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[bookmark: _Toc119769990][bookmark: _Toc119770064]Abstract
Personen mit Schizophrenie weisen neben einer Positiv- und Negativsymptomatik ebenfalls Defizite in kognitiven Fähigkeiten auf, wobei eine Verschlechterung sozialer Kognitionen sichtbar ist (Yamada et al., 2019). Da dem Neuropeptid Oxytocin eine wichtige Funktion in den Bereichen der sozial-kognitiven Fähigkeiten zukommt, wurde das Oxytocinlevel bei Schizophrenie genauer betrachtet, wobei eine dysfunktionale Veränderung des Oxytocin-Systems sichtbar wurde (Luckhaus et al., 2019). Aufgrund dieser Belege untersuchten verschiedenste Studien die Wirkung von exogen verabreichtem Oxytocin auf soziale Kognitionen bei Schizophrenie, wobei die Resultate kontrovers ausfielen (Strauss et al., 2019). Zahlreiche Studien können eine globale Wirkung von Oxytocin auf die Verbesserung sozialer Kognitionen nicht belegen. Jedoch werden selektive Effekte auf bestimmte Kognitionsbereiche diskutiert (Bürkner et al., 2017). Um eine fundierte Aussage über eine allenfalls spezifische Wirkung von Oxytocin auf sozial-kognitive Funktionen bei Schizophrenie machen zu können, sind weitere Studien vor allem im Bereich höherer sozialer Kognitionen nötig.


1. [bookmark: _Toc119769991][bookmark: _Toc119770065]Soziale Kognition
     Bei der sozialen Kognition handelt es sich um ein multidimensionales psychologisches Konstrukt, welches beschreibt, wie die soziale Umwelt wahrgenommen und verarbeitet wird und wie dadurch das Verhalten beeinflusst werden kann. Das Aufweisen von Kompetenzen in sozialer Kognition ist somit bei sozialen Interaktionen von grosser Bedeutung (Feeser, 2015). Die soziale Kognition lässt sich grob in fünf Bereiche unterteilen: Theory of Mind, soziale Wahrnehmung, soziales Wissen, Emotionserkennung und Kausalattributionsstil. Unter Theory of Mind wird die Fähigkeit verstanden, sich in andere Personen hineinversetzen zu können, mentale Zustände wahrzunehmen und daraus Rückschlüsse über Verhalten, Gefühle, Intentionen und Überzeugungen zu ziehen. Soziale Wahrnehmung bezieht sich auf die Perzeption und Interpretation sozial relevanter Informationen. Die daraus resultierende, zur Situation passende und erwartete Übernahme sozialer Verhaltensweisen und Regeln wird unter dem Begriff soziales Wissen zusammengefasst. Dabei ist eine korrekte soziale Wahrnehmung notwendig, um soziales Wissen im Kontext richtig anwenden zu können. Emotionserkennung bezeichnet die Fähigkeit, Emotionen anhand nonverbaler Stimuli und paraverbaler Hinweise zu erkennen. Dazu gehören beispielsweise der Gesichtsausdruck und die Stimmmodulation. Der Kausalattributionsstil beschreibt die Ursachenzuschreibung erlebter Ereignisse, bei der sich oft eine Voreingenommenheit für den persönlichen Nutzen zeigt. Dabei werden generell positive Ereignisse persönlichen, also internen Faktoren und negative Geschehnisse äusserlichen, also externen Ursachen zugeschrieben (Perez-Rodriguez et al., 2015). Die unterschiedlichen Fähigkeiten, die zum Konzept der sozialen Kognition gehören, bilden eine hierarchische Struktur. Diese umfasst die verschiedenen Vorgänge der sozialen Informationsverarbeitung. Einerseits verfügen wir über grundlegende, automatische «Bottom-up» Prozesse, welche eine Verarbeitung von Informationen auf niedriger Ebene beinhalten. Sie sind mit der Wahrnehmung äusserer Erfahrungen verbunden und beinhalten beispielsweise die Emotionserkennung. Andererseits weisen wir «Top-down» Prozesse auf, welche als komplexere bewusste Vorgänge der Informationsverarbeitung auf höherer Ebene angesehen und auf strategische und reflexive Fähigkeiten zurückgeführt werden. Dazu zählen unter anderem Theory of Mind, Empathie und moralisches Denken (Fischer-Shofty, 2014). 
Verschiedene psychische Erkrankungen können zu einer Beeinträchtigung sozialer Kognitionen führen. Dazu zählen sowohl Depression und Bipolare Störung, als auch Schizophrenie (Perez-Rodriguez et al., 2015), wobei ich mich hier auf letztere Störung beschränke. Schizophrenie ist neben positiven Symptomen wie Halluzinationen und Wahnvorstellungen, und negativen Symptomen wie Apathie, Anhedonie und sozialem Rückzug auch durch kognitive Merkmale gekennzeichnet. Der meist chronische Verlauf führt zu einer Verschlechterung kognitiver und sozialer Funktionen, wobei eine kognitive Beeinträchtigung während des gesamten Krankheitsverlaufs sichtbar ist. Dabei sind neurokognitive Bereiche wie etwa Gedächtnis, Aufmerksamkeit, exekutive Funktionen, Sprache und Intelligenz, sowie auch soziale Kognitionen wie Theory of Mind und Emotionserkennung betroffen (Yamada et al., 2019). 

