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Hintergrund

Patienten mit Schizophrenie weisen
Krankheitsphasen tiberdauernd Defizite
in sozial-kognitiven Funktionen, wie
Emotionserkennung und Empathie, auf,
die nicht durch eine antipsychotische
Behandlung beeinflusst werden und er-
hebliche Auswirkungen auf das psycho-
soziale Funktionsniveau und damit auf
Lebensqualitit und Rehabilitierbarkeit
haben [4, 27]. Das hypothalamische Pep-
tidhormon Oxytocin (OT) ist aufgrund
einer Vielzahl von Grundlagenstudi-
en als (pro-)sozialer Neuromodulator
charakterisiert worden, u.a. mit posi-
tiven bzw. verstirkenden Effekten auf
Kooperation, Vertrauensbildung, sozia-
les Lernen und Empathie [13, 14, 23].
Zahlreiche neurobiologische Befunde
aus Tiermodellen sowie biochemische
und genetische Bestimmungen bei Pa-
tienten sprechen dafiir, dass das OT-
System bei Schizophrenie dysfunktional
verdndert ist [9]. Vor diesem pathogene-
tischen Hintergrund kénnte transnasal
appliziertes OT (tnOT) eine innovative
Behandlungsoption der Schizophrenie
darstellen [3].

Im Folgenden wird zunidchst die Evi-
denz aus experimentellen Tiermodellen
und Humanbefunden zusammenfasst,
die fiir ein dysfunktionales OT-Sys-
tem bei Schizophrenie spricht. Nach-
folgend wird die klinische Studienlage
zur tnOT-Behandlung schizophrener
Patienten dargestellt. Schliefllich werden
mogliche moderierende Probandenva-
riablen sowie pharmakokinetische und
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Evidenz fiir eine atiologische und
therapeutische Relevanz des sozialen

Neuromodulators

-dynamische Besonderheiten der tnOT-
Behandlung diskutiert, die zur Hetero-
genitit der Studienergebnisse beitragen
kénnen.

Methodik

Die Systematik der nachfolgenden Uber-
sichtsdarstellung wurde fiir das Kapitel
»Klinische Studien zur tnOT-Behand-
lung bei Schizophrenie® durch Beriick-
sichtigung der Ergebnisse einschlagiger
rezenter Metaanalysen [28, 60] unter-
stiitzt. Zusitzlich wurden eigene Litera-
turrecherchen im Web of Science - all
databases — und in Scopus mit folgendem
Such-Term durchgefithrt und systema-
tisch ausgewertet: Document type: Clin-
ical Trial; Topic: (*nasal oxytocin AND
[social cognit* OR empathy OR emotion
recognition OR theory of mind] AND
schizophrenia).

Evidenz aus Tiermodellen

Dass OT Sozialverhalten entscheidend
beeinflussen kann, istbei Prérie- vs. Berg-
withlméusen eindrucksvoll belegt, die in
Abhingigkeit von der speziesspezifisch
unterschiedlichen OT-Rezeptor(OTR)-
Expression im Nucleus accumbens ein
qualitativ unterschiedliches soziales Bin-
dungsverhalten zeigen: Assoziation von
hoher OTR-Expression mit Monoga-
mie bei Pririewithlméusen und Verlust
dieser Partnerpriferenz nach pharma-
kologischem OT-Antagonismus; dem-
gegeniiber geringe OTR-Expression in

Verbindung mit Polygamie bei Berg-
withlmausen [24, 25].

An Tiermodellen der Schizophrenie
konnte gezeigt werden, dass exoge-
nes OT hyperdopaminerg oder hypo-
glutamaterg bedingte Verhaltensstorun-
gen normalisieren kann: In mit Ko-
kain oder Methamphetamin behandel-
ten Méusen reduzierte subkutan oder
intrazerebral appliziertes OT die Hy-
peraktivitit. Bei Phencyclidin(PCP)-
behandelten Méusen normalisierte sich
das pathologische Sozialverhalten unter
intrazerebralen OT-Infusionen. In Pre-
pulse-Inhibition(PPI)-Modellen kam es
zu einer Normalisierung der PPI nach
subkutaner OT-Gabe, und zwar unab-
hingig davon, ob die PPI N-Methyl-D-
Aspartat(NMDA)-antagonistisch  oder
dopaminagonistisch gestort worden war
(Clozapin-dhnlicher Effekt; [34]).

OT-knock-out-Méuse zeigen zwar
keinen schizophreniespezifischen Ver-
haltensphénotyp, jedoch Stérungen des
sozialen Gedichtnisses sowie vermehr-
tes Angstverhalten. Bei diesen Tieren ist
zudem die PPI sensitiver gegeniiber dem
NMDA-Antagonisten PCP als gegen-
iiber dopaminergen Agonisten, was als
wichtiges Indiz dafiir gewertet werden
kann, dass endogenes OT die glutamater-
ge Neurotransmission starker moduliert
als die dopaminerge [6], was moglicher-
weise fiir ein besonderes therapeutisches
Potenzial von OT bei therapieresistenter
Schizophrenie spricht (vgl. [17]).
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Tab. 1

Kompartiment  Analyt Analysemethode
Liquor oT RIA

Liquor oT Extract RIA
Liquor oT ELISA

Liquor hNPIIF ~ RIA

Liquor hNPIF  RIA

Plasma oT Unextract ELISA
Plasma oT ?

