U Abnahme von Suchtdruck und Angst
al. [41] hangigkeit
Pedersen et al. Alkoholab- n=7 2x taglich 241U Abnahme von vegetativen Entzugssymptomen; Benzo-
[46] hangigkeit liber 3 Tage® diazepineinsparung
Averbeck etal. [4] Schizophrenie n=21 1x2 401U Besserung der Emotionsrekognition
Fischer-Shofty et  Schizophrenie n=35 1x2 241U Besserung der Emotionsrekognition
al.[22]
Goldman et al. Schizophrenie  n=24 “Crossover 10 oder 201U Besserung der Emotionsrekognition (jedoch nur bei der
[23] mit/ohne trial"2 hoéheren Dosis in der Subgruppe mit Polydipsie)
Polydipsie
Feifel et al. [21] Schizophrenie n=15 2x taglich 401U Nach 3 Wochen Besserung der Positivsymptomatik
liber 3 Wo-
chen?
Pedersen et al. Schizophrenie  n=20 1x taglich 241U Abnahme der Symptomlast; Verbesserung von, theory
[45] liber 2 Wo- of mind”
chen?
Bartz et al. [6] BPS n=14 12 401U Abnahme von Vertrauen und Kooperation mit Interak-
tionspartnern
Simeonetal.[57] BPS n=14 1x taglich 401U Verminderte Stressreaktivitat (Abnahme der Kortisol-
liber 2 Tage® spiegel)
Bertsch et al. [9] BPS n=40 1x2 401U Normalisierung der Hypersensitivitat der Amygdala fiir
Zorn- und Furchtgesichter
Pincusetal.[47]  Depression n=22 12 201U Vermehrte Aktivitdt in paralimbischen Regionen und ver-
langsamte Emotionsrekognition
Mah et al. [40] Postpartale n=22 “Crossover 241U Zunahme von depressiver Symptomatik; Beziehung zum
Depression trial"® Kind wird als verbessert erlebt
MacDonald et Depression n=17 “Crossover 401U Zunahme subjektiver Angstlichkeit in initialer Psychothe-
al.[39] trial"® rapiesitzung; Besserung der kognitiven Empathie
ASS Autismusspektrumstdrung, BPS Borderline-Persénlichkeitsstorung, OT Oxytozin 2Placebokontrolliert; Pangegeben ist die Dosierung der einzelnen Verabreichung, nicht
die kumulative Tagesdosis.

zen von IN-OT bei ASS durchaus ermu-
tigend. Zu diesem Schluss kommt auch
eine jiingst publizierte Metaanalyse, die
eine moderate Effektstarke fiir IN-OT bei
ASS ermittelte [5].
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Soziale Angststérung

Die anxiolytische und stressmildern-
de Wirkung von IN-OT legt einen mog-
lichen klinischen Nutzen bei sozialer
Angststorung nahe. In einer fMRT-Studie
bei Patienten mit generalisierter sozialer
Angststorung konnte bei der Darbietung

emotionaler Gesichtsausdriicke in der
Tat ein ddmpfender Effekt von IN-OT auf
ein hypersensitives Furchtnetzwerk do-
kumentiert werden [37]. In einer ande-
ren Studie erhielten Patienten mit sozia-
ler Phobie im Rahmen einer Expositions-
therapie IN-OT {iber 5 Tage, was zwar zu
einer Selbstbildverbesserung fiihrte, klini-



sche Parameter jedoch unbeeinflusst lief3
[26].

Abhangigkeitserkrankungen

In zwei Studien konnte eine Reduktion
von entgiftungsbedingten Entzugssymp-
tomen durch IN-OT beobachtet werden.
Zum einen berichteten Patienten mit Can-
nabisabhéngigkeit nach Gabe von IN-OT
tiber eine Abnahme von Suchtdruck und
angstlicher Anspannung [41]. Zum ande-
ren wurde im Rahmen eines dreitdgigen
Augmentationsversuches mit IN-OT bei
alkoholabhéngigen Patienten eine Abnah-
me der vegetativen Entzugssymptomatik
und eine Einsparung von Benzodiazepi-
nen verzeichnet [46].

Weitere klinische Studien sind drin-
gend erforderlich, um das therapeutische
Potenzial von IN-OT im Bereich von Ab-
héngigkeitserkrankungen abschitzen zu
kénnen.

