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Zusammenfassung
Hintergrund

Trotz der enormen gesundheitlichen, sozialen und wirtschaftlichen Schaden
begleitet die Sucht nach psychoaktiven Substanzen die Menschheit seit
tausenden von Jahren. Suchtkranke Menschen weisen im Allgemeinen haufiger
unsichere Bindungsstile auf als die gesunde Bevdlkerung. Das Peptidhormon
Oxytocin konnte dabei als ein Korrelat sicherer Bindung identifiziert werden. Seit
etwa 30 Jahren finden sich Studien, die einen mildernden Effekt von Oxytocin auf
das Suchtverhalten am Tiermodell beschreiben. Erst in der jlngeren
Vergangenheit wurden Studien durchgefuhrt, die den Einfluss von Oxytocin auch
auf die psychische Symptomatik von suchtkranken Menschen untersuchen. Zur
Beantwortung der Fragestellung, wie sich die intranasale Gabe von Oxytocin auf
das psychische Befinden von Suchtkranken auswirkt, wurden diese Studien in

einem systematischen Uberblick verglichen.

Methoden

Eine Schlagwortsuche mit den Begriffen ,oxytocin“, ,drug addiction®, ,substance
use“ in den Datenbanken PubMed und Web of Science lieferte nach Ausschluss
der Duplikate 445 Arbeiten. Nach einer Uberblicksmafigen Sichtung der Abstracts
wurden jene ausgeschlossen, bei denen es sich um Reviews, nicht englisch- oder
deutschsprachige Arbeiten oder Studien am Tiermodell handelte. Aulierdem
wurden auch Arbeiten ausgeschlossen, die an Gesunden durchgefuhrt wurden.
Schlussendlich blieben zehn doppelblind-randomisierte, Placebo-kontrollierte
Arbeiten Ubrig, die in diesem Review analysiert wurden.

Ergebnisse

Sieben der zehn Studien kdnnen zumindest teilweise einen Vorteil von
Oxytocingaben nachweisen, beispielsweise eine Reduktion des Cravings, des
Substitutionsbedarfs, der Angstlichkeit und der Anspannung. In den restlichen
Arbeiten findet sich nur ein eingeschrankt positiver oder sogar ein negativer
Einfluss von Oxytocin auf das psychische Befinden.
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Die deutlichsten positiven Resultate zeigen sich bei gestressten oder Patientlnnen
und Patientinnen mit unsicheren Bindungsstilen. In den Studien wurden

intranasale Dosierungen zwischen 20 bis 40 IU Oxytocin verwendet.

Diskussion

Einschrankungen dieses Reviews stellen die Heterogenitat der verwendeten
Dosen und Versuchszeitraume sowie die relativ kleinen Stichproben dar. Aus den
Ergebnissen lasst sich ein Trend zu positiven Auswirkungen von Oxytocin auf
Suchterkrankungen, gerade unter Stress, beobachten. Die intranasale
Verabreichung von Oxytocin hat sich als nichtinvasive Methode der Wahl
durchgesetzt. Moglicherweise konnte Oxytocin so in Zukunft in Form einer
Selbstmedikation eine Unterstitzung flir Suchtkranke darstellen. Weiterflihrende

randomisiert-kontrollierte Versuchsreihen sind zuvor allerdings anzuraten.



Abstract

Background

Despite the enormous damage in health, economics and social life, addiction to
psychoactive substances has been existing in mankind for thousands of years.
Among addicted humans, insecure attachment styles are more common compared
to populations without addiction disorders. Studies have shown that secure
attachment styles are associated with higher levels of the peptide hormone
oxytocin. In the last 30 years numerous studies detected positive effects of
oxytocin on addiction behaviour in animals. Only recent studies have also
investegated the effects of oxytocin on the psychological well-being of addicted
humans. These studies were compared in a systematic review to examine how

intranasal administration of oxytocin affects psychological well-being of addicts.

Methods

A search for the keywords “oxytocin®, “drug addiction“ and “substance use® in the
databases of PubMed and WebofScience showed 445 results after excluding the
duplicates. Reviews, articles not written in English or German and animal studies
were eliminated after looking through all abstracts. Furthermore no studies with
healthy populations without an anamnesis of substance use were considered.
Finally, ten double-blind, placebo-controlled studies remained and were analyzed

in this review.
Results

Seven out of ten studies were able to show at least partial benefits of oxytocin
administration, for example decreased craving, less amount of substitution drugs
and a decline in anxiety and tension. In the remaining trials one can find only very
limited positive effects or even negative impacts of oxytocin on the psychological
well-being. The most notable results were observed among stressed patients. The

used dosages range from 20 to 40 IU of oxytocin via intranasal administration.
Discussion

The limitations of this review are the heterogenous dosages and trial periods as

well as the small test samples.



A trend to positive effects of oxytocin on addictive disorders can be noticed
particularly in stressful situations. The intranasal administration of oxytocin has
proven to be the non-invasive application of choice. According to that self-
administered oxytocin could possibly become a supportive agent for addicts.

Before that further randomized clinical trials need to be done.
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1 Einleitung

1.1 Sucht

Die Sucht nach Drogen begleitet die Menschheit vermutlich seit der Steinzeit,
in der sich erste Hinweise auf den Konsum von Alkohol finden. Funde von
Opiumpfeifen aus dem 13. Jahrhundert v.Chr. belegen den Gebrauch von
Schlafmohn und der antike Geschichtsschreiber Herodot berichtet im 5.
vorchristlichen Jahrhundert bereits von den hanfkonsumierenden Skythen, einem
asiatischen Reitervolk, und den agyptischen ,Lotophagen® (griech. ,Lotosesser)
(Baykal 2005). Die Weltgesundheitsorganisation definiert den Begriff ,Sucht® als
einen Zustand periodischer oder chronischer Vergiftung, hervorgerufen durch den
wiederholten Konsum naturlicher oder synthetischer Drogen. Zwar gibt es
unzahlige Sichte, in der vorliegenden Arbeit soll aber auf die
substanzgebundenen Sichte, also Slchte nach natlrlichen oder synthetischen
Drogen laut WHO, eingegangen werden. Der Unterschied zwischen ,normalem®
Konsum und Sucht wird im allgemeinen Sprachgebrauch durch den Begriff der
Abhangigkeit definiert. Abhangigkeit ist in der ICD-10-Klassifikation definiert als:

Tabelle 1 - Abhangigkeitskriterien

Abhangigkeitskriterien laut WHO

Der Wunsch, sich die jeweilige psychotrope Substanz (bzw. mehrere
Substanzen) zuzuflhren

Verminderte Kontrollfahigkeit bezluglich Beginn, Beendigung oder Menge des
Konsums

Korperliches Entzugssyndrom

Toleranz: Immer hoéherer Substanzkonsum ist nétig, um die gleiche Wirkung zu
erzielen

Vernachlassigung anderer Interessen aufgrund des Substanzkonsums
Anhaltender Substanzkonsum trotz eindeutig schadlicher korperlicher, sozialer
und psychischer Folgen

Charakteristisch fir Abhangigkeitserkrankungen ist das Auftreten von
Entzugserscheinungen bei Entzug oder Konsumeinschrankung. Diese
Entzugserscheinungen koénnen je nach Individuum und vor allem je nach
konsumierter Substanz sehr unterschiedlich ausgepragt sein (Kasper, Volz et al.
2003).



Zu den Storungen des Wohlbefindens bei Nichtzufuhren der Substanz
kommen noch die chronischen gesundheitlichen Schaden einerseits durch direkte
Schadenswirkung der Substanz, andererseits durch begleitende
Infektionskrankheiten bei intravendsem Gebrauch. Hier sind Infektionen mit
Hepatitis C-Viren am bedeutendsten. Auch deshalb, weil Suchtige oftmals keinen
ausreichenden Zugang zu Hepatitis-C-Therapien erhalten. Weitere relevante
Erkrankungen sind Infektionen mit dem HI-Virus, Thrombosen, bakterielle
Infektionen sowie seltener Hepatitis-B-Virus-Infektionen. Generell sinken die
Zahlen von HIV-Neuinfektionen durch intravendsen Drogengebrauch in Europa,
allerdings wird die Infektion bei Slchtigen oft erst spat diagnostiziert. Die
Haupttodesursache bei Drogenkonsumenten, vor allem Personen mit
risikoreichem Opioidkonsum, ist immer noch die letale Uberdosierung der
konsumierten Substanz. Todesfalle durch Uberdosierungen sind auRerdem in den
EU-Landern (und der Tarkei und Norwegen) im Ansteigen. Die absoluten Zahlen
fur das Jahr 2015 sprechen von 8441 bestatigten Toten durch Uberdosierungen in
diesen Landern. Der Grofteil der Opfer ist mannlich und gehauft handelt es sich
um Abhangige, die bereits Therapien abgebrochen haben (Europaische
Beobachtungsstelle fur Drogen und Drogensucht. 2017). Der Bericht zur
Drogensituation 2016 des Bundesministeriums fur Gesundheit und Frauen gibt als
Lebenszeitpravalenz fiir Cannabiskonsum bei jungen Erwachsenen in Osterreich
30 bis 40 %, fur Kokain, Amphetamine und MDMA etwa 2 bis 4 % und fur Opioide
1 bis 2 % an. Als schwerwiegendster Konsum in Bezug auf seine Schadlichkeit
und Gefahren gilt im Allgemeinen die Polytoxikomanie mit meist intravendsem
Opioidgebrauch. Die Zahl der Personen in Osterreich mit risikoreichem
Opioidkonsum wurde fir das Jahr 2015 auf 29.000 bis 33.000 geschatzt. Bei
risikoreichem Opioidkonsum kommt es zu Schadigungen, die Uber rein juristische
Probleme hinausgehen. Die uberwiegende Mehrheit der Konsumenten von
illegalen Drogen in Osterreich sind Manner. Der GroRteil von ihnen lebt in Stadten
bzw. dem stadtischen Umfeld. Von den Personen mit risikoreichem Opioidkonsum
befanden sich 2015 knapp zwei Drittel in Behandlung, davon wiederum knapp
90% in einer Substitutionstherapie (Weigl, Anzenberger et al 2016). Osterreich

befindet sich damit im europaischen Vergleich im oberen Mittelfeld.



Insgesamt nimmt die Zahl der Neueinsteigerlnnen in den risikoreichen
Opioidgebrauch zwar ab, mdglicherweise verlagern sich die Zahlen aber auch hin
zu anderen Substanzen (Weigl, Anzenberger et al 2016). Das am meisten
gebrauchte Opioid in Europa ist nach wie vor Heroin, aber auch andere, wie
beispielsweise die Arzneimittel Fentanyl und Tramadol, werden haufig konsumiert

(Europaische Beobachtungsstelle fir Drogen und Drogensucht 2017).