Plasma oT Unextract ELISA
Plasma oT Unextract ELISA
Plasma oT Unextract ELISA
Plasma oT Unextract ELISA
Plasma oT Extract RIA

Oxytocin-Spiegel in Liquor und Blutplasma schizophrener Patienten

(n) Ergebnis Referenz

25/15 1Sz (£ NL)vs. Beckmann 1985
DC [2]

40/15 < Sz (£ NL) Glovinsky 1994
vs. HC [21]

27/17/21 <> Szvs. Sasayama 2012
MDD vs. HC [48]

12/12 1Sz vs. HC Linkowski 1984

[33]
9/14 1 Sz vs. HC Legros 1992 [31]
15/7 < Szvs.HC  Goldman 2008
[19]

50/50 < Szvs.HC  Keri 2009 [29]

50/58 <> Szvs.HC  Rubin 2010 [44]

60/20 1 Sz/SzA vs. Walss-Bass 2013
HC [59]
(NL ohne
Effekt; Wahn-
sympt. 1 Ox)

41/45 | & Szvs.HC  Jobst 2014 [26]

57/66 <> Szvs.HC  Rubin 2014 [45]
1 PANSS ¢

39/21 1 Sz/SzA vs. Strauss 2015 [54]
HC

DC ,disease controls’, ELISA ,enzyme-linked immunosorbent assay”, extract OT-Extraktion vor
analytischer Messung, HC ,healthy controls’, ANP humanes Neurophysin, MDD ,major depressive
disorder”, NL Neuroleptika, OT Oxytocin, PANSS Positive and Negative Syndrome Scale, RIA Ra-
dioimmunoassay, Sz Schizophrenie, SzA schizaffektive Stérung; unextract keine OT-Extraktion vor

analytischer Messung
°Nach neuer Nomenklatur hNPI

OT-Spiegel in Liquor und
Blut von Patienten mit
Schizophrenie

In den 1980er- und 1990er-Jahren lag
der Fokus zunichst auf Liquormessun-
gen von OT oder seines proportional aus
der Hypophyse freigesetzten Trigerpro-
teins, humanes Neurophysin I (hNPI;
alte Nomenklatur: hNPII; @ Tab. 1): Mit-
tels Radioimmunoassay(RIA)-Messung
wurden iiberwiegend erhohte OT- oder
hNPII-Werte (alte Nomenklatur) bei
schizophrenen Patienten detektiert.
Neuere Studien haben auch OT-Spie-
gel im Blutplasma untersucht. Dabei
wurden allerdings tiberwiegend ELI-
SA (,enzyme-linked immunosorbent
assay“) -Bestimmungen ohne vorge-
schaltete Plasmaextraktion eingesetzt.
Dieses analytische Verfahren gilt jedoch
als wenig valide, da die Messung erheb-
lich durch Immunreaktivitit konfundiert
wird, welche weder durch OT hervorge-
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rufen ist noch mit OT korreliert. Somit
weichen die resultierenden Messergeb-
nisse um mindestens eine Zehnerpotenz
von denen an extrahierten Proben er-
zielten Befunden nach oben ab [36,
43]. Entsprechend fallen die ELISA-
Ergebnisse fiir OT im Blutplasma sehr
heterogen aus; bei Schizophrenie wur-
den erhohte, unverinderte oder auch
verminderte Spiegel berichtet (B Tab. 1).
Hingegen weisen die Ergebnisse aus
einer als valider zu bewertenden RIA-
basierten Untersuchung mit vorgeschal-
teter Plasmaextraktion darauf hin, dass
auch im Blutplasma schizophrener Pa-
tienten OT erhoht sein kann [53]. Aus
anderen Studien deutet sich an, dass die
OT-Erh6hung im Plasma mit dem Aus-
maf3 schizophrener Positivsymptomatik
und besonders mit Wahnsymptomatik
positiv assoziiert ist [47, 58].

Die Zusammenschau der Studiener-
gebnisse legt am ehesten eine Erhéhung
von OT in Liquor und Blut schizo-

phrener Patienten nahe, moglicherweise
sogar in einem korrelativen Zusammen-
hang mit dem Ausmaf} der bestehenden
Positivsymptomatik. Letztlich bedarf
es aber weitergehender konfirmatori-
scher Untersuchungen mit validerer
Messmethodik, préziser Differenzie-
rung der klinischen Symptomatik und
Berticksichtigung personenabhéngiger
Variablen (s.unten).

OTR-Genetik, -epigenetik und
-transkription

Die im Zusammenhang mit psychi-
schen Stérungen untersuchten Varian-
ten des OT-Rezeptor(OTR)-Gens sind in
nichtproteinkodierenden Genabschnit-
ten lokalisiert, iiberwiegend intronisch,
vereinzelt auch promotornah (@ Abb. 1).
Die SNPs (,,single nucleotide polymor-
phisms“) sind daher nicht direkt funk-
tionell, kénnten sich aber iiber Linkage
mit anderen funktionellen Genvarianten
oder iiber die Beeinflussung von Gen-
regulation oder Transskript-Processing
funktionell auswirken, was jedoch bisher
nicht nachgewiesen ist. Fiir den am hdu-
figsten untersuchten SNP rs53576 zeigte
sich metaanalytisch eine signifikante
Assoziation mit Empathiefahigkeit [20].
Auch die Responsivitit auf exogene OT-
Gaben konnte genetisch mitbedingt sein,
wie eine entsprechende Assoziation mit
einem 6-SNP-Haplotyp-Block des OTR
andeutet [7].