2. [bookmark: _Toc119769992][bookmark: _Toc119770066]Oxytocin
     Oxytocin ist ein Neuropeptid, welches sowohl peripher als Hormon als auch zentral als Neurotransmitter wirkt. Es wird endogen im Hypothalamus synthetisiert und anschliessend im Blutkreislauf sowie in das zentrale Nervensystem freigesetzt (Feeser, 2015), wo es als Neuromodulator funktioniert. Es bindet an Rezeptoren und beeinflusst somit verschiedene Hirnregionen, welche für die soziale Kognition wichtig sind wie beispielsweise Amygdala, Hippocampus und präfrontalen Kortex (Perez-Rodriguez et al., 2015). Oxytocin hat dadurch eine wichtige Rolle im Bindungsverhalten, sozialer Annäherung und Vertrauen, Anerkennung, sozialem Gedächtnis, Emotionserkennung, Empathie und der Fähigkeit zur Interpretation mentaler Zustände, Stressreaktion und Reduktion von Angst, sowie bei der Entstehung von Eifersucht (Feeser, 2015; Perez-Rodriguez et al., 2015). Diese Effekte entstehen einerseits durch die Wirkung des Oxytocins selbst, andererseits beeinflusst Oxytocin auch weitere Neurotransmitter wie Dopamin, Serotonin und Glutamat, wirkt sich auf die Reaktivität der Hypothalamus-Hypophysen-Nebennieren-Achse (HPA) aus und vermindert die Cortisolausschüttung (Perez-Rodriguez et al., 2015). 
Da Oxytocin im Bereich der sozialen Kognition eine wichtige Funktion innehat und gewisse psychische Erkrankungen wie Schizophrenie in diesen Fähigkeiten Defizite aufweisen, wurde das Oxytocinlevel bei schizophrenen Personen sowohl im Blutplasma als auch im Liquor genauer untersucht. Studien deuten auf eine dysfunktionale Veränderung des Oxytocin-Systems bei Schizophrenie hin, wobei sich die Resultate teilweise widersprechen (Luckhaus et al., 2019; Strauss et al., 2019). Einerseits wird vermutet, dass sich bei Schizophrenie sowohl im Liquor als auch im Blutplasma erhöhte Oxytocinwerte zeigen, wobei möglicherweise sogar ein Zusammenhang zwischen dem Anstieg des Oxytocinlevels und dem Ausmass der Positivsymptomatik besteht. Dies kann jedoch durch verschiedene Faktoren wie Geschlecht, Genetik, Umweltfaktoren und sozial-emotionale Kompetenzen beeinflusst werden. Dabei wird eine zerebrale Reduktion der Oxytocinrezeptor-Transkription und eine erhöhte endogene Oxytocinfreisetzung angenommen (Luckhaus et al., 2019). Andererseits wird auf einen Zusammenhang zwischen niedrigem endogenen Oxytocinspiegel und schlechterer sozialer Kognition hingewiesen. Aufgrund der Belege für einen Zusammenhang zwischen endogenem Oxytocin und sozial-kognitiver Beeinträchtigung, wurde in verschiedensten Studien untersucht, ob exogen verabreichtes Oxytocin die soziale Kognition verbessert (Strauss et al., 2019). Die exogene Anwendung von Oxytocin erfolgt stets über eine transnasale Applikation anhand von Nasensprays, da Oxytocin aufgrund seiner molekularen Struktur nach peroraler Einnahme nicht bioverfügbar wird. Es wird vermutet, dass die Aufnahme des Stoffes direkt transnasal über eine interstitielle oder transzelluläre Passage und nicht primär über den Blutkreislauf zustande kommt, weil Oxytocin die Blut-Hirn-Schranke nicht gut durchdringen kann. Eine sichtbare Erhöhung der Konzentration im Liquor, Amygdala und Hippocampus setzt circa eine Stunde nach transnasaler Gabe des Oxytocins ein. Die Wirksamkeit für verbesserte Fähigkeiten in sozial kognitiven Bereichen bei Psychose wird jedoch, wie nachfolgend dargelegt, kontrovers diskutiert (Luckhaus et al., 2019). 