Die Schaden von Suchterkrankungen sind in allen Bereichen des bio-psycho-
sozialen Modells erkennbar. Zu den zahlreichen physischen Schaden kommen
noch die enormen negativen Auswirkungen auf die Psyche der Betroffenen.
Ebenso muiussen die sozialen Schaden, im Sinne von Vereinsamung,
Verwahrlosung oder eventuellen juristischen Problemen durch beispielsweise
Beschaffungskriminalitat  berlcksichtigt werden. Die Daten fur die
volkswirtschaftlichen = Schaden (etwa durch vermehrte Krankenstande,
Arbeitsunfahigkeit, etc) sind aufgrund der schwierigen Erfassbarkeit zum Teil
widerspruchlich: Der Schaden aufgrund des Konsums von illegalen Drogen wird
fur Osterreich mit ca. 278 Millionen Euro jahrlich beziffert. Wenn man die legalen
Substanzen Nikotin und Alkohol dazuzahlt, kommt man auf eine Summe von etwa
767 Millionen Euro. Fur die Bundesrepublik Deutschland existieren
Untersuchungen die sogar von 50 Milliarden Euro jahrlich durch Alkohol und
Nikotin ausgehen (Hampp 2013). Eine moderne, humanistisch gepragte
Gesellschaft sollte also groRRes Interesse daran haben, Suchtkranke bestmaoglich
zu therapieren und zu betreuen. Einen grolien Stellenwert in der Betreuung
Suchtkranker hat traditionell die Psychotherapie, die Uber den gesamten
Therapiezeitraum und auch dartber hinaus zur RuUckfallspravention auferst
wichtig ist. Die Ziele sind hier neben einer, flir die Therapie unbedingt
notwendigen, kognitiven Krankheitsakzeptanz vor allem die Bearbeitung der
Konflikte und Verhaltensdefizite des Betroffenen, sowie langerfristig die Schaffung
und Starkung alternativer Verhaltens-und Erlebensweisen. Die Pharmakotherapie
von Suchterkrankungen richtet sich in aller Regel nach der konsumierten
Substanz (Kasper, Volz et al. 2003). Allerdings bestehen auch groRe

Unterschiede je nach Land und Gesetzgebung.
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In der Therapie von opiatbedingten Entzugssymptomen wird in vielen
europaischen Landern und im angloamerikanischen Sprachraum traditionell
bevorzugt mit den Wirkstoffen Methadon und Buprenorphin in Kombination mit
dem Opiodantagonisten Naltrexon gearbeitet. In Osterreich hat sich vor allem das
Praparat Substitol®, ein retardiertes Morphin zur oralen Einnahme, etabliert. Die
Kombination von Substitutionsbehandlung mit psychosozialer Betreuung ist die
am oOftesten angewandte Therapieform in Europa. Sie zeigt eindeutig positive
Ergebnisse in Bezug auf Mortalitdtssenkung und Verhinderung von illegalem
Konsum (Europaische Beobachtungsstelle fir Drogen und Drogensucht, 2017).
Neben der Substitutionstherapie finden sich in der Literatur auch Hinweise fir eine
Linderung der Entzugssymptomatik durch Pregabalin. Ein Arzneistoff der neben
seiner eigentlichen antiepileptischen Funktion auch zur Behandlung von
generalisierten Angststdorungen zugelassen ist (Kammerer, Lemenager et al.
2012). Da jede dieser Pharmakotherapien neben ihren Vorteilen auch Nachteile im
Sinne von Nebenwirkungen aufweist, wird bestandig an Verbesserungen
geforscht. Die vorliegende Arbeit beschaftigt sich daher unter anderem auch
damit, ob und mit welchen eventuellen Einschrankungen die Substanz Oxytocin
(OT) als Medikament zur Therapie von Suchterkrankungen und vor allem den

dabei auftretenden psychischen Beschwerden geeignet ist.

Wie erwahnt, haben neben den pharmakologischen Malnahmen zur
Entzugsbehandlung sozial- und psychotherapeutische Ansatze einen hohen
Stellenwert. Vermutlich wirksam, aber in Europa wenig verbreitet, sind gezielte
Praventivmalnahmen. Hierbei gibt es zum einen die Mdglichkeit von allgemeinen
Praventivstrategien in bekannten Risikoregionen (zum Beispiel Umgestaltung in
bestimmten Stadtteilen), oder auch gezielte Praventivkonzepte, die sich meist
direkt an junge Menschen, vor allem jugendliche Straftaterlnnen, junge Menschen
in Betreuungseinrichtungen und Jugendliche mit Problemen in Schule oder
Familie richten. Konsumieren diese Personen bereits regelmalig Drogen, kdnnen
Kurzinterventionen durchaus ein Umschlagen in den problematischen Konsum
verhindern, oder zumindest verzogern. Diese Kurzinterventionen werden in
einigen europadischen Landern von geschulten Allgemeinmedizinerinnen,

Sozialarbeiterlnnen oder Polizistinnen durchgefuhrt.
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FUr Abhangige mit problematischem Substanzkonsum, das heil3t vor allem
die Polytoxikomanie mit intravendsem Opioidgebrauch, liefert eine engmaschige
ambulante oder stationdre Therapie mit Uberwachung der Therapieziele die
besten Ergebnisse. Uber 50% dieser Behandlungen erfolgten 2015 in Europa auf
eigenes Bestreben der Betroffenen, bzw. als Reaktion auf Bemuhungen von
Freundinnen und Angehodrigen. Der Rest wurde von Justiz, Gesundheits- und
Sozialdiensten vermittelt. In Europa erfolgt der Hauptteil solcher Behandlungen in
verschiedensten ambulanten Einrichtungen. Der stationare Bereich unterteilt sich
in Krankenhauser, therapeutische Gemeinschaften und sonstige Einrichtungen

(Europaische Beobachtungsstelle fur Drogen und Drogensucht. 2017).

1.2 Oxytocin

Oxytocin (OT) ist einer der wohl vielfaltigsten Stoffe im menschlichen Korper.
Es handelt sich um ein Peptidhormon, also ein Hormon, das durch seine
Eiweilstruktur lipophobe Eigenschaften besitzt. Aus biochemischer Sicht ist OT
mit seinen neun Aminosauren Cystein ,Tyrosin, Isoleucin, Glutamin, Asparagin,
Cystein, Prolin, Leucin und Glycin ein Oligopeptid und gleicht bis auf zwei
Aminosauren dem nah verwandten antidiuretischen Hormon, welches auch als
Vasopressin (ADH) bekannt ist. Gebildet werden die beiden Hormone von den
Neuronen der grof3zelligen hypothalamischen Kerngebiete, dem Nucleus
paraventricularis und dem Nucleus supraopticus. Von diesen Kerngebieten des
rostralen Hypothalamus werden beide Botenstoffe, gebunden an das
Transportprotein Neurophysin |, Uber den Tractus hyptothalamo-hypophysialis in
den Hypophysenhinterlappen transportiert, wo sie bis zur endgultigen Abgabe in
die KapillargefalRe der Arteria hypophysialis inferior gespeichert werden. Da ADH
und OT im Gegensatz zu den Releasing-Hormonen des Hypothalamus, wie z.B.
Gonadoliberin (GnRH) oder Thyreoliberin (TRH), direkt auf die jeweiligen
Zielgewebe wirken, werden sie auch als die hypothalamischen Effektorhormone
bezeichnet. Grundsatzlich lassen sich die Wirkungen von OT in periphere und
zentrale Effekte einteilen. Die peripheren Effekte von OT sind auf die Aktivierung
des  G-Protein-gekoppelten = OT-Rezeptors auf glatten  Muskelzellen

zurickzufuhren.
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Am bekanntesten ist OT in der Geburtshilfe als der Botenstoff, der unter der
Geburt als Reaktion auf die Dehnung von Uterus und Vagina vermehrt produziert
und ausgeschuttet wird. Die Geburtshilfe ist bislang auch das einzige Fachgebiet
der Medizin in dem OT, unter dem Handelsnamen Syntocinon® zur Anwendung
kommt. OT wird dabei zur Verstarkung von Wehen und zur Uteruskontraktion bei
Plazentalosungsstorungen verwendet. Des Weiteren ist OT bei der
Muttermilchejektion beteiligt. Hier erfolgt die Ausschittung ebenfalls wieder als
Reaktion auf Aktivierung von Dehnungsrezeptoren der Brustwarzen beim Stillen
(Horn, Moc et al. 2005; Behrends, Bischofberger et al. 2012; Lullmann-Rauch et
al. 2012).

1.2.1 Oxytocin und Psyche

Die zentralen und neuropsychologischen Auswirkungen von Oxytocin sind im
Vergleich zu den erwahnten somatischen Effekten noch weitaus weniger gut
bekannt und vermutlich auch noch deutlich komplexer, wie Ergebnisse aus der
aktuellen Forschung zeigen. Durch zahlreiche Artikel und Bucher aus dem
popularwissenschaftlichen Bereich ist Oxytocin in den letzten Jahren auch Laien
vor allem als sogenanntes ,Kuschelhormon® oder auch ,Treuehormon® bekannt
geworden, da es offenbar Paarbildung und soziale Interaktion positiv beeinflusst
und die Fursorglichkeit von Eltern gegenuber ihren Kindern fordert. Es konnte
gezeigt werden, dass OT-Plasmaspiegel bei Muttern und Vatern in den sechs
Monaten nach der Geburt des Kindes ansteigen. Die Auspragung dieses Anstiegs
korreliert offenbar positiv. mit vermehrtem elterlich-firsorglichem Verhalten
(Gordon, Zagoory-Sharon et al. 2010). Ein hdherer OT-Spiegel konnte aber nicht
nur bei Kontakt von Eltern mit ihrem Nachwuchs beobachtet werden, sondern
auch bei Paaren untereinander. Bereits zehnminutiger Korperkontakt,
beispielsweise durch Umarmungen, erhéhte die OT-Spiegel sowohl bei Frauen,
als auch bei Mannern (Grewen, Girdler et al. 2005). Allerdings stiegen auch bei
einem, durch Selbstbefriedigung herbeigefihrten, Orgasmus die OT-Spiegel
signifikant (Carmichael, Humbert et al. 1987). Intranasale OT-Gaben verstarkten
das Vertrauen der Investoren bei simulierten finanziellen Investitionen, ohne die

Risikobereitschaft generell zu erhdhen (De Dreu, Greer et al. 2011).
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Eine Verbindung zwischen hoheren Serumkonzentrationen von OT und
verstarktem empathischen Verhalten konnte sowohl bei weiblichen, als auch

mannlichen Jugendlichen festgestellt werden (Lidemann 2016).