Zwar konnten OTR-SNPs nicht kon-
sistent mit der Diagnose Schizophrenie
assoziiert werden, jedoch fanden sich
mehrere, teils replizierte Assoziationen
einzelner SNPs mit dem Ausmafl der
Psychopathologie oder der sozial-kogni-
tiven Beeintrichtigung bei schizophre-
nen Patienten ([1] und B Tab. 2). Zudem
wurde bei Patienten mit Schizophrenie
eine hohere epigenetische Methylierung
der OTR-Promotorregion (Methyl. -934
OTR) im Vergleich zu schizoaffektiv
Erkrankten und zu Kontrollen berichtet;
bei Frauen mit Schizophrenie war diese
Methylierung mit einer verminderten
Leistung in der mimischen Emotions-
erkennung assoziiert, gleichzeitig zeigte
sich bei diesen eine, wenn auch gering-
gradige, positive Korrelation von OTR-
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Promotor-Methylierung und Plasma-
OT-Spiegel [47].

Aufgrund verschiedener methodi-
scher Limitierungen (u.a. Methylierung
im Gesamtblut gemessen, OT-Plasma-
spiegel an nichtextrahierten Blutproben
mittels ELISA bestimmt) konnen diese
Befunde nur als mdglicher Hinweis auf
eine funktionell relevante Reduktion
der OTR-Transkription bei Schizophre-
nie gelten. An Post-mortem-Gehirnen
schizophrener Patienten konnte aller-
dings auch eine verminderte OTR-
Transkription im medialen Temporal-
lappen nachgewiesen werden [57]. Eine
3'-Variante des OT-Gens wurde mit
dem Ansprechen schizophrener Patien-
ten auf eine Clozapin-Behandlung in
Zusammenhang gebracht [51].

In der Summe weisen diese Studien-
ergebnisse darauthin, dass genetische
und epigenetische Variationen des OTR,
moglicherweise verbunden mit gerin-
gerer Rezeptortranskription im Gehirn,
mit dem Ausmafl der Psychopatholo-
gie und sozial-kognitiven Defiziten bei
Schizophrenie im Zusammenhang ste-
hen. Wenn man die oben beschriebenen
Liquor- und Blutspiegelergebnisse fiir
OT in der Bewertung mitberiicksichtigt,
wire bei schizophrenen Patienten, oder
zumindest bei denen mit ausgeprigter
Positivsymptomatik, eine Konstellation
aus reduzierter zerebraler OTR-Tran-
skription und erhohter endogener OT-
Freisetzung plausibel. Neben der Not-
wendigkeit der Replikation und weiteren
Substanziierung dieses noch hypothe-
tischen Zusammenhangs, ist auch die
Frage offen, ob es sich um einen kom-
pensatorischen Gegenregulationszusam-
menhang handeln kénnte, und wenn ja,
welche Komponente primér dysreguliert
und welche kompensatorisch verdndert
wire.

Klinische Studien zur tnOT-
Behandlung bei Schizophrenie

Williams und Biirkner [60] werteten
8 randomisierte, placebokontrollierte
Studien (RCTs) zur transnasalen OT-Be-
handlung bei tiberwiegend ménnlichen
schizophrenen Patienten metaanalytisch
aus. Es handelte sich durchweg um Add-
on-Behandlungen, wobei die Angaben
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Zusammenfassung

Neurobiologische Befunde aus Tiermodellen
sowie biochemische und genetische Bestim-
mungen bei Patienten sprechen dafiir, dass
das Oxytocin(OT)-System bei Schizophrenie
dysfunktional veréndert ist. Vor diesem
pathogenetischen Hintergrund konnte
transnasal appliziertes OT (tnOT) eine innova-
tive Behandlungsoption der Schizophrenie
darstellen. Tierexperimentelle Befunde
deuten auch auf eine besondere Wirksamkeit
bei therapieresistenter Schizophrenie hin. Die
klinische Studienlage zur tnOT-Behandlung
von an Schizophrenie erkrankten Patienten
belegt jedoch bis dato keinen generellen
Behandlungseffekt auf die Psychopathologie,
legt aber positive Effekte auf hoher integrierte
sozial-kognitive Leistungen, wie Empathie
und Mentalisierung, nahe. Insbesondere
konnte durch tnOT-Augmentation eines
sozial-kognitiven Trainings ein ausgepragter
und nachhaltiger Behandlungseffekt erzielt
werden. Zahlreiche Personen- und Kontextva-
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riablen konnen aber offenbar die individuelle
OT-Wirkung erheblich beeinflussen und

ggf. sogar zu gegensétzlichen Effekten
fuhren. Bisherige klinische Studien haben
diese Faktoren {iberwiegend nicht erfasst
oder nicht kontrolliert, sodass hierdurch
wahrscheinlich die Varianz der gemessenen
Behandlungseffekte vergroBert und der
positive Wirknachweis erschwert wurde.
SchlieBlich fehlen noch Kenntnisse zu Dosis-
Wirkungs-Beziehungen der tnOT-Gabe und
zur Permeation ins Zentralnervensystem
beim Menschen. Dieser Ubersichtsartikel
soll Erkenntnisse zur dtiologischen Relevanz
des Neurohormons Oxytocin und zu seinem
therapeutischen Potenzial bei Schizophrenie
zusammenfassen.