Schizophrenie

In der Literatur verdichten sich zuneh-
mend Hinweise fiir das Vorliegen verén-
derter endogener OT-Baseline-Spiegel
bei Patienten mit Schizophrenie [51, 62].
In einer Reihe klinischer Studien wur-
den die sozial-kognitiven Effekte von IN-
OT bei Patienten mit Schizophrenie cha-
rakterisiert. Bereits nach Einmalgabe von
IN-OT wurde eine Verbesserung bei der
Emotionserkennung beobachtet [4], ein
Befund, der in dhnlicher Weise auch bei
gesunden Kontrollen beschrieben worden
ist [22]. In einer weiteren Untersuchung
wurde IN-OT in geringer (10 IU) und ho-
herer Dosis (20 IU) verabreicht, doch nur
die hohere Dosis fithrte zu einem besse-
ren Abschneiden von Schizophreniepati-
enten mit Polydipsie in einer Emotionser-
kennungsaufgabe [23].

In der in diesem Zusammenhang bis-
her bekanntesten Studie wurde IN-OT als
Augmentationstherapie tiber 3 Wochen
bei stabil medizierten Patienten mit chro-
nischer Schizophrenie und persistierender
Positivsymptomatik verabreicht; am Ende
der Beobachtungszeit wurde eine Abnah-
me von Positivsymptomen registriert [21].
Diese Ergebnisse konnten in einer wei-
teren zweiwdchigen Behandlungsstudie
unabhingig repliziert werden [45], sodass

IN-OT ein nicht unerhebliches Therapie-
potenzial bei schizophrenen Stérungen
bescheinigt werden muss.

Borderline-Persdnlichkeitsstorung

Instabile soziale Bindungen und gestor-
te Emotionsregulation sind kardina-
le Merkmale der BPS. Eine kiirzlich pu-
blizierte fMRT-Studie konnte den Nach-
weis erbringen, dass bei unmedizierten
weiblichen Patienten mit BPS die Ein-
malgabe von IN-OT eine Hypersensiti-
vitdt fiir bedrohlich empfundene soziale
Reize ddmpfte [9]. Demgegeniiber stehen
allerdings Befunde, dass sich BPS-Patien-
ten nach Einmalgabe von IN-OT weniger
vertrauensvoll und kooperativ verhielten
[6]. Andererseits wurden unter IN-OT
sinkende Kortisolspiegel und eine verbes-
serte Selbsteinschdtzung dokumentiert,
was fiir eine Abnahme der Stressreaktivi-
tat durch IN-OT bei BPS spricht [57].

Depression

Beziiglich der Wirksamkeit von IN-OT bei
depressiven Storungen ergibt sich auf der
Basis der bisher publizierten Studien kei-
ne konklusive Datenlage. In einer fMRT-
Studie zeigte sich nach Gabe von IN-OT
bei weiblichen Patienten im Rahmen ei-
ner Empathieaufgabe eine vermehrte pa-
ralimbische Aktivierung, die jedoch von
einer Verlangsamung der Emotionserken-
nung begleitet wurde [47]. In der Absicht,
die Mutter-Kind-Bindung pharmakolo-
gisch zu stirken, wurde eine Gruppe post-
natal depressiv erkrankter Miitter mit IN-
OT behandelt, was jedoch einen weiteren
Stimmungseinbruch zur Folge hatte [40].
Eine unléngst publizierte Pilotstudie, wel-
che die Gabe von IN-OT als Pharmako-
augmentation einer initialen Psychothe-
rapiesitzung bei depressiven ménnlichen
Patienten untersuchte, kam zu dem Er-
gebnis einer erhohten subjektiven Angst-
lichkeit durch IN-OT [39].

In der Zusammenschau deuten die-
se Befunde darauf hin, dass die Gabe
von IN-OT bei depressiven Patienten die
Selbstwahrnehmung negativer Gefiihle
sogar verstarken kann.

Einfluss von Personen- und
Kontextfaktoren

Eine erste Metaanalyse der bis dato publi-
zierten klinischen Therapiestudien konn-
te lediglich fiir die ASS einen moderaten
Behandlungseffekt von IN-OT konstatie-
ren [5]. Unberiicksichtigt bleiben hier-
bei jedoch wichtige personen- und kon-
textabhdngige Einfliisse, welche die Wirk-
samkeit von IN-OT in erheblichem Mafle
moderieren diirften. Als kritischer Aspekt
ist hervorzuheben, dass hdufig nur méann-
liche Probanden untersucht wurden. Be-
ziiglich der endogenen OT-Baseline-Spie-
gel besteht allerdings ein Geschlechts-
dimorphismus, der die Vergleichbarkeit
von Datenerhebungen bei weiblichen und
mannlichen Stichproben erschwert. Hin-
zu kommen zyklusbedingte und zirkadi-
ane hormonelle Schwankungen [52]. Im
Einklang damit stehen fMRT-Befunde,
die nach Gabe von IN-OT bei weiblichen
Probanden eine Zunahme und bei méann-
lichen Probanden eine Abnahme der
Amygdalareaktivitit fiir Furchtreize do-
kumentieren [20, 38].