Heinrichs et al. zeigten 2003, dass OT-Gaben, als auch soziale Hilfestellung
durch vertraute Personen, die Cortisolspiegel bei Probandlnnen wahrend eines
Stresstests, deutlich senken. Aullerdem konnte neben der Verminderung der
stressinduzierten Ausschuttung von Cortisol auch ein positiver anxiolytischer
sowie ein beruhigender Effekt von OT-Gaben festgestellt werden. Bei Kombination
von OT-Gaben mit psychosozialer Unterstlitzung wurden dabei die starksten
Auswirkungen beobachtet. Womdglich dient OT dazu, die positiven Effekte der
psychosozialen Unterstutzung noch zu verstarken (Heinrichs, Baumgartner et al.
2003). Eine  Studie an Rhesusaffen lieferte Hinweise darauf, dass die
anxiolytische Wirkung von OT auf einer Abstumpfung gegenlber eventuellen
Bedrohungen des eigenen Sozialgefiges beruht (Ebitz, Watson et al. 2013).
Funktionelle Magnetresonanztomographie-Untersuchungen an Menschen mit
sozialer Angststorung zeigten als neurophysiologische Grundlage fur diese
Effekte eine verminderte Amygdala-Reaktivitat auf sozial bedrohliche Reize nach
OT-Gabe. Im Vergleich dazu zeigten sich bei Kontrollpersonen ohne Angststorung
keine Effekte auf die Aktivitdt der Amygdala, die als Teil des limbischen Systems
vor allem an der Emotionsverarbeitung beteiligt ist (Quintana, Westlye et al. 2016).
Auch bei anderen Autorlnnen finden sich Hinweise auf die mogliche dampfende
Wirkung von OT auf die neuronale Reaktivitat auf soziale Reize, gleich ob diese
positiv oder negativ besetzt sind. Dieser Effekt konnte somit die Verminderung von
vermeidendem und sozial angstlichem Verhalten nach OT-Gabe erklaren.
Striepens et al. konnten die Reduktion der Amygdala-Reaktivitat auf negative
Stimuli nach der Verabreichung von OT allerdings auch bei gesunden
Testpersonen nachweisen. Aulierdem trat unter OT eine verstarkte funktionale
Koppelung zwischen linker Amygdala, linkem Inselcortex und dem linkem Gyrus
frontalis inferior auf (Striepens, Scheele et al. 2012). Nach OT-Gaben blickten
Menschen signifikant langer auf Abbildungen von emotional neutralen Gesichtern.
Als Erklarung fur die genannten Effekte wird die sogenannte ,Social Salience
Hypothesis“ gesehen, die OT eine Steigerung im Erkennen und richtigen

Einordnen von sozialen Reizen zuschreibt (Shamay-Tsoory, Abu-Akel 2016).
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Bei Young et al. wird der prosoziale Effekt von OT in einer Beeinflussung der
Area tegmentalis ventralis, einem Teil des mesolimbischen Systems, gesehen.
Das mesolimbische System kann unter anderem als unser zentrales
Belohnungssystem gesehen werden. Dopamin ist der Neurotransmitter des
mesolimbischen Systems und wird durch den Konsum der meisten Drogen
verstarkt ausgeschuttet (Young, Barrett 2015). Durch die relativ intensive
Auseinandersetzung mit OT in der Forschung der letzten Jahre stellte sich jedoch
auch heraus, dass OT offenbar nicht uneingeschrankt wertvolle und
erstrebenswerte soziale Effekte hat. Zwar zeigten Untersuchungen eine im
Allgemeinen negative Korrelation von aggressivem Verhalten und OT-Spiegeln,
allerdings gibt es auch hohe individuelle Unterschiede in der Beeinflussung von
aggressivem Verhalten nach OT-Verabreichung. Johansson et al. lieferten
Hinweise darauf, dass Menschen, die bestimmte Variationen von OT-
Rezeptorgenen aufweisen, nach Alkoholkonsum starker zu aggressivem Verhalten
neigen (Johansson, Bergman et al. 2012). Da nach OT-Gaben auch vermehrt
schadenfrohes Verhalten, sowie Steigerung von Eifersucht und Neid beobachtet
wurden, agiert OT als Neurotransmitter im menschlichen Koérper vermutlich
weitaus komplexer als allgemein angenommen (Shamay-Tsoory, Fischer et al.
2009). Maglicherweise beruhen diese weniger erfreulichen Effekte von OT auf
einer allgemeinen Steigerung des Ethnozentrismus durch OT, das heif’t, ein
Bevorzugen der eigenen sozialen Gruppe gegenuber einer unbekannten Gruppe.
Diese Effekte konnten moglicherweise eine Rolle in der Entstehung von
Vorurteilen und Xenophobie spielen. Auch konnte gezeigt werden, dass die
Ubereinstimmung in bestimmten Ansichten innerhalb der eigenen vertrauten
Gruppe durch OT-Gaben gesteigert wird (De Dreu, Greer et al. 2011). Grillon et al.
diskutieren sogar eine potentiell anxiogene Wirkung von OT (Grillon, Krimsky et al.
2013). Zum Teil wurden auch appetitzigelnde Effekte von OT beobachtet
(Striepens, Schroeter et al. 2016; Ott, Finlayson et al. 2013).
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1.2.2 Oxytocin und psychische Erkrankungen

Eine Beteiligung des OT-Systems bei zahlreichen psychischen Erkrankungen
wird mittlerweile von zahlreichen Wissenschaftlerinnen vermutet. Beispielsweise
wurden bei Menschen mit bipolarer Stérung Typ 1 wahrend einer manischen
Episode hohere OT-Spiegel gemessen, als in der Depression. Aul3erdem zeigte
sich, dass die OT-Spiegel bei Patientinnen mit bipolarer Stérung Typ 2 in der
Depression durch die Behandlung deutlich anstiegen (Lien, Chang et al. 2017). In
der Fachwelt wird OT als mdgliche Therapie von Schizophrenien, Angststérungen,
bipolar-affektiven  Stérungen und Autismus-Spektrum-Storungen  diskutiert
(Misrani, Tabassum et al. 2017; Parker, Oztan et al. 2017; Young, Barrett 2015;
Chapman, Frey, William et al. 2013; Marazziti, Catena Dell'osso 2008). Gerade die
Therapie von Sozialphobien kénnte durch den vertrauensstarkenden Effekt von
OT eine deutliche Effektivitatssteigerung erhalten. Fur die Therapie von Autismus-
Spektrums-Storungen konnten bereits unter sehr kleine Dosen von OT Erfolge in
Hinblick auf soziale Fahigkeiten beobachtet werden (Quintana, Westlye et al.
2017). Andererseits zeigen Bendix et al. auch, dass ein héherer OT-Spiegel mit
mehr Impulsivitat und verstarkter negativer Emotionalitat korreliert (Bendix, Uvnas-
Moberg et al. 2015).

1.2.3 Oxytocin und Sucht

Auch Suchterkrankungen konnen im weitesten Sinne zu den psychischen
Erkrankungen gezahlt werden. Eine Verbindung des OT-Systems mit
Suchterkrankungen konnte beispielsweise in Untersuchungen an verstorbenen
Alkoholabhangigen festgestellt werden. Hierbei zeigten sich im prafrontalen Cortex
der Alkoholabhangigen signifikant mehr Veranderungen in der mRNA der OT-
Peptide sowie der OT-Rezeptoren, was auf eine Beeinflussung der OT-Synthese
durch chronischen Alkoholkonsum hinweisen kdnnte (Lee, Schwandt et al. 2017).

Erste Belege fir die Rolle von Oxytocin bei Suchterkrankungen finden sich
bereits in Tierversuchen aus den 1980er-Jahren und konnten bis heute mehrfach
bestatigt werden(Kovacs, Sarnyai et al. 1998; Kovacs, Borthaiser et al. 1985).
Diese Studien zeigten eindeutige Ergebnisse sowohl fir Veranderungen des OT-
Systems bei chronischem Substanzkonsum, als auch fir einen therapeutischen
Effekt von OT bei Abhangigkeit.
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Laut Kovacs et al. beruht dieser therapeutische Effekt auf verschiedenen
Mechanismen: Einerseits konnte am Mausmodell beobachtet werden, dass OT die
Opioidtoleranz verringert bzw. die Kokainsensibilisierung dampft. Andererseits
wurde bei alkoholabhangigen Mausen, die OT erhielten, auch die Haufigkeit und

der Schweregrad von Entzugssymptomen gesenkt (Kovacs, Sarnyai et al. 1998).

1.2.4 Oxytocin und Bindungsverhalten

Unter dem Begriff Bindung versteht man die Beziehung von Menschen auf
der Gefuhlsebene. Bindung ist jedoch kein statischer Begriff, sondern kann als
dynamischer Prozess gesehen werden, der bereits ab der Geburt seinen Lauf
nimmt und zunachst vor allem von den Eltern beeinflusst wird (Wright, Hackney et
al. 2017). Die Grundlage fur das Bindungsverhalten Erwachsener liegt somit in
ihrer Kindheit. Bryant et al. untersuchten die Auswirkungen einer
vorubergehenden Trennung von den Bezugspersonen wahrend einer
Umweltkatastrophe im Kindesalter auf den spateren Bindungsstili im
Erwachsenenalter. Es konnte festgestellt werden, dass bereits solch kurze
psychische Schadensereignisse bei Erwachsenen zu einer signifikant hdéheren
Zahl an unsicher und vermeidend gebundenen Personen fuhrt (Bryant, Creamer et
al. 2017). Angstliche Bindungsstile finden sich gehauft bei Personen mit hohen

Neurotizismuswerten (Axfors, Sylven et al. 2017; Gillath, Bunge et al. 2005).