3. [bookmark: _Toc119769993][bookmark: _Toc119770067]Metaanalyse zur intranasalen Anwendung von Oxytocin bei Personen mit Schizophrenie: Bürkner et al. 2017
     Das Ziel dieser Metaanalyse war die Untersuchung der Auswirkung von intranasal appliziertem Oxytocin auf die Kognition bei Schizophrenie. Einerseits wollten die Autoren eine Effektgrössenschätzung anhand eines meta-analytischen Gesamteffekts für soziale Kognition und Neurokognition vornehmen. Andererseits wollten sie die Wirksamkeit von Oxytocin auf niedriger und hoher Ebene der sozialen Kognition genauer beleuchten. Zudem wurde die Heterogenität zwischen den in der Metaanalyse verwendeten Studien und den Bereichen der Kognition untersucht. Die Suche nach passenden Forschungsartikeln erfolgte hauptsächlich im Web of Science und PubMed, wobei nachfolgende Kriterien erfüllt werden mussten: Diagnose mit Schizophrenie oder eng verwandten Störungen, intranasale Verabreichung von Oxytocin als Interventionsmassnahme, Vergleich mit Placebo, psychometrische Bewertung der sozialen Kognition und Neurokognition, sowie eine randomisierte und doppelblinde Studiendurchführung. Final wurden für die Metaanalyse 12 Studien mit insgesamt Daten von 273 Personen verwendet. Dabei bezogen sich 11 Studien auf die soziale Kognition (siehe Figure 1). Total waren 88% der untersuchten Personen männlich und das Durchschnittsalter betrug 37 Jahre. Die Versuchsteilnehmerzahl einzelner Studien variierte zwischen 5 und 52 Personen. 
[image: Ein Bild, das Tisch enthält.

Automatisch generierte Beschreibung]
Die sozialen Kognitionen wurden anhand verschiedenster Tests zur Emotionserkennung, Theory of Mind und dem Bewusstsein sozialer Interferenz gemessen, wobei zwischen Informationsverarbeitung auf niedriger und höherer Ebene unterschieden wurde. Die Messung von Neurokognitionen erfolgte über die Erfassung des neuropsychologischen Status, Wortlernaufgaben und Buchstaben-Zahlen-Reihenfolgen. Für die statistische Analyse wurde eine hierarchische Bayes’sche Meta-Analyse durchgeführt. Als primäre Effektgrösse diente die standardisierte mittlere Differenz (SMD), welche erzielte Testwerte der Experimental- und Kontrollgruppe nach der Behandlung vergleicht. Falls vorhanden wurde die standardisierte mittlere Veränderung mit Rohwert-Standardisierung (SMCR) ermittelt, die zudem erzielte Werte vor und nach der Intervention betrachtet. Um die Heterogenität der verwendeten Studien einschätzen zu können, berechneten die Autoren die Varianz zwischen den Resultaten innerhalb gleicher wie auch verschiedener Stichproben. Die Resultate zeigen, wie in Tabelle 1 ersichtlich ist, keinen signifikanten Effekt intranasaler Oxytocinanwendung sowohl auf die soziale Kognition (SMD = 0.07, CI = [-0.06, 0.17], p = .238), als auch auf die Neurokognition (SMD = 0.12, CI = [-0.12, 0.34], p = .209). Die Bayes-Faktoren wiesen ausserdem eine moderate Evidenz zugunsten der Nullhypothese auf, ohne Evidenz für soziale Kognition [image: Ein Bild, das Text, Screenshot, drinnen enthält.

Automatisch generierte Beschreibung](BF01= 3,85) und nicht eindeutigen Resultaten für Neurokognition (BF01 = 1,77), mit einer moderaten Heterogenität (rs = 0.12 bzw. rs = 0.14).

[image: Ein Bild, das Text enthält.