Abgesehen vom Faktor Geschlecht ist
die verabreichte Dosis fiir jede Form der
klinischen Anwendung relevant. Je nach
Studie variierte die Dosis von IN-OT zwi-
schen 10 und 48 IU sowohl fiir die einma-
lige als auch fiir die repetitive Gabe. Lei-
der existieren mit wenigen Ausnahmen
kaum Vergleichsdaten zu verschiedenen
Dosen. In einer Studie bei Schizophrenie-
patienten wurde ausschlieSlich fiir die ho-
here Dosis (20 IU) ein Therapieeffekt do-
kumentiert [23], wihrend sich bei gesun-
den Probanden unter physischem Stress
nur ein Behandlungseffekt nach Gabe der
geringeren Dosis (24 IU) zeigte [11]. Zu-
dem ist davon auszugehen, dass die fiir
einen Verhaltenseffekt notwendige (ku-
mulative) Zieldosis in Abhéngigkeit vom
endogenen OT-Baseline-Spiegel variie-
ren diirfte [43]. Mehrwdchige Latenzen
bis zum Eintritt einer klinisch relevanten
Verbesserung sind in der Pharmakothera-
pie neuropsychiatrischer Stérungen keine
Seltenheit, und in der Tat verzeichnete ei-
ne klinische Studie bei Schizophreniepa-
tienten erst nach dreiwochiger Gabe von
IN-OT einen leichten Riickgang der Posi-
tivsymptomatik [21].
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Abb. 2 A Der Einfluss von Personenfaktoren am Beispiel des Beziehungs-
status. (Adaptiert nach [55]). Im Einklang mit populdren Darstellungen von
Oxytozin als Bindungshormon vergréR3erte intranasal verabreichtes Oxyto-
zin (IN-OT) den sozialen Abstand, den gesunde, paargebundene Manner zu
einer attraktiven Versuchsleiterin wahlten; es hatte hingegen keinen Einfluss
auf die soziale Distanz bei Single-Méannern. Diese Ergebnisse implizieren
eine wichtige Rolle von Oxytozin bei sozialem Annaherungsverhalten, Part-

nerpraferenz und monogamer Paarbindung

Ein wichtiger moderierender Einfluss
beziiglich der Wirksamkeit von IN-OT
wird auch (epi)genetischen Mechanis-
men zugeschrieben [32, 42, 64]. So konn-
ten z. B. Unterschiede in der Verarbeitung
psychosozialen Stresses in Abhangigkeit
vom individuellen OTR-Genotyp aufge-
zeigt werden [12] und auch Effekte von
IN-OT auf die Amygdalareaktivitit bei
der Prisentation sozialer Stimuli variier-
te in Abhéngigkeit von Genpolymorphis-
men, die mit dopaminerger Neurotrans-
mission im Zusammenhang stehen [53].
Es ist iiberdies denkbar, dass die intrain-
dividuelle Entwicklung des zentralen OT-
Systems eine kritische Phase der Vulne-
rabilitat durchlauft [30], was sich u. a. im
Methylierungsstatus des OTR-Gens nie-
derschlagen konnte. Dafiir spricht, dass in
einigen Studien Kindheitserlebnisse und
Erziehungsstile als Moderatoren von IN-
OT-Effekten identifiziert wurden [48, 49].
Sogar die Wahrnehmung frither Bindung
selbst konnte durch OT beeinflusst sein,
wenn z. B. der erlebte Bindungsstil durch
OT in seiner emotionalen Salienz modu-
liert wird [8].