Schliisselworter
Dosis-Wirkungs-Beziehung - Therapiere-
sistenz - Intranasal - Tiermodelle - Soziale
Kognition

Abstract

Neurobiological results from animal models
as well as biochemical and genetic findings
in patients indicate that the oxytocin

(OT) system may be dysfunctional in
schizophrenia. On this pathogenetic basis
transnasally administered OT (tnOT) could
be an innovative treatment option for
schizophrenia. Experimental data from
animal studies are also suggestive of

a particular effectiveness in treatment-
resistant schizophrenia. To date, clinical data
on tnOT treatment of schizophrenia patients
does not unequivocally support a general
therapeutic effect on the psychopathology
but suggests positive effects on higher
integrated social cognitive performance, such
as empathy and mentalization. In particular,
tnOT augmentation of a social cognitive
skills training resulted in a marked and
lasting treatment effect; however, numerous

Oxytocin in schizophrenia. Evidence for an etiological and
therapeutic relevance of the social neuromodulator

person- and context-dependent variables can
potentially moderate individual effects of

OT and may even reverse effects in certain
constellations. Most clinical studies so far have
not systematically accounted and controlled
for these factors with the probable result of
larger variance of recorded treatment effects
and lower likelihood of ascertaining positive
effectiveness. Furthermore, there is still a gap
of knowledge on dose response relations and
central nervous system (CNS) permeation

in man following tnOT administration. This
review aims to give a concise overview on the
evidence for the etiological relevance of the
neurohormone OT and its treatment potential
in schizophrenia.

Keywords
Dose effect relation - Treatment resistance -
Intranasal - Animal model - Social cognition
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Abb. 1 A Schematischer Aufbau des Oxytocin-Rezeptor-Gens mit Lokalisation hdufig untersuchter ,single nucleotide poly-
morphisms”. (Mod. aus Chen et al. [7]; Abbildung freigegeben unter CC-BY-Lizenz https://creativecommons.org/4.0/)

zu den antipsychotischen Erhaltungs-
therapien in den verschiedenen Studien
nicht ausreichten, um medikationsbe-
dingte Moderatoreftekte zu analysieren.
Im Hauptergebnis zeigte sich kein signi-
fikanter Effekt von tnOT auf allgemeine
Psychopathologie sowie Positiv- oder Ne-
gativsymptomatik. Allerdings ist bei die-
sem Negativbefund zu beriicksichtigen,
dass eine Reihe von Variablen, darunter
patienten- und behandlungsbezogene
Parameter (Dosierung, Therapiedauer),
zwischen den Studien erheblich von-
einander abwichen. Dennoch ergaben
Moderatoranalysen keinen Hinweis da-
rauf, dass Probandenalter, -geschlecht,
Therapiedauer oder tnOT-Dosierung
einen signifikanten Einfluss auf eine
mogliche therapeutische Wirksamkeit
gehabt hitten. Auch parallel verabfolgte
soziale Trainings hatten keinen signi-
fikanten Effekt, zeigten aber von allen
Moderatorvariablen die grofite Tendenz,
eine tnOT-induzierte Symptomredukti-
on zu verstirken.

Daher ist es interessant, die Wir-
kung von tnOT auf sozial-kognitive
Funktionen bei Schizophrenie naher zu
betrachten. Inklinischen Studien wurden
hierzu zumeist Effekte von Einmalga-
ben auf verschiedene Leistungsdoménen
untersucht. Dabei lieflen sich fiir basale-
re Reizerkennungsfunktionen, wie z.B.
Emotionsrekognition in Gesichtsaus-
driicken, iiberwiegend keine generell
positiven OT-Effekte darstellen bzw. sol-
che nicht replizieren, wihrend es relativ
konkordante Hinweise auf Leistungsstei-
gerungen in hoher integrierten sozial-
kognitiven Funktionen wie Empathie
und Mentalisierung gibt [3, 28]. Dieser
Aspekt wird insbesondere durch die Er-
gebnisse einer RCT untermauert, in der
ein Training sozial-kognitiver Fertig-
keiten bei Patienten mit Schizophrenie
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mittels tnOT systematisch augmentiert
wurde [10]: 27 Probanden erhielten
zweimal wochentlich Trainingssitzun-
gen iiber 6 Wochen; 30 min vor jedem
Training erfolgte eine transnasale Gabe
von 401U OT (Verumgruppe) oder Pla-
cebo (Kontrollgruppe). Unmittelbar vor
Beginn, am Ende und erneut ein Monat
nach dem Ende des Behandlungszeit-
raums wurden Emotionserkennungs-
und Empathiefdhigkeit psychometrisch
erhoben. Es fand sich ein positiver Effekt
von OT auf Empathie, der zum Ende
des Trainings und auch ein Monat spéter
noch nachweisbar war.