Storungen im Bindungsverhalten und hier vor allem die desorganisierte
Bindung, konnen als ein bedeutender Risikofaktor fur die Entstehung von
zahlreichen psychischen Erkrankungen gesehen werden (Maunder, Hunter 2001;
Bucci, Emsley et al. 2017). Der Bindungsstil hat aber nicht nur Auswirkung auf die
Entstehung der Krankheit, sondern auch auf den Therapieerfolg. Unter psychisch
Kranken lassen sich bei jenen, die eine geringere Therapieadharenz zeigen,
vermehrt unsichere und vermeidende Bindungsstile nachweisen (Niolu, Barone et
al. 2015). Verantwortlich fir die gesteigerte psychische Morbiditat sind vermutlich
drei Eigenschaften von Personen mit unsicherer Bindung: Zum einen lasst sich
eine erhohte Anfalligkeit fur Stress feststellen. Dies ist mdglicherweise dadurch
erklarbar, dass eine sichere Bindung ein Schutzmechanismus gegen

Bedrohungen von aulden ist.
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Andererseits zeigt sich auch, dass eine sichere Bindung mit einer
gesteigerten Bereitschaft zur Hilfesuche bei psychischen und sozialen
Belastungen einhergeht. Menschen mit unsicherem Bindungsverhalten neigen
somit eher dazu, sich bei Problemen keine Hilfe aus ihrem Umfeld zu holen
(Maunder, Hunter 2001). Noch dazu lasst sich bei Personen mit unsicherer
Bindung eine zum Negativen veranderte Selbsteinschatzung beobachten
(Mikulincer 1998) Damit einhergeht auch die dritte Eigenschaft, namlich die
Tendenz zur versuchten Selbsthilfe. Das beinhaltet oftmals den Konsum
psychoaktiver Substanzen und kann somit als direkter Risikofaktor fur

Suchterkrankungen gesehen werden (Maunder, Hunter 2001).

Grundsatzlich kann davon ausgegangen werden, das OT, neben anderen
Substanzen, einen biologischen Parameter fir eine sichere Bindung und
prosoziales Verhalten darstellt (Campbell 2010; Tops, van Peer et al. 2007). Eine
Verbindung zwischen OT und Mutter-Kind-Beziehung wurde in mehreren Studien
bestatigt (Galbally, Lewis et al. 2011; Pratt, Apter-Levi et al. 2015). Bestimmte
Variationen in OT-Rezeptorgenen wurden in Kombination mit unsicherem
Bindungsverhalten als Risikofaktoren fur die Entwicklung einer posttraumatischen
Belastungsstorung identifiziert (Sippel, Han et al. 2017). Ein unsicherer
Bindungsstil korreliert auRerdem positiv mit Angststorungen, offenbar wiederum

verstarkt bei bestimmten OT-Rezeptorvariationen (Notzon, Domschke et al. 2016).

1.3 Bindung und Sucht

Die genaue Atiologie von Suchterkrankungen ist nach wie vor Gegenstand
der Forschung. Orford beispielsweise beschreibt Suchterkrankungen als eine
Storung des Verhaltens im Sinne eines ungezugelten Appetits (Orford 2001). Der
Zusammenhang von Bindung und Sucht wurde in den letzten Jahren intensiv
beforscht und mehrmals belegt. Bei Suchtkranken kommt beispielsweise ein
unsicherer Bindungsstil signifikant haufiger vor, wobei manche Autorinnen
Unterschiede je nach der konsumierten Substanz sehen: Schindler et al. kamen
zum Ergebnis, dass bei Heroinabhangigen vor allem ein angstlich-vermeidender

Bindungsstil vorkommt.
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Hingegen finden sich bei Amphetaminkonsumentinnen (MDMA) sowohl
angstlich-vermeidende, als auch distanziert-vermeidende Bindungsstile (Schindler,
Thomasius et al. 2009). Diese Ansicht Uber den Einfluss der Bindung auf die Wahl
der Substanz deckt sich mit der sogenannten Selbst-Medikations-Hypothese, laut
der Abhangige versuchen, mit den Effekten der jeweiligen Substanz ihre
individuellen psychischen und sozialen Defizite zu kompensieren (Schindler,
Thomasius et al. 2009; Awad, Voruganti 2015). Allerdings finden sich ebenso
Belege, dass Suchterkrankungen, unabhangig von der jeweiligen konsumierten
Substanz, generell mit unsicheren Bindungsstilen einhergehen (Hiebler-Ragger,
Unterrainer et al. 2016). Ein besonderes Risiko fur die Entwicklung von
Suchterkrankungen koénnte das kombinierte Vorliegen von bestimmten
Dopaminrezeptorvarianten und unsicherer Bindung darstellen (Olsson, Moyzis et
al. 2013). Zwar beschaftigt sich die vorliegende Arbeit mit substanzgebundener
Abhangigkeit, aber auch nicht-substanzgebundene Suchte korrelieren offenbar
positiv mit einem unsicheren Bindungsstil (Eichenberg, Schott et al. 2017).
Zusammenfassend lasst sich also sagen, dass Suchterkrankungen durchaus als
eine Form einer Bindungsstdorung gesehen werden kdonnen. (Unterrainer, Hiebler-
Ragger et al. 2017; Kassel, Wardle et al. 2007; Flores 2001).

1.4 Zielsetzung der Untersuchung

Werden Suchterkrankungen nun als eine Bindungsstérung und OT als ein
Korrelat sicherer Bindung betrachtet, ergibt sich dadurch eine weitere Hypothese:
Kann kunstlich zugefihrtes OT psychische Probleme, die infolge einer
Suchterkrankung auftreten, mildern oder gar beseitigen? Vielversprechende
Ergebnisse am Tiermodell sprechen fir diese Hypothese (King, Griffin et al. 2017;
Cox, Bentzley et al. 2017; Kovacs, Borthaiser et al. 1985). Bislang wurde keine
Ubersichtsarbeit erstellt, die der Frage nach einem eventuellen Einfluss von OT
auf das psychische Befinden von Suchtpatientinnen nachgeht. Das Ziel dieser
Arbeit ist es daher, durch Analyse der vorhandenen Artikel einen Uberblick iber

die gegenwartige Studienlage zu liefern.
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2 Material und Methoden

Als Methode zur Erstellung dieser Arbeit wurde ein systematischer Uberblick
(,sytematic review“) gewahlt. Die Suche nach den Studien wurde in den
wissenschaftlichen Datenbanken PubMed und Web of Science durchgefihrt. Als
Suchbegriffe wurden die Schlagworter ,oxytocin®, ,drug addiction® und ,substance
use“ verwendet. Diese Suche lieferte nach dem Ausschluss der Duplikate 445
Arbeiten. Nach einer orientierenden Sichtung der Abstracts dieser Artikel wurden

jene aussortiert, welche nicht den folgenden Einschlusskriterien entsprachen.

Tabelle 2 — Einschlusskriterien Artikelauswahl

Einschlusskriterien

Artikel auf Englisch oder Deutsch

Artikel wurde in einem Journal angenommen

Klinische randomisierte Studie (keine Reviews oder sonstige Artikel)

Studie am Menschen (keine Tiermodelle)

Forschungsfrage dreht sich um Auswirkung von intranasalen OT-Gaben auf
verschiedene Parameter des psychischen Befindens (u.a. Craving, Stress,
soziale Wahrnehmung)

Studie wurde an Menschen mit Substanzabusus in der Anamnese durchgefihrt

Nach Sichtung der Abstracts wurden 33 Volltextartikel genau analysiert.
Davon wurden nochmals 23 aufgrund der obigen Kriterien als nicht relevant fur
diese Arbeit bestimmt. Dadurch wurde der Groldteil der Artikel verworfen und es
blieben schliellich zehn relevante doppelblind-randomisierte, Placebo-kontrollierte
Studien Ubrig, die in diesem Review analysiert und verglichen wurden. Der
Auswahlprozess der Artikel ist grafisch als Flussdiagramm unter Abbildung 1

ersichtlich.
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Abbildung 1 Flussdiagramm Artikelauswahl
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3 Ergebnisse

Die zehn Studien wurden an Personen mit verschiedenen Suchten
durchgefuhrt. Je zwei Studien fanden an Opiat-, Kokain-, Marihuana- und
Alkoholabhangigen, sowie eine an gemischt Opiat-Kokainabhangigen statt. Die
Studie von Flanagan et al. 2017 differenzierte nicht nach der jeweiligen Substanz
und enthielt Testpersonen mit Marihuana-, Kokain-, Benzodiazepin-, Amphetamin-
Opiat- und Mischkonsum. Im folgenden Ergebnisteil sind die wichtigsten Eckdaten
von Methoden, Procedere, Studienteilnehmerinnen und Ergebnissen der
einzelnen Studien beschrieben. Eine Ubersichtstabelle zur besseren

Vergleichbarkeit findet sich am Ende des Ergebnisteils unter Tabelle 1.

McRae-Clark et al. untersuchten in ihrer placebokontrollierten Studie die
Auswirkung von 40 IU OT auf Cravingverhalten, Angstlichkeit, sowie auf Cortisol-
und Dehydroepiandrosteron (DHEA) - Spiegel von 16, nach DSM-IV
diagnostizierten Marihuana-Abhangigen. Cortisol und DHEA koénnen als
Laborparameter einer Aktvierung der Hypothalamus-Hypophysen-
Nebennierenrinden-Achse (HPA-Achse) gesehen werden. Die HPA-Achse
wiederum kann als Kernstick der hormonellen Stressantwort gesehen werden.
Bei vermehrtem Stress kommt es dadurch zu einer verstarkten Ausschittung von
Cortisol und DHEA aus der Nebennierenrinde. Personen mit anderen
Abhangigkeitserkrankungen, ausgenommen Nikotinabhangigkeit, sowie
Psychopharmakaeinnahme oder akuten psychiatrischen Erkrankungen wurden
von der Teilnahme ausgeschlossen. Die Auspragung des Cravings und die
Hormonspiegel wurden vor und nach einer Stressaussetzung mittels Marijuana
Craving Questionnaire (MCQ) beziehungsweise mittels ELISA-Test gemessen. Als
Instrument zur Stresserzeugung wurde der Trier Social Stress Test (TSST)
verwendet. Die Resultate zeigten, dass OT die Spiegel von DHEA, sowie die Level
im MCQ, also die Auspragung des Cravings, in den Messungen nach dem TSST
signifikant verringerte. Hingegen zeigte sich kein Einfluss des OT auf die MCQ-
und DHEA-Werte vor dem TSST. Die Korrelationen zwischen OT und
Cortisolspiegel, sowie zwischen OT und subjektivem Stressempfinden blieben