)) Der Beziehungsstatus
mannlicher Probanden
beeinflusst den IN-OT-Effekt
auf soziale Distanz

Des Weiteren wurden Unterschiede in der
Auspragung dngstlicher Personlichkeits-
merkmale sowohl als Moderator fiir die
Effektstiarke von IN-OT als auch im Zu-
sammenhang mit der Variation endoge-
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ner OT-Baseline-Spiegel beschrieben [1,
63]. Ebenso konnte gezeigt werden, dass
der Beziehungsstatus bei mannlichen Pro-
banden die Effekte von IN-OT auf sozia-
le Distanz in einer Interaktionssituation
moderieren kann (@ Abb. 2, [55]). Ob
IN-OT prosoziales und/oder antisoziales
Verhalten verstarkt, hiangt allerdings nicht
nur von personenspezifischen Faktoren
ab, sondern wird auch von kontextuellen
Einfliissen mitbestimmt. So richten sich
nach Gabe von IN-OT Misstrauen und
defensive Aggression gegen Mitglieder
einer anderen Gruppe, wihrend Konfor-
mitat und Allianzverhalten mit der eige-
nen Gruppe zunehmen [58]. Auch ma-
nifestieren sich stressmildernde Effekte
von IN-OT oft nur im Kontext von sozia-
ler Unterstiitzung durch einen vertrauten
Mitmenschen [31].

Herausforderungen fiir die
neuropsychiatrische Forschung

Um das therapeutische Potenzial des sozi-
alen Neuromodulators OT abschitzen zu
koénnen, sieht sich die gegenwiartige neu-
ropsychiatrische Forschung einer Reihe
von Herausforderungen gegentiber, die an
dieser Stelle thematisiert werden sollen.
== Vielfach wird spekuliert, ob OT das
Portfolio pharmakologischer Opti-
onen in der Behandlung neuropsych-
iatrischer Erkrankungen ergénzen
kann, denn Wirkstoffe, die gezielt so-
zial-kognitive Funktionen verbessern
koénnen, sind rar. Initial wird es des-
halb wichtig sein, diejenigen Erkran-
kungen und Patienten zu identifizie-

ren, die von OT besonders profitie-
ren. Neben einer Vielzahl personen-
abhingiger Faktoren spielt dabei auch
die spezifische Behandlungssituati-
on eine erhebliche Rolle. Ob die kli-
nische Anwendung in Monothera-
pie oder als Add-on-Therapie erfol-
gen sollte, kann aufgrund der noch
fehlenden klinischen Evidenz derzeit
nicht beurteilt werden.

Die Translation von Befunden prékli-
nischer Studien bei gesunden Proban-
den auf klinische Patientenkollektive
muss sorgfaltig gepriift werden.
Neben der erwiinschten Verbesse-
rung sozial-kognitiver Funktionen
birgt die Gabe von IN-OT prinzipiell
auch das Potenzial, negatives Sozial-
verhalten zu fordern, was in Behand-
lungsstudien zusétzlich zu klinischen
Paramatern erfasst werden sollte. Ins-
besondere ist unklar, welche sozialen
Nebeneffekte IN-OT bei dauerhafter
klinischer Anwendung verursacht.
Die praklinischen und klinischen Un-
tersuchungen zu den sozial-kogni-
tiven Effekten von IN-OT zeichnen
sich im Vergleich zur experimentellen
Therapieforschung in anderen Berei-
chen der Neuropsychiatrie durch ei-
ne besonders hohe Qualitit aus, denn
es handelt sich beinahe ausnahmslos
um randomisierte kontrollierte Studi-
en (RCTs). Metaanalytisch gesicherte
Evidenz fiir Behandlungseffekte von
IN-OT gibt es bisher nur im Hinblick
auf sozial-kognitive Defizite bei ASS.
Praklinische Studien wurden bisher
héufig isoliert an einem der beiden
Geschlechter durchgefiihrt. Aufgrund
der geschlechtsabhiangigen Unter-
schiede in den hormonellen Wirkun-
gen von OT erscheint es jedoch nahe-
liegend, dass auch sozial-kognitive Ef-
fekte von IN-OT bei Patientenstich-
proben zwischen den Geschlechtern
differieren [38].

Noch inkonklusiv ist die gegenwir-
tige Datenlage beziiglich Dosierung,
Einnahmeplidnen und alternativen
Darreichungsformen von OT, sodass
hierzu derzeit noch keine Empfehlun-
gen gegeben werden kénnen.



Fazit fiir die Praxis

== Ein zumindest bei einmaliger Ga-

be benignes Sicherheitsprofil mit mi-
nimalen unerwiinschten Wirkungen
und Wechselwirkungen macht OT

zu einem vielversprechenden Wirk-
stoff fiir zukiinftige klinische Behand-
lungsstudien.

Zu beachten ist, dass neben der er-
wiinschten Verbesserung sozial-ko-
gnitiver Funktionen auch negatives
Sozialverhalten gefordert werden
kann.

Metaanalytisch gesicherte Evidenz fiir
Behandlungseffekte von IN-OT gibt es
gegenwartig nur im Hinblick auf so-
zial-kognitive Defizite bei Autismus-
spektrumstérungen.
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