Zusammenfassend belegt die derzei-
tige Studienlage keinen generellen OT-
Behandlungseffekt auf die Psychopatho-
logie schizophrener Patienten, jedoch po-
sitive Effekte auf hoéher integrierte so-
zial-kognitive Leistungen. Im Einklang
mit den Ergebnissen zu OT-Einmalga-
ben kann offenbar durch kontinuierli-
ches OT-Boostering eines sozial-kogni-
tiven Trainings iber 6 Wochen die Em-
pathieleistung nachhaltig gesteigert wer-
den.

Eine weitere RCT [5], in der die
Kombination aus tnOT-Gaben mit ei-
nem zweimal wochentlichen sozial-
kognitiven Training iiber 6 Wochen
an Patienten mit frither Schizophrenie-
Spektrum-Erkrankung untersucht wur-
de, zeigte keinen auf die OT-Gaben
zuriickzufithrenden Behandlungseffekt
auf verschiedene sozial-kognitive Leis-
tungen, Neurokognition oder Psychose-
symptome. Allerdings wurde hier nicht
Empathieleistung untersucht. Weiterhin
wurde im Unterschied zur Studie von
Davis et al. [10] eine kontinuierliche
tnOT-Gabe (24IU 2-mal tédglich) mit
zusitzlichem Boostering (241U vor je-
der Therapiesitzung) angewandt, und

es differierte die Diagnosezugehorigkeit
der Probanden.

Fir alle genannten klinischen Be-
handlungsstudien ist einschrankend zu
beriicksichtigen, dass die OT-Gaben
zusiétzlich zu bestehenden antipsychoti-
schen Behandlungen erfolgten, es sich
also um adjuvante Behandlungen han-
delte. Hierbei besteht die Moglichkeit,
dass ein potenzieller Behandlungseftekt
des Add-on-Priparates auf die Grunder-
krankung aufgrund bereits vorhandener
Effekte der Behandlung mit Antipsy-
chotika nicht detektierbar ist. Zudem
wurde in den Studien nicht eindeutig
zwischen Erhaltungstherapierespondern
und -nonrespondern unterschieden. In
diesem Zusammenhang ist zu betonen,
dass fiir OT selbst im Tiermodell ein
»Clozapin-artiger® Effekt beschrieben
wurde und der OT-Genotyp Einfluss
auf die Clozapin-Response schizophre-
ner Patienten zu haben scheint, was
die Hypothese stiitzt, dass OT-Behand-
lungseffekte bei Therapieresistenz sogar
ausgepragter sein konnten. Auflerdem
konnten weitere, bisher nicht syste-
matisch kontrollierte, personenabhin-
gige Variablen sowie Besonderheiten
der Pharmakokinetik und -dynamik
transnasal verabreichten Oxytocins den
Nachweis spezifischer Behandlungsef-
fekte des PeptidsbeiSchizophrenie bisher
erschwert haben.

Moderierende Probanden-
variablen

Anhand der vorhandenen Studienlage
werden fiir gesunde Probanden und psy-
chiatrische Patienten ganz itiberwiegend
prosoziale Effekte einer tnOT-Behand-
lung nahegelegt. Es gibt jedoch einige
Befunde, die zeigen, dass in Abhin-
gigkeit individueller Personenvariablen
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Tab.2 Assoziationsbefunde von Varianten des Oxytocin-Rezeptor-Gens oder des Oxytocin-

Gens mit Psychopathologie, sozial-kognitiven Leistungen oder Therapieresponse bei schizophre-

nen Patienten

Allg. Psychopathologie bei Sz

All. Psychopathologie, ,emotional

Soziale Wahnehmung, Mentalisie-

| Mimische Emotionserkennung

Autor

Montag et al. 2013 [40]
Haram et al. 2015 [22]

Montag et al. 2012 [39]
Davis et al. 2014 [11]

Rubin et al. 2016 [46]

Genvariante n Assoziation
OTR
rs53576 406
rs237902 Neg. Symptome bei Sz
rs53576 725

withdrawl” bei Sz
rs2254298 145 Empathie bei Sz
rs2268493 74

rung bei Sz
Methyl. -934 OTR 1309

123 bei @ Sz

OT 3/-Variante 140

pin bei Sz

JTreatment-response” auf Cloza-

Souza et al. 2010 [50]

OT Oxytocin, OTR Oxytocin-Rezeptor, Sz schizophrene Patienten

auch proximal antisoziale Effekte entste-
hen kénnen: Bspw. kam es bei Personen
mit erhohter Aggressionsneigung nach
tnOT-Gaben zu einer Zunahme be-
richteter Gewaltbereitschaft gegeniiber
Intimpartnern [12]. Bei Personen mit
Kindheitstraumatisierungen, unsiche-
rem Bindungsstil, emotionaler Instabi-
litit oder Depressivitit konnen tnOT-
Gaben u.a. Misstrauen verstarken [42].