Automatisch generierte Beschreibung]Verschiedene weitere Daten, wie das Niveau der sozialen Kognition, Geschlecht, Alter, Land, Erkennung von Angst im Vergleich zu anderen Emotionen sowie die Oxytocindosis und Anzahl der Verabreichung wurden zudem als Moderatorvariablen kategorisiert und separat analysiert. Wie in Tabelle 2 zu sehen ist, ergibt nur das Niveau der sozialen Kognition (niedrig vs. hoch) eine signifikante Heterogenität zwischen den Ergebnissen. Dabei weist intranasal appliziertes Oxytocin einen geringen Effekt auf höhere (SMD = 0.20, CI = [0.05, 0.33]), jedoch nicht auf niedrigere soziale Kognition (SMD = 0.01, CI = [-0.11, 0.11]) auf. Dieser Effekt ist jedoch gegenüber Sensitivitätsanalysen nicht robust. 

Insgesamt lässt sich bei einer Verabreichung von Oxytocin keine allgemeine Wirkung auf die soziale Kognition und Neurokognition bei Schizophrenie feststellen. Jedoch deutet diese Studie auf eine möglicherweise selektive Wirkung von Oxytocin auf soziale Kognition mit hohem Niveau hin. Eine Limitation der Metaanalyse ist die Abhängigkeit von publizierten Studien, was die Sensitivität gegenüber einem Publikationsbias erhöht. Zudem wurden in den einzelnen Studien jeweils nur eine geringe Anzahl von Probanden untersucht, wodurch kleine Effekte aufgrund mangelnder Teststärke oft nicht entdeckt werden können. Darüber hinaus basiert die Metaanalyse auf nur 12 Studien mit insgesamt 273 Personen, womit die erhaltenen Resultate unter Vorbehalt zu interpretieren sind. 
Bei einem Review, das sozial kognitive Fähigkeiten in frühen Stadien der Schizophrenie genauer betrachtete, ist nach einer Oxytocinapplikation ebenfalls keine Verbesserung sozialer Kognitionen sichtbar (Yamada et al., 2019). Eine weitere Studie untersuchte die Kombination eines kognitiv-behavioralen Trainings sozialer Fähigkeiten mit einer Anwendung von Oxytocin bei schizophrenen Personen genauer, wobei ein zusätzlicher Effekt durch exogen verabreichtes Oxytocin erwartet wurde. Jedoch konnte weder das Training allein noch eine Kombination mit Oxytocin die Fähigkeiten der sozialen Kognition signifikant erhöhen und somit keinen Nutzen von Oxytocin aufzeigen (Strauss et al., 2019). Im Gegensatz dazu kommt ein anderes Review zum Schluss, dass Oxytocin ein potenzieller Wirkstoff bei Schizophrenie darstelle, der soziale Dysfunktionen normalisieren könnte (Bukovskaya & Shmukler, 2016). Ausserdem zeigen zwei Studien, welche im Rahmen einer Dissertation durchgeführt wurden, bei Schizophrenie nach Verabreichung von Oxytocin eine verbesserte Emotionserkennung und soziale Wahrnehmung (Fischer-Shofty, 2014). 

4. [bookmark: _Toc119769994][bookmark: _Toc119770068]Diskussion
     Oxytocin ist ein Neuropeptid, welchem eine wichtige Rolle im Zusammenhang mit der sozialen Kognition zugeschrieben wird. Die Wirkung von Oxytocin auf die Veränderung sozialer Kognitionen bei Schizophrenie wird jedoch kontrovers diskutiert. Einerseits berichten mehrere Studien und ein Review positive Ergebnisse sozial-kognitiver Fähigkeiten nach Anwendung von Oxytocin. Dies ist jedoch unter Vorbehalt zu betrachten, da sowohl die Metaanalyse von Bürkner et al. 2017 als auch neuere Studien bei schizophrenen Personen keine globale Wirkung von Oxytocin auf die Verbesserung sozialer Kognitionen belegen können. Es werden lediglich selektive Effekte auf bestimmte Bereiche als möglich erachtet. Um eine fundierte Aussage über eine allenfalls spezifische Wirkung von Oxytocin auf sozial-kognitive Funktionen bei Schizophrenie machen zu können, sind weitere Studien vor allem im Bereich höherer sozialer Kognitionen nötig. Dabei sollte das grosse Symptomspektrum von Schizophrenie, die Heterogenität zwischen den Versuchspersonen und die unterschiedlichen Behandlungsmethoden berücksichtigt werden. Des Weiteren ist eine gegenseitige Beeinflussung von Oxytocin mit anderen Neurotransmittern wie Dopamin und Serotonin, welche bei der Medikation von Schizophrenie eine wichtige Bedeutung haben, bekannt. Deshalb könnte eine genauere Untersuchung der Wirkungsweise von exogen appliziertem Oxytocin und den komplexen Zusammenhängen mit antipsychotischen Medikamenten von Nutzen sein (Bürkner et al., 2017). 
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