unter der Signifikanzgrenze (McRae-Clark, Baker et al. 2013).
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Die Studienpopulation von Mitchell et al. setzte sich aus Alkoholabhangigen
zusammen. Die 32 Teilnehmerlnnen — 13 Frauen und 19 Manner - mit einem
mittleren Alter von 28,9 Jahren wiesen auller des Alkoholabusus keine
schwerwiegenden Erkrankungen auf. Vor der Absolvierung der Tasks wurden
auch hier 40 IU OT beziehungsweise Placebo intranasal verabreicht. Mitchell et al.
untersuchten vor allem einen moglichen Zusammenhang zwischen dem jeweiligen
Bindungsverhalten der Person und des Einflusses von OT auf die Ergebnisse der
Tasks. Es zeigten sich keine signifikanten Korrelationen zwischen OT,
Bindungsstil und Abschneiden im Reading the Mind in the Eyes Test (RMET),
einem Task, der die Fahigkeit zur sozialen Wahrnehmung uberpraft und bei dem
Alkoholabhangige im Allgemeinen schlechter abschneiden als gesunde
Kontrollpersonen (Maurage, Grynberg et al. 2011). Auch bei der Verbindung von
OT, Bindungsstil und Angstlichkeit, gemessen mit dem State Trait Anxiety Task
(STAI) konnte keine signifikante Korrelation festgestellt werden. Gleiches ergab
sich fuar Verbindung von OT, Bindungssti und Annaherungs-und
Vermeidungsverhalten. Auf das verstarkte Ansprechen bei mit Alkohol
zusammenhangenden Bildern im Approach Avoidance Task (AAT) konnte OT
ebenfalls keinen Einfluss zeigen. Nur in Bezug auf das Ansprechen bei Bildern,
die Speisen darstellten, konnte OT eine signifikante Abschwachung auslésen. Der
Cue-induced Craving Task bewertet mithilfe des Alcohol Urge Questionnaire
(AUQ) das aktuelle Verlangen nach Alkohol unmittelbar nach der Prasentation
eines alkoholischen Getranks. Die Teilnehmenden, die in der Auswertung des
Experiences in Close Relationships -Relationship Structures Questionnaire (ECR-
RS) héhere Werte an Bindungsangst aufwiesen, zeigten nach OT-Gabe signifikant
niedrigere Werte fur Craving im Cue-induced Craving Task. Im Gegensatz dazu
zeigten die Teilnehmenden mit weniger Bindungsangst eine signifikant starkere
Auspragung von Craving nach OT-Gabe. Insgesamt zeigte sich ein leichter, nicht-
signifikanter Trend fur die Steigerung des Craving unter OT. Wie auch in anderen
Arbeiten, zeigte OT bei den Teilnehmenden auch hier keine unerwlnschten

somatischen Nebenwirkungen (Mitchell, Arcuni et al. 2016).

Die dritte Studie stammt von Lee et al. und beschaftigt sich mit einer
vergleichbaren Fragestellung wie Mitchell et al., allerdings bei chronisch

Kokainabhangigen.
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Die 23 Crack-konsumierenden Teilnehmenden, davon 22 Manner und eine
Frau, hatten im Mittel 24,6 Jahre Drogenabusus hinter sich. Der letzte Konsum lag
im Mittel 28 Monate zurtuck. Wiederum wurden schwer korperlich oder psychisch
Kranke im Vorfeld ausgeschlossen, allerdings waren sechs der 23 Teilnehmenden
wahrend der Messungen unter Medikation mit Antidepressiva oder
aufmerksamkeitssteigernden Mitteln. Im Gegensatz zu den von Mitchell et al
verabreichten 40 IU, verwendeten Lee et al eine etwas geringere Dosierung (24 |U
OT intranasal beziehungsweise Placebo). Neben den Messungen des Verlangens
nach der Substanz mittels Visual Analogue Scale (VAS) und der sozialen
Wahrnehmung mittels RMET, wurden die Teilnehmenden auch auf ihre Reaktion
auf Belohnungen, ihrem Level an Uneigennutzigkeit sowie der Tendenz zur
Zusammenarbeit mit anderen Teilnehmenden untersucht. Bezuglich der Reaktion
auf Belohnung sowie der sozialen Wahrnehmung zeigte sich, dass OT die
Belohnungsantwort steigerte und die soziale Wahrnehmung verschlechterte.
Aulerdem wurde auch hier das STAI durchgeflhrt. Dessen Auswertung zeigt,
dass OT keinerlei Einfluss auf die Angstlichkeitslevel der Probandinnen hatte.
Allerdings dampfte OT die positive Korrelation zwischen Zustandsarger und
Reizreaktivitat signifikant. Die Reizreaktivitat auf mit Drogen verbundenen Reizen
wurde unter OT hingegen signifikant gesteigert, wie auch OT generell das
Verlangen nach dem Konsum verstarkte (Lee, Glassman et al. 2014). Dieses
Ergebnis zeigt, dass OT einen moglichen Benefit in der Therapie
drogenabhangiger Menschen Uber eine positive Beeinflussung des
Zustandsargers bewirken konnte. Die Level von Zustandsarger durfen bei
Drogenabhangigen allgemein als erhéht angenommen werden (Fox, Hong et al.
2008; Aharonovich, Nguyen et al. 2001).

Die Studienpopulation von Pedersen et al bestand aus neun Mannern und
zwei Frauen mit schwerer Alkoholabhéngigkeit in einem Benzodiazepin-
gestutzten Entzugsprogramm. Sie erhielten Uber drei Tage hinweg zweimal taglich
24 |IU OT bzw. Placebo intranasal. Das mittlere Alter der Teilnehmenden lag bei
41,27 Jahren. Ausschlussgriinde waren, wie bei den anderen Studien, auch hier
ernste korperliche oder psychische Erkrankungen. Das Entzugsprogramm basierte
auf einer Lorazepam-Selbstmedikation nach Bedarf, also subjektiv erlebter

Schwere der Entzugssymptome.

24



Als Tests fur das subjektive Erleben der Entzugssymptome kamen die Tests
Alcohol Withdrawal Symptoms Checklist (AWSC), Penn Alcohol Craving Scale
(PACS), Profile of Mood States (POMS), sowie Alcohol Craving Visual Analog
Scales (ACVAS) zum Einsatz. Zur objektiven Fremdbeurteilung wurde das Clinical
Institute Withdrawal Assessment for Alcohol (CIWA) verwendet. CIWA und
AWSC wurden taglich, der Rest der Tests an den Tagen 2 und 3 durchgefuhrt.
Das Ziel von Pedersen et al. war, herauszufinden, ob OT die Auspragung und
Haufigkeit der Entzugssymptome mildern und dadurch der Einsatz von Lorazepam
verringert werden kann. Die Resultate zeigen, dass der mittlere Bedarf an
Lorazepam wahrend des Messzeitraums in der Gruppe der zusatzlich mit OT
Behandelten tatsachlich bei 3,4 mg lag. Verglichen mit den 16,5 mg als mittlerer
Bedarf an Lorazepam der Placebogruppe entspricht das einer annahernd 4,9-
fachen Reduktion. Auch die Auswertungen der Tests zeigen teilweise sehr
deutliche Verbesserungen unter OT gegenuber Placebo: Die mittleren Ergebnisse
verbesserten sich im CIWA an den Tagen 1 und 2 signifikant, sowie in der AWSC-
Selbsteinschatzung flr die Tage 2 und 3 signifikant. Die Craving-Level im ACVAS
fielen unter OT-Gabe signifikant niedriger aus. Die Level im PACS zeigten
ebenfalls ein niedrigeres Niveau in der OT-Gruppe, allerdings erreichten die
Unterschiede keine statistische Signifikanz. Die Angstlichkeit und Anspannung
wurde in der OT-Gruppe mittels des POMS ebenfalls signifikant niedriger bewertet
als in der Placebo-Gruppe (Pedersen, Smedley et al. 2013).

Ergebnisse, die einen zuklnftigen Einsatz von OT in der Therapie von
Abhangigkeitserkrankungen moglicherweise einschranken koénnten, finden sich bei
Woolley et al (Woolley, Arcuni et al. 2016). In der doppelblind-
placebokontrollierten Studie von 2016 erhielten 33 ehemals i.v.-heroinabhangige
Manner in einem Methadon- bzw. Buprenorphin-Ersatzprogramm 40 IU OT bzw.
Placebo als Einzeldosis. Als Vergleichsgruppe kamen 33 gesunde Manner in
ahnlichem Alter zum Einsatz. Beide Gruppen durchliefen mit dem Implicit
Association Test (IAT), dem RMET und dem The Awareness of Social Interference
Test Il (TASIT) die gleichen Tests. Die Gruppe der ehemals Heroinabhangigen

wurde zusatzlich auch einem Cue-induced Craving Task unterzogen.
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Zur Messung eines Effekts von OT auf die Entzugssymtomatik wurde der
Opioid Agonist and Withdrawal Scale (OAWS) angewandt.Zum Feststellen einer
eventuell spurbaren Medikamentenwirkung die Visual Analog Scale for Drug
Effects (VASD). OAWS und VASD wurden kurz vor der OT- bzw.
Placeboverabreichung, sowie 90 Minuten danach erhoben. Samtliche Testungen
erfolgten an zwei Tagen im Abstand einer Woche. An einem Tag wurden 40 U
OT, am anderen das Placebo verabreicht. Im Gegensatz zur Studie von Pedersen
et al. zeigte sich unter OT keine Milderung des Cravings im Vergleich zum
Placebo. Im RMET, der zur Uberpriifung der sozialen Wahrnehmung dient,
zeigten die gesunden Kontrollpersonen signifikant bessere Ergebnisse als die
Gruppe der Abhangigen. Bemerkenswerterweise zeigte sich nach OT-
Verabreichung bei der Gruppe der Abhangigen sogar noch eine Verschlechterung
der sozialen Wahrnehmungsfahigkeit. Dieser Effekt trat, wie oben schon
beschrieben, auch bei Lee et al. ein (Lee, Glassman et al. 2014). Die Ergebnisse
des ebenfalls zur Testung der sozialen Wahrnehmung dienenden TASIT wurden
durch OT sowohl bei der Gruppe der Abhangigen als auch bei der gesunden
Kontrollgruppe negativ beeinflusst. Im IAT und den restlichen Tests zeigten sich
hingegen keine signifikanten Korrelationen mit den Gruppen oder OT bzw.
Placebo, allerdings berichtete die Patientengruppe unter OT Uber ein starkeres
Rauschgefuhl (,high®) und unangenehme Nebeneffekte der
Opioidersatzmedikation (Woolley, Arcuni et al. 2016). Wie schon in der Einleitung
angefuhrt, korrelieren Abhangigkeitserkrankungen mit unsicheren Bindungsstilen
(Hiebler-Ragger, Unterrainer et al. 2016; Kassel, Wardle et al. 2007). Aulierdem
wird als mdgliche Ursache flr Abhangigkeitserkrankungen immer wieder starker
chronischer Stress diskutiert. Die Verbindung von chronischem Stress und
Abhangigkeitserkrankungen liegt moglicherweise in der Dysregulation der
Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse (HPA-Achse). Diese
Dysfunktion koénnte eine inadaquate Stressantwort zur Folge haben (Gerra,
Somaini et al. 2014). Als eine Extremform von chronischem Stress kénnen
traumatische Erlebnisse im Kindes —und Jugendalter gesehen werden (De Bellis
2002). Es konnte gezeigt werden, dass diese Misshandlungs-, Missbrauchs- und
Vernachlassigungserfahrungen im spateren Erwachsenenalter gehauft mit
Substanzkonsum einhergeht (Nomura, Hurd et al. 2012; Dube, Felitti et al. 2003).
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Die Arbeit von Flanagan et al. ging der Fragestellung nach, ob OT, als
wichtiges Hormon der HPA-Achse, die Reaktionen von Menschen mit
Abhangigkeitserkrankungen auf Stressreize positiv verandern kann. Es gilt als
gesichert, dass chronischer Stress zu einer Uberaktivierung der HPA-Achse mit
erhohten Spiegeln von Cortisol und Dehydroepiandrosteron (DHEA) flhrt
(Silbernagl et al. 2012). Hinweise, dass OT-Gaben die Ausschuttung des
korpereigenen Stresshormons Cortisol bei solchen Reizen vermindern, konnten
schon Heinrichs et al. vor etwa 15 Jahren finden (Heinrichs, Baumgartner et al.
2003). Die Studienpopulation von Flanagan et al. setzte sich aus funf
kokainabhangigen Frauen und 26 kokainabhangigen Mannern mit einem mittleren
Alter von 42,6 Jahren zusammen. Als OT-Dosierung wurden wie bei Wooley et al.
40 IU intranasal gewahlt. Als Abschatzung flr das individuelle Ausmal® an
Misshandlungserfahrungen im Kindesalter wurde die Adverse Childhood
Experience Survey (ACE), zur Stressinduktion der Trier Social Stress Task (TSST)
verwendet. Nach der ersten Messung von Cortisol und DHEA im Speichel und
einer kurzen Pause wurde das OT bzw. das Placebo verabreicht und die
Teilnehmenden durchliefen den TSST. Die Vergleichsmessungen der Hormone
erfolgten sofort, finf Minuten, 30 Minuten und 60 Minuten nach dem TSST. Die
Auswertungen zeigten, dass OT die Spiegel von Cortisol und DHEA nach dem
TSST zwar senkte, aber der Unterschied zum Placebo nicht signifikant war. Es
stellte sich heraus, dass die Werte im ACE positiv mit den Stresshormonspiegeln
korrelierten. Diese Korrelation wurde durch OT jedoch signifikant abgeschwacht.
Die Verbindung von ACE-Werten mit DHEA-Spiegeln erreichte hingegen keine
statistische Signifikanz, aber auch hier wurde eine Abschwachung der Korrelation
unter OT beobachtet (Flanagan, Baker et al. 2015).