Weiterhin gibt es bildgebungsbasierte
Hinweise darauf, dass sich tnOT-Effek-
te auch in Abhéngigkeit von der appli-
zierten Dosis dndern konnen. So zeig-
te sich bei gesunden ménnlichen Pro-
banden nach Einmalgabe einer gerin-
geren Dosis (241U) die grofite Abnah-
me der durch Furchtmimik induzierten
Amygdalaaktivierung, wihrend eine ho-
here Dosis (48 IU) zu einer Zunahme der
Amygdalaaktivierung fiihrte [52]. In ei-
ner anderen Studie verbesserte eine Dosis
von 241U OT die autobiografische Ge-
déchtnisleistung ménnlicher Probanden,
wihrend nach Gabe von 481U dieser Ef-
fekt ausblieb [42]. In den tnOT-Behand-
lungsstudien bei Schizophrenie variier-
tendie Tagesdosen zwischen 24und 80 IU
tnOT und die adjuvanten Behandlungs-
dauern zwischen 3 und 16 Wochen [60].
Esliegt nahe, dass die Dosierung Einfluss
auf die klinische Wirksamkeit von tnOT
haben diirfte, allerdings gibt es bisher
nur wenige dominenspezifische Dose-
response-Studien (bspw. [52]), und auch
adaptive Prozesse nach Langzeitgabe sind
bisher unzureichend beforscht. Fiir pro-

ximal antisoziale Effekte hoher tnOT-
Dosen konnte der bei hoher OT-Ver-
fugbarkeit verstirkte ,,cross-talk“ mit Va-
sopressinrezeptoren verantwortlich sein
[49].

Uberdies sind geschlechtsspezifische
Auspragungen tnOT-induzierter Verhal-
tenseffekte zu berticksichtigen [15], die
moglicherweise durch Ostrogeneffekte
auf endogene OT-Produktion und OTR-
Expression mitverursacht sind [8]. In
den meisten tnOT-Behandlungsstudien
bei Schizophrenie wurden gemischt-
geschlechtliche Patientenkollektive mit
einem tiberwiegenden Anteil von Min-
nern untersucht; geschlechtsdifferenzie-
rende Analysen unterblieben zumeist
[60]. Hormonelle Wechselwirkungen
mit Vasopressin oder Ostrogenen sind
nur zwei von vielen moglichen Quel-
len der Variabilitit von tnOT-Effekten,
was die Aussagekraft von Metaanalysen
gegenwirtig noch erschwert.

Insgesamt ist davon auszugehen, dass
eine Reihe personenabhingiger Kofak-
toren, die in den bisherigen klinischen
Studien grofitenteils nicht kontrolliert
wurden, zur Heterogenitit der beobach-
teten OT-Wirkungen beigetragen haben
und somit negative Wirknachweise be-
glinstigt wurden. Hinzu kommen Hin-
weise darauf, dass auch das kontextuelle
Setting, bspw. der wahrgenommene ,,In-
group®- vs. ,Inter-group“-Kontext, in
dem die tnOT-Gabe erfolgt, sich auf die
Entfaltung der OT-Wirkung auswirken
kann [15, 23, 35]. Den Methodenbe-

schreibungen der meisten Kklinischen
Studien ist nicht zu entnehmen, dass
diesbeziiglich systematische Standardi-
sierungen erfolgten, sodass auch diese
Faktoren die Ergebnisvarianz vergrofiert
und den Wirknachweis erschwert haben
diirften.

Pharmakokinetische und
-dynamische Besonderheiten
der tnOT-Behandlung

Da OT aufgrund seiner molekularen
Struktur (Nonapeptid) nach peroraler
Gabe im Blut nicht bioverfiigbar wird,
bedarf es beim Menschen in psychi-
atrischer Indikation der transnasalen
Applikation. Bisher werden losungsba-
sierte Sprayformulierungen eingesetzt,
die eine Bioverfiigbarkeit von 0,5%
im Blut erreichen; in der Entwicklung
befindet sich eine auf Trockenpulver
basierende Aerosolformulierung mit
einer Bioverfiigbarkeit von 12% [37].
Die genannten Applikationsformen be-
dingen bereits eine Dosisvariabilitit
in Abhidngigkeit von der individuellen
Handhabung. Hinzu kommt, dass OT
primar nicht Blut-Hirn-Schranken-gin-
gig ist und nicht sicher geklart ist, auf
welchem Wege - diskutiert wird eine
interstitielle vs. transzelluldre Passage
- und in welchem Umfang transnasal
verabfolgtes OT tatsdchlich Strukturen
im Zentralnervensystem (ZNS) erreicht
[34].

Nach initialen Zweifeln, ob sich OT
nach transnasaler Gabe zentral anrei-
chert [32], mehren sich inzwischen kon-
firmatorische Studien, die diesen Nach-
weis in verschiedenen Tiermodellen [30,
38] und am Menschen [55] zumindest fiir
das Liquorkompartiment erbringen. Bei
Rhesus-Makaken zeigte sich nach intra-
nasaler Aerosolgabe eine OT-Erh6hung
im Liquor nach 60 min, die mindestens
bis 120 min anhielt [38]. Beim Menschen
war eine OT-Erhohung nach Gabe von
241U OT nach 75min im Liquor mess-
bar; im Plasma wurde der OT-Peak be-
reits nach 15min erreicht [55].

Anzumerken ist in diesem Zusam-
menhang, dassin der Mehrzahl der Studi-
en zur Wirksamkeit von tnOT-Einmal-
gaben auf die Verbesserung sozial-ko-
gnitiver Funktionen [3] und auch in der
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Augmentationsstudie von Davisetal. [10]
der Test- bzw. Therapiebeginn 30-50 min
nach tnOT-Gabe erfolgte, d.h. deutlich
frither, als die Latenz von bis zu 75 min
fir eine nachweisrelevante Anreicherung
exogenen Oxytocins im humanen Liquor
(s.oben) nahelegt.

Relevant fiir neuromodulatorische Ef-
fekte und prosoziale Verhaltensmodifika-
tionen diirfte jedoch weniger die Liquor-
fraktion sein, die nur einen Bruchteil der
transnasal verabreichten Dosis (hdchs-
tens 0,005 %) ausmacht [3] und auch fiir
endogen freigesetztes OT 5 % nicht tiber-
steigt [32], sondern die Fraktion, die sich
nach transnasaler Passage rasch im Ge-
hirn verteilt und an neuronale OTRs bin-
det, bevor sie degradiert wird. Konsistent
mit dieser Hypothese konnte in hippo-
kampalen und amygdaldren Mikrodialy-
saten 30-60 min nach transnasaler Ver-
abreichung eine Zunahme der OT-Kon-
zentration registriert werden [41], was
sich mit Befunden deckt, die — ebenfalls
im Mausmodell - eine transiente, aber ro-
buste Zunahme regionaler Durchblutung
in Hippokampus, Amygdala und weite-
ren OTR-reichen Regionen ca. 15min
nach tnOT-Gabe dokumentieren [16].

Lee etal. [30] untersuchten die Effekte
intranasaler Sprayapplikation vs. intrave-
noser Gabe radioaktiv markierten OTs
(801U) an Rhesus-Makaken und konn-
ten markiertes und somit exogen zuge-
fithrtes Oxytocin nach beiden Applika-
tionsformen sowohl im Plasma als auch
im Liquor nachweisen. An Wistar-Rat-
ten konnte jiingst gezeigt werden, dass
die OT-Konzentrationen im Hirngewebe
nach exogener OT-Gabe ansteigt. Dieser
Effekt war nach intranasaler Gabe we-
sentlich ausgeprigter als nach intraveno-
ser Verabreichung, trotz weit geringerer
OT-Erh6hung im peripheren Blut nach
transnasaler vs. intravenoser Gabe [56].
Dieser Befund deutet darauthin, dass die
direkte transnasale Route fiir den OT-
Transport in das ZNS von Bedeutung
ist.

Zusammenfassend weisen diese expe-
rimentellen Befunde darauthin, dass bei
Primaten transnasal in supraphysiologi-
schen Dosen verabreichtes OT zwar sub-
stanziell in den allgemeinen Blutkreislauf
gelangt, aber von dort nicht wesentlich in
den Liquor permeiert. Eher scheint tnOT
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direkt transnasal (interstitiell oder auch
transzelluldr) in geringen Mengen und
zeitverzogert in den Liquor zu gelangen.
Ein substanzieller Ubergang in das Hirn-
gewebe wurde fiir Primaten noch nicht
belegt, allerdings laufen gegenwirtig ver-
schiedene Studien dazu. Alternativ oder
erganzend zur direkten Permeation ist ei-
ne indirekte Erhohung des Oxytocins im
ZNS durch exogenes Oxytocin {iber ei-
ne systemische Blutspiegelerh6hung und
nachfolgende hypophysar-hypothalami-
sche Feed-forward-Regulation denkbar
[18]. Annahmen einer Feed-forward-Sti-
mulation der endogenen OT-Freisetzung
ins ZNS durch tnOT-Gabe haben sich
allerdings tierexperimentell bisher nicht
bestitigt [30].

Die genannten pharmakokinetischen
und -dynamischen Besonderheiten der
tnOT-Gabe beim Menschen sprechen
dafiir, dass bisherige klinisch-pharma-
kologische Studienergebnisse mit einer
hohen Varianz behaftet sind, u.a. infol-
ge der transnasalen Applikationsform
und bisher nicht kontrollierter perso-
nenabhéngiger Kovariablen. Weiterhin
besteht Unklarheit bez. des optimalen
Erfassungszeitpunkts der pharmakody-
namischen Wirkung, sodass die Studien
auch hierin erheblich divergieren. Bei
schizophrenen Patienten kommt kompli-
zierend hinzu, dass tnOT ausschlieSlich
als Adjuvans zu der bereits bestehen-
den antipsychotischen Behandlung und
nicht als Monotherapeutikum eingesetzt
wurde, was die vollstindige Beurteilung
der psychodynamischen Wirkung fir
dieses Krankheitsbild bisher noch nicht
ermoglicht hat. Kiinftige klinische Stu-
dien sollten den genannten Aspekten
vermehrt Rechnung tragen, u.a. durch
zusdtzliche Probandencharakterisierun-
gen und Stratifizierungen, systematische
Erfassung von Dosis-Wirkungs-Bezie-
hungen und auch monotherapeutische
Studiendesigns.