Flanagan et al. prasentierten 2017 eine weitere Studie, die die Auswirkungen
von OT auf Cortisolspiegel und Beziehungsverhalten an Paaren mit mindestens
einem Partner mit Substanzabusus untersuchten. Die Studienpopulation stellt mit
60 Personen (30 heterosexuelle Paare) die grofite Gruppe der, in diesem Review
analysierten, Arbeiten dar.

27



Im Gegensatz zu den restlichen Arbeiten waren hier Suchtkranke mit
verschiedenen Substanzabhangigkeiten eingeschlossen (Marihuana, Kokain,
Methamphetamin, Amphetamine, Benzodiazepine, Opiate, bzw. Mischkonsum).
Wie auch in der Studie von 2015 wurden die Cortisolspiegel mittels Speichelprobe
ermittelt. Innerhalb eines Vormittags wurden die teilnehmenden Paare zweimal
einer Konfliktldsungsaufgabe, simuliert mittels Rapid Marital Interaction Coding
Scheme (RMICS), unterzogen. Bei dieser simulierten Aufgabe musste jeder
Partner ein Problem in der Paarbeziehung nennen. Eines der Probleme wurde
nach dem Zufallsprinzip ausgewahlt und sollte daraufhin innerhalb von zehn
Minuten konstruktiv von den Partnern besprochen werden. Mithilfe einer
Videoluberwachung wurde dabei das Konfliktlésungsverhalten der Partner
beobachtet und analysiert. Die erste Durchfihrung des RMICS fand ohne
Medikation statt, vor der zweiten wurde beiden Partnern 40 |IlU OT bzw. Placebo
verabreicht. Die sieben Cortisolmessungen erfolgten in kurzen Abstanden, wobei
in der ersten Messung die basalen Spiegel bestimmt wurden. Die letzten drei
Messungen fanden 15, 30 und 60 Minuten nach dem zweiten RMICS-Durchgang
(unter OT bzw. Placebo) statt. Bei den Frauen kam es in der Placebogruppe zu
dem erwarteten Cortisolanstieg nach den RMICS - dieser Anstieg trat jedoch
unter OT nicht auf. Bei den mannlichen Versuchspersonen lielRen sich hingegen
keine signifikanten Anderungen der Cortisolspiegel im Verlauf beobachten und
weder OT noch Placebo beeinflussten diese. Die basalen Cortisolspiegel
unterschieden sich im Mittel nicht zwischen Mannern und Frauen. Auffallend
waren die Korrelationen von OT mit der Interpretation des Beziehungsverhaltens:
Bei den weiblichen Testpersonen zeigte sich unter OT eine gesteigerte negative
(sogenannte Distress Maintaining Attributions) und verminderte positive
(sogenannte Relationship Enhancing Attributions) Interpretation des Verhaltens
des Partners. Unter Placebo konnte interessanterweise eine genau gegenteilige
Auswirkung beobachtet werden. Unter den Mannern kam es jedoch zu einem
Ruckgang der Distress Maintaining Attributions unter OT. Allerdings kam es auch
zu einem Ruckgang der positiven Relationship Enhancing Afttributions. Dieser
Ruckgang trat aber sowohl unter OT als auch unter dem Placebo auf.
Zusammenfassend zeigte sich somit unter OT nur bei Frauen ein Abfall der
Cortisolspiegel, der jedoch negativ mit dem tatsachlichen Beziehungsverhalten

korrelierte.
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Wahrend die Cortisolspiegel bei Mannern unter OT hingegen unverandert
blieben, zeigte sich bei ihnen eine Besserung des Beziehungsverhaltens

(Flanagan, Fischer et al. 2018).

Ebenfalls 40 IU OT verwendeten Stauffer et al. in ihrer Studie an 22
Suchtpatientinnen, die eine kombinierte Abhangigkeit, sowohl von Kokain als auch
Heroin aufwiesen. Die teilnehmenden Versuchspersonen befanden sich in einem
Methadon-gestutzten Ersatzprogramm und erhielten hierbei Uber einen Zeitraum
von zwei Wochen intranasales OT bzw. Placebo zur Selbstverabreichung. Wie bei
den anderen analysierten Arbeiten wurden auch hier Personen ausgeschlossen,
die an schweren korperlichen und/oder psychischen Krankheiten litten. Auf den
zweiwOchigen Verabreichungszeitraum erfolgte eine einwdchige Phase ohne
jegliche Verabreichung von OT bzw. Placebo. Die durchgeflihrten Tests, wie der
VAS und die restlichen Messungen fanden an den Tagen 1,15 und 21 statt.
Aulerdem wurden die Teilnehmenden taglich aufgefordert, die von ihnen
konsumierte Kokainmenge einzuschatzen. Die Auswertung der Messungen zeigte
keine signifikante Senkung von Craving und Konsumdrang weder fur Kokain noch
fur Heroin durch OT. Eine Verringerung von Craving und Konsumdrang korrelierte
bei Kokain lediglich positiv mit dem zeitlichen Verlauf. Im Gegensatz dazu stieg
der Konsumdrang fur Heroin innerhalb der drei Wochen — interessanterweise aber
in der OT-Gruppe weitaus weniger stark als in der Placebogruppe. Aulierdem
kam es unter OT zu einem Wechsel von Selbst- hin zu Fremdassoziation mit
Kokain. Zudem zeigt sich eine signifikant hohere Korrelation der
selbsteingeschatzten Konsummenge mit dem tatsachlichen Konsum. Generell
konnte ein nicht signifikanter Trend zu niedrigerem Kokainkonsum unter OT

festgestellt werden (Stauffer, Musinipally et al. 2016).

Eine der am haufigsten konsumierten psychoaktiven Substanzen in der
westlichen Welt ist Nikotin, wobei der Konsum in Form des Tabakrauchens am
verbreitetsten ist. Bei Tabakraucherlnnen gestalten sich Entwéhnung und Entzug
aufgrund der allgegenwartigen Verbreitung und leichten Beschaffbarkeit
besonders schwierig. Die nahezu permanent prasenten Reize beschreiben
Tabakraucherlnnen haufig als besonders gro3e Herausforderung im Versuch der

Entwdhnung.
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Miller et al. legten daher in ihrer Studie an 17 Zigarettenraucherlnnen einen
Fokus auf eine mogliche Beeinflussung dieser Reizreaktivitat durch OT. Wie in
den anderen Arbeiten wurden schwer psychisch und/oder korperlich Erkrankte
ausgeschlossen. Bei den verwendeten Dosierungen handelte es sich um zweimal
20 IU OT bzw. Placebo pro Testsitzung. Die Setzung von Reizen erfolgte durch
die Prasentation von Tabakkonsum-assoziierten Bildern und dem anschlieRenden
Anzinden und funf-minGtigem Halten einer Zigarette, ohne daran ziehen zu
durfen. Aulierdem wurden neben verschiedenen Craving-Messungen auch hier
der POMS durchgefihrt. Wie zu erwarten, stieg das Craving nach der
Reizaussetzung in der Placebogruppe an — in der OT-Gruppe fiel dieser Anstieg
signifikant kleiner aus. Allerdings lie} sich kein Einfluss von OT auf Craving und
Stimmungslage vor der Reizaussetzung feststellen. Die Werte fiir Angstlichkeit im
POMS waren nach der Reizaussetzung sowohl unter OT als auch unter Placebo
signifikant héher. Die  Arger-Skala des POMS wurde weder durch die
Reizprasentation noch durch OT beeinflusst Bemerkenswerterweise wiesen die
Teilnehmenden unter OT allerdings signifikant héhere Werte fir eine depressive
Stimmungslage auf. Wie in allen Studien wurde OT gut vertragen (Miller, Bershad
et al. 2016).