Schlussfolgerungen

Evidenz aus Tiermodellen belegt, dass
parenteral verabreichtes, exogenes OT
hyperdopaminerg oder hypoglutama-
terg ausgeldste Verhaltensauffalligkeiten
und neurophysiologische Veridnderun-
gen (PPI) normalisieren kann. Zudem

ergeben sich aus dem OT-knock-out-
Mausmodell Hinweise darauf, dass der
Verlust endogenen Oxytocins zu einer
starkeren Dysregulation der glutamater-
gen als der dopaminergen Transmission
fithrt. In der Summe lésst sich hieraus
ein pharmakodynamisches Potenzial fiir
OT zur Behandlung von Schizophre-
nie und moglicherweise eine besondere
Wirksamkeit bei therapieresistenten Ver-
laufsformen ableiten.

Vor allem wegen nach wie vor be-
stehender messtechnischer Limitationen
sind in Liquor und Blutplasma gemes-
sene endogene OT-Spiegel bei Schizo-
phrenie nur unter Vorbehalt zu inter-
pretieren. Am ehesten zeichnet sich eine
Erhohung endogenen Oxytocins in Li-
quor und Blut schizophrener Patienten
ab, vor allem wenn eine ausgeprégte Po-
sitivsymptomatik vorhanden ist. Gleich-
zeitig konnten die Befunde zu geneti-
schen Varianten und zur Transkription
des OTR mit einer verminderten OTR-
Verfiigbarkeit in relevanten ZNS-Regio-
nen einhergehen. Hypothetischlief3e sich
daraus die Kombination aus reduzierter
OTR-Expression und erhohten endoge-
nen Oxytocins bei Schizophrenie ablei-
ten, moglicherweise im Sinne eines kom-
pensatorischen Gegenregulationszusam-
menhangs.

Die klinische Studienlage zu transna-
saler OT-Behandlung bei Schizophrenie
belegt keinen generellen Behandlungsef-
fekt auf die Psychopathologie, legt aber
positive Effekte auf hoher integrierte so-
zial-kognitive Leistungen, wie Empathie
und Mentalisierung, nahe. Insbesondere
konnte durch Augmentation eines sozial-
kognitiven Trainings mit tnOT ein ausge-
pragter und nachhaltiger Behandlungsef-
fekt erzielt werden. Zahlreiche Personen-
und Kontextvariablen konnen aber offen-
bar die individuelle OT-Wirkung erheb-
lich beeinflussen und ggf. sogar zu ge-
gensitzlichen Effekten fithren. Bisherige
klinische Studien haben diese Faktoren
iiberwiegend nichterfasstodernichtkon-
trolliert, sodass hierdurch wahrschein-
lich die Varianz der gemessenen Behand-
lungseffekte vergroflert und der positive
Wirknachweis erschwert wurde.

Schliefllich fehlen noch Kenntnisse
zu  Dosis-Wirkungs-Beziehungen der
tnOT-Gabe und zur ZNS-Permeati-



on beim Menschen, sodass sich die
einzelnen Studiendesigns hinsichtlich
Dosierungen und Behandlungsdauern
erheblich unterscheiden, und auch die
Moglichkeit besteht, dass bisher noch
nicht das optimale Behandlungsregime
fir einen maximal positiven Behand-
lungseffekt gefunden wurde. Ergebnisse
einer aktuellen Dosisfindungsstudie fiir
tnOT bei Patienten mit Schizophrenie
weisen darauf hin, dass mittelhohe Do-
sierungen (36 oder 481U/Tag) fur die
Prozessierung sozialer Informationen (y1-
Suppression im Elektroenzephalogramm
nach Prisentation sozialer Stimuli) ef-
fektiver sind als niedrigere oder hohere
Dosierungen [61].

Schliefilich ist auch zu beriicksichti-
gen, dass in den RCTs tnOT bisher nur
als Adjuvans bei bereits bestehender anti-
psychotischer Therapie eingesetzt wurde,
sodass moglicherweise das volle Wirk-
potenzial exogenen Oxytocins bei schi-
zophrene Patienten bis dato noch nicht
darstellbar war.

Kiinftige klinische Studien sollten die
genannten Aspekte fir die Konzeption
von Probandencharakterisierungen und
Stratifizierungen und die Entwicklung
von Behandlungsdesigns starker beriick-
sichtigen, um das pharmakodynamische
Potenzial exogenen Oxytocins bei Schi-
zophrenie vollstindiger erfassen und be-
urteilen zu kénnen.

Fazit fiir die Praxis

Transnasale Oxytocin (tnOT)-Behand-
lungen bei Schizophrenie sind bis dato
und auf Weiteres noch Gegenstand
klinischer Behandlungsstudien. Magli-
cherweise kann tn OT bestimmte sozial-
kognitive Leistungen verbessern, die
typischerweise durch Neuroleptika-Be-
handlungen unbeeinflusst bleiben. Da-
bei kdnnte die Kombination von tnOT-
Gaben und sozial-kognitivem Training
besonders effektiv sein.
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