Die letzte Studie, die in diesem Review analysiert wurde, wurde von
Sherman et al. durchgefihrt. Wie McRae-Clark et al. untersuchten auch Sherman
et al. chronisch Cannabisabhangige. In die Studie wurden 16 Manner und Frauen
eingeschlossen, die sich in einem Therapieprogramm mittels Motivational
Enhancement Therapy (MET) befanden (Sherman, Baker et al. 2017). MET stellt
eine patientenzentrierte Therapieform dar, die die Motivation zur Veranderung
beim Patienten wecken soll. MET konnte in der Suchttherapie von
Cannabisabhangigen zwar Vorteile zeigen, allerdings waren die Fortschritte immer
nur von kurzer Dauer (Babor, Carroll et al. 2004). Eine eventuelle
therapieunterstitzende Mallnahme ware darum von grof3em Interesse. Sherman
et al. kombinierten daher in ihrer Arbeit MET mit intranasalen OT- bzw. Placebo-
Gaben. Der Versuchszeitraum erstreckte sich Gber vier Wochen, wobei es jeweils
kurz vor den ersten zwei von drei MET-Sitzungen zu der Verabreichung von OT

bzw. Placebo kam.
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In den Ergebnissen zeigten sich vorsichtig positive Ergebnisse: Unter OT
kam es im Gegensatz zum Placebo zu einem signifikanten Abfall der
konsumierten Cannabismenge wahrend des Therapiezeitraums. Aullerdem nahm
die Konsumhaufigkeit wahrend der vier Wochen in der MET plus OT-Gruppe
deutlich starker ab als in der MET plus Placebo-Gruppe. Allerdings konnte OT
Konsummenge und -haufigkeit zwischen den Therapien nicht beeinflussen
(Sherman, Baker et al. 2017).

Es zeigt sich also, dass diese zehn Arbeiten allesamt zwar eine ahnliche
Thematik aufweisen, miteinander aber aufgrund zahlreicher Unterschiede
schwierig zu vergleichen sind. Relativ gut vergleichbar prasentieren sich dabei die
Arbeiten von McRae-Clark et al. und Flanagan et al.: Beide verwendeten als Dosis
40 IU OT und setzten den TSST ein, um bei den Probandlnnen Stress zu
erzeugen. In beiden Studien wurden vor und nach dem TSST die Hormone
Cortisol und DHEA als Laborparameter fiur eine stressbedingte HPA-
Achsenaktivierung bestimmt. Es zeigte sich bei McRae-Clark et al. eine
signifikante Reduktion der DHEA-Spiegel unter OT. Bei Flanagan et al. stellte sich
zwar keine signifikante Reduktion der Stresshormonspiegel unter OT ein,
allerdings konnte die positive Korrelation von Cortisolspiegeln und
Misshandlungserfahrungen durch OT deutlich gemildert werden (McRae-Clark,
Baker et al. 2013; Flanagan, Baker et al. 2015). Die Arbeiten von Mitchell et al.
und Pedersen et al. beschaftigten sich mit Alkoholabhangigen. Die
Studienpopulation von Pedersen et al. befand sich dabei wahrend des
Messzeitraums im Benzodiazepin-gestutzten Entzug. Bei beiden Studien konnten
die OT-Gaben Craving und Entzugserscheinungen abschwachen. Wahrend
Pedersen et al. unter OT einen fast fluinffach-reduzierten Benzodiazepinbedarf als
Ergebnis zeigen konnten, profitierten in der Studie von Mitchell et al. nur
Suchtkranke mit unsicherer Bindung (Mitchell, Arcuni et al. 2016). Jeweils eine
Studie von Lee et al. und Woolley et al. zeigte in erster Linie keine positiven
Ergebnisse: Bei Woolley et al. wurde das Craving nicht beeinflusst, und die
Testergebnisse zur sozialen Wahrnehmung (RMET u. TASIT) wurden sogar
verschlechtert, wobei die RMET-Level nur in der Gruppe der Abhangigen sanken.
Das Verlangen nach der Substanz steigerte sich bei Lee et al. und ebenso verhielt

es sich mit der Reaktivitat auf drogenassoziierte Reize.
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Die Korrelation dieser Reaktivitat mit Zustandsarger konnte durch OT-Gaben
allerdings geschwacht werden (Woolley, Arcuni et al. 2016; Lee, Glassman et al.
2014). Fasst man nun die Ergebnisse bezliglich eines eventuellen Vorteils von
OT auf das psychische Befinden von Suchtkranken zusammen, kann man von
drei positiven, vier zumindest teilweise positiv-optimistischen und drei negativen
Arbeiten sprechen. Mogliche Erklarungstheorien fur die unterschiedlichen
Ergebnisse der zehn Studien sollen in der anschlieRenden Diskussion beleuchtet
werden. In der Frage nach der Vertraglichkeit von OT gibt es hingegen ein
eindeutiges Resultat aus den vorliegenden Studien. Samtliche intranasale OT-
Verabreichungen wurden von den Probandinnen gut vertragen und es wurden

keine somatischen Nebenwirkungen dokumentiert.
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Tabelle 3 — Uberblick Ergebnisse

Studie Studiendesign Studienpopulation Studienmedikation Ergebnisse Anmerkung/
Nebenergebnisse
McRae-Clark et  Pilotstudie, n = 16 Marihuana- 40 IU intranasal fir Unter OT: Auspragung des
al. placebokontrolliert abhangige, 4= 12, Hafte der Teilnehmer, Zigarettenkonsums
2013 Q=4 bzw. Placebo fur | Craving, korreliert positiv mit
mittl. Alter = 23,3 a andere Halfte. Angstlichkeit und Marihuana-Craving.
DHEA®-Spiegel nach
TSST®. OT gut vertragen
Vor TSST™ kein
Einfluss u. keine
subj. Stress-
verminderung.
Mitchell et al. Doppelblind- n = 32 Personen m. 40 IU intranasal Unter OT: OT gut vertragen
2016 randomisierte Studie, Alkoholabusus, (1 Woche Abstand)
placebokontrolliert 4=19, @ =13; | Craving bei
mittl. Alter = 28,9 a angstl.Bindung
1 Craving ohne angstl.
Bindung
z.T. Einfluss auf
RMET® und AAT®,
OT keine sign.
Korrelation m. STAI®.
Lee et al. Doppelblind- n = 23 chron. 24 |U intranasal vor Unter OT: Assoziation zw. Arger
2014 randomisierte Studie, Kokainabhangige jeweiligen Tasks u. Reiz-
placebokontrolliert (Crack), Uber 2 Tage 1 Craving reaktivitat durch OT
3=22,9=1; aufgehoben
mittl. Alter = 38,50 a 1 Reaktivitat auf
SchlUsselreize OT gut vertragen
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Pedersen et al.

2013

Wooley et al.
2016

Flanagan et al.

2015

Doppelblind-
randomisierte Studie,
placebokontrolliert

Doppelblind-
randomisierte Studie,
placebokontrolliert

Doppelblind-
randomisierte Studie,
placebokontrolliert

n = 11 Alkohol-

abhangige in Entzug m.

Lorazepam;
d=92=2,
mittl. Alter = 41,27 a

n =33 & ex-i.v.
Heroinabhangige in
ORT®,

mittl. Alter = 57,97 a
Kontrollgruppe:

n = 33 Gesunde ohne

Suchtvergangenheit,
mittl. Alter = 51,91 a
n=31(26J3,52)
Kokainabhangige,
mittl. Alter = 42,60 a

24 |U intranasal
2 x tagl. Uber 3 Tage

40 U intranasal vor

jeweiligen Tasks

40 IU intranasal vor
jeweiligen Tasks

Unter OT:

5 x |Lorazepam-
bedarf,

| CIWA® y, AWSC"-

Scores

| Craving (z.T. nicht
sign)

| POMS®-Angstl. u.
Anspannung

Unter OT:

kein Einfluss auf
Craving und IAT®

| RMET® (nur
Abhangige)

L TASITO (alle)
Unter OT:

| pos.Korrelation

zw. ACE!""-Scores u.
Cortisolspiegel nach
TSST®

| Cortisol- u.

DHEA®-Spiegel (nicht

sign.)

Einfluss von OT auf
Craving,
Entzugssymptome
und Angstl. und
Anspannung am

3. Tag nicht mehr
signifikant

OT gut vertragen

OT gut vertragen,

Keine Korrelation
zw. ACE!"?-Score
u. DHEA®-Spiegel

OT gut vertragen
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Stauffer et al. Pilotstudie, n=22(113,113) 40 IU intranasal 2x  Unter OT: OT selbst verabreicht

2016 placebokontrolliert. Heroinabhangige mit tgl. Gber
Kokainkonsum in 2 Wochen | Kokaincraving Selbst/Fremd-
Opioidersatzprogramm, assoziation mit
mittl. Alter = 49,50 a 1 Genauigkeit der Heroin nicht
Selbsteinschatzung analysiert
der Konsummenge
OT gut vertragen
Wechsel von
Selbst - zu
Fremdassoziation mit
Kokain.

| Kokainkonsum
(n. sign.)

Kein Anstieg d.
Heroincraving

(n. sign.)

35



Miller et al.
2016

Sherman et al
2017

Pilotstudie,
placebokontrolliert

Pilotstudie,
placebokontrolliert

n=17(11 3,6 Q)
Tabakslchtige mit
12h Abstinenz

vor Testung,

mittl. Alter 23,50a

n=16(104,6 Q)
Cannabisstchtige
in MET-Programm,
mittl. Alter 25,50 a

20 IU OT intranasal
jeweils vor Testung
(insg. 2x20 IU an
einem Testtag)

40 IU OT intranasal
vor wochentl. MET-
Einheit Uber 4 Wochen

Unter OT:

| reiz-induzierter
Cravinganstieg im

Vergleich zu Placebo

1 Depressionswerte im

POMS®

Unter OT:

| Konsummenge und

1 Abfall der
Konsumhaufigkeit
wahrend MET?-
Therapiephase.

Kein sign. Effekt auf
Konsummenge- und
Haufigkeit zwischen

den

Behandlungsphasen.

OT gut vertragen
Keine Effekte auf:

reizinduzierte
Erhdhung der
Angstlichkeitswerte
im POMS und
Spontancraving

OT gut vertragen

Anmerkungen:

NOoO O PR~ WN =

Trier Social Stress Test
Dehydroepiandrosteron

Reading the Mind in the Eye Test
Achievement Anxiety Test
State-Trait-Anxiety Inventory
Clinical Institute Withdrawal Assesment for Alcohol 13
Alcohol Withdrawal Symptom Checklist

10
11
12
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Profile of Mood States
Implicit Association Test

The Awareness of Social Inference Test
Adverse Childhood Experience Test
Rapid Marital Interaction Coding System
Motivational Enhancement Therapy



4 Diskussion

4.1 Oxytocinspiegel bei Suchterkrankungen

Die Bestrebungen, den Einfluss von OT in Hinblick auf
Abhangigkeitserkrankungen zu untersuchen, liegen den optimistischen
Ergebnissen zahlreicher Studien am Tiermodell zugrunde. Wahrend Studien zu
OT an suchtkranken Menschen erst in den letzten Jahren zu finden sind, finden
Untersuchungen an Labortieren schon weitaus langer und auch in groflerem
Ausmal statt (Kovacs, Borthaiser et al. 1985; Sarnyai, Babarczy et al. 1991). Zum
Groliteil fielen die Resultate auch bei jungeren Arbeiten sehr positiv aus. King et
al. konnten beispielsweise den Drang Alkohol zu konsumieren bei Mausen durch
OT signifikant senken (King, Griffin et al. 2017). Ebenso schwachte OT das
Suchverhalten nach Amphetaminen und Kokain im Tierversuch signifikant (Cox,
Bentzley et al. 2017; Leong, Zhou et al. 2016). Wie beschrieben, liel3en sich aber
nicht alle dieser Ergebnisse im selben Ausmal® am Menschen reproduzieren. Bei
den fur ihre monogame Lebensweise bekannten Prariewlihlimausen (Microtus
ochrogaster) zeigte sich eine gegenseitige Beeinflussung von OT-Spiegeln,
Drogenkonsum und Bindungsverhalten. Individuen, die Methamphetamin
erhielten, wiesen signifikant niedrigere OT-Spiegel und verstarkt Probleme im
Paarbindungsverhalten auf (Hostetler, Phillips et al. 2016). Die Korrelation von
Drogenkonsum mit OT-Spiegeln findet sich auch in mehreren Studien am
Menschen. Die Ergebnisse dieser Studien zeigen allerdings grof3e Widerspriiche:
Die Studienteilnehmerinnen von Lin et al. die hdhere OT-Werte aufwiesen, zeigten
tatsachlich signifikant niedrigere Werte fur die Eigenschaft des ,novelty seeking®.
Die negative Korrelation von OT mit dieser Temperamentsdimension kdnnte ein
Hinweis darauf sein, dass héhere OT-Spiegel eventuell mit einer geringeren
Neugier und Belohnungsabhangigkeit, sowie einer besseren Compliance bei der
Therapie einhergehen (Lin, Lee et al. 2015). Im Gegensatz dazu fanden zwei
Studien Hinweise, dass Heroinabhangige héhere OT-Spiegel aufweisen als die
Normalbevolkerung bzw. dass unter Suchtkranken die Hohe der Spiegel positiv
mit der Auspragung von Craving und Entzugserscheinungen korreliert (Nikolaou,
Kapoukranidou et al. 2017; Gerra, Gerra et al. 2017).
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Gerra et al. kamen sogar zum Ergebnis, dass ein hoherer OT-Spiegel auch mit
einer hoheren Wahrscheinlichkeit eines Abbruchs einer Entzugstherapie
einhergeht (Gerra, Gerra et al. 2017). Um OT-Spiegel als eventuellen
Laborparameter oder Pradiktor des Entzugsverlaufs von Suchtkranken in Betracht

zu ziehen, bedarf es daher weiterer Forschungsarbeit.

Als relativ gut gesichert gilt die Pharmakokinetik von OT beim Menschen.
Mehrere Studien konnten belegen, dass intranasales OT das ZNS erreicht und
dort beispielsweise die Reizantwort der Amygdala auf emotionale Stimuli
abschwacht. Aulerdem konnten diese Studien zeigen, dass die intranasale
Verabreichung von OT der intravenosen uberlegen ist. Zwar konnten durch die
intravendse Gabe ahnliche Plasmaspiegel erreicht werden, allerdings traten keine
zentralnervésen Auswirkungen ein (Quintana, Westlye et al. 2016; Quintana,
Westlye et al. 2015). Allem Anschein nach kann intravends verabreichtes OT bei
Saugetieren nicht in das ZNS gelangen. Eine Mdglichkeit, peripher verabreichtes
OT ZNS-gangig zu machen, ware das Verfahren der Palmitoylierung. Hier werden
an das Peptidhormon OT Fettsauregruppen angehangt. Durch dieses Anhangen
der Fettsauregruppen verhalt sich OT lipophil und ware somit, ahnlich wie
beispielsweise Steroidhormone, in der Lage die Blut-Hirn-Schranke zu tGberwinden

(Cherepanov, Yokoyama et al. 2017).

4.2 Erklarungsmoglichkeiten Stress und Bindungsstil

Betrachtet man nun die einzelnen Studien in diesem Review, zeigt sich auf
den ersten Blick kein klares Bild. Zum Teil fuhrt OT zu winschenswerten
Ergebnissen, wie einer Milderung des Cravings (Mitchell, Arcuni et al. 2016;
Pedersen, Smedley et al. 2013; Stauffer, Musinipally et al. 2016). Andererseits
korrelieren die OT-Gaben sogar mit Verschlechterungen in sozialen Tasks
(Woolley, Arcuni et al. 2016). Bei einem genauen Vergleich der Studien in Hinblick
auf die Studienpopulation und die Methoden ergibt sich ein interessanter Aspekt:
Diejenigen Arbeiten, die eine Verbesserung der Resultate der sozialen Tasks bzw.
eine Linderung des Cravings beschreiben, beschaftigen sich mit einer gestressten
Population. Die Probandinnen von Flanagan et al. und McRae-Clark et al wurden
zur Stressinduktion dem TSST (Trier Social Stress Test), einem bewahrten

Instrument zur Aktivierung der HPA-Achse, unterzogen.
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Dieser Test besteht aus einer realitdtsnahen Stresssituation in Form einer,
von der Person zu haltenden Prasentation im Rahmen eines simulierten
Bewerbungsgesprachs (Kirschbaum, Pirke et al. 1993). Die OT-bedingte
Milderung bzw. Senkung von Craving, Angstlichkeit und DHEA-Spiegeln
(Indikator fur eine HPA-Achsenaktivierung) stellten sich nur nach dem TSST ein.
Die nach dem Test stressbedingt erhdhten Cortisolwerte korrelierten bei Flanagan
et al. positiv mit kindlichen Misshandlungs-und Missbrauchserfahrungen. OT
konnte diesen Zusammenhang verringern (Kirschbaum, Pirke et al. 1993;
Flanagan, Baker et al. 2015; McRae-Clark, Baker et al. 2013). Ein anderer
Ausloser von Stress ergibt sich bei der Studienpopulation von Pedersen et al:
Deren elf Probandinnen befanden sich zum Zeitpunkt der Untersuchungen im
akuten Alkoholentzug. Wahrend dieser enormen Stressbelastung kam es unter OT
zu einer signifikanten Senkung der CIWA-und AWSC-Scores, also der subjektiven
Entzugssymptomatik und der Angstlichkeit und Anspannung. Beim Alkoholentzug
mittels Benzodiazepinen nach Bedarf der Abhangigen, kann auch die tatsachlich
zugefuhrte Menge als Indikator fir die Auspragung der Entzugssymptomatik
gesehen werden. Dieser Bedarf war, wie beschrieben unter OT fast funffach
erniedrigt im Vergleich zum Placebo (Pedersen, Smedley et al. 2013). Diese
Erkenntnisse konnten somit dafir sprechen, dass OT sein Potential in der
Suchttherapie in erster Linie unter Stress als Kofaktor zeigt. Auffallig ist auch, dass
OT die mildernde Wirkung auf Craving offenbar hauptsachlich bei unsicheren
Bindungsstilen entwickelt. Bei Versuchspersonen mit sicheren Bindungsstilen
ergab sich hingegen paradoxerweise sogar eine Cravingverstarkung (Mitchell,
Arcuni et al. 2016). Da Menschen mit Suchterkrankungen gehauft unsichere
Bindungsstile aufweisen, kann OT moglicherweise gerade hier einen wertvollen
Benefit liefern (De Rick, Vanheule 2007; Kassel, Wardle et al. 2007). Sichere
Bindungsstile korrelieren wiederum im Allgemeinen mit hdheren OT-Spiegeln
(Campbell 2010; Kosfeld, Heinrichs et al. 2005). Eventuell kbnnte der Ausgleich
der niedrigen OT-Spiegel von Suchtkranken eine Besserung der Defizite infolge
des unsicheren Bindungsstils bewirken. Dies bewirkt offenbar eine Stressreduktion
bzw. eine gesundere Stressreaktion. Diese Reduktion von Stress und auch Angst
als Folge von OT-Gaben konnte im Tierversuch mehrfach dargelegt werden
(Windle, Shanks et al. 1997; Zheng, Babygirija et al. 2010).
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Dass Stress einen bedeutenden Risikofaktor fiur einen Ruckfall darstellt,

wurde am Beispiel von Alkoholabhangigen gezeigt (Breese, Sinha et al. 2011).

4.3 Ausblick

Die Arbeiten von Mitchell et al., Flanagan et al., Pedersen et al. und McRae-
Clark et al. liefern somit wertvolle Hinweise auf eine mdgliche zuklnftige
Anwendung von OT. Ein OT-Nasenspray konnte Menschen mit
Suchterkrankungen beispielsweise als Stand-by-Prophylaxe verabreicht werden.
Theoretisch ware dann nach dem akuten Entzug sogar eine Selbstmedikation
denkbar, um vor bekannten stressbehafteten Situationen (Prifungssituationen,
Vorstellungsgesprache, etc.) einen Ruckfall durch zu starkes Craving zu
verhindern. Bemerkenswerterweise besteht ein gegenteiliger Effekt bei den
ProbandInnen, die nicht kiinstlichem Stress ausgesetzt wurden bzw. sich nicht im
akuten Entzug befanden oder die sichere Bindungsstile aufwiesen. Hier fuhrten
die OT-Gaben teilweise sogar zu unerwunschten Effekten, wie einer Steigerung
des Cravings bei Probandlnnen mit sicherer Bindung (Mitchell, Arcuni et al. 2016).
Eine Verschlechterung der sozialen Wahrnehmung unter OT wie bei Woolley et al.
mag tolerierbar sein (Woolley, Arcuni et al. 2016). Eine gesteigertes Verlangen
nach der Substanz oder eine erhohte Reizreaktivitat auf substanzbezogene Reize
darf aber auf keinen Fall durch ein Medikament fur Suchterkrankungen ausgeldst
werden. Fasst man diese Spekulationen zusammen, ware die Bedingung flr einen
Einsatz von OT in der Suchttherapie demnach eine genaue Analyse des
Bindungsverhaltens der Betroffenen. Voraussetzung fur einen klinischen Einsatz
von OT abseits von experimentellen Settings ist jedoch die weitere Erforschung
von Wirkung, Nebenwirkungen und eventuellen Langzeitauswirkungen. Dies stellt
die Rechtfertigung fir die Durchfihrung neuer, gréRerer und langer andauernder
Studien dar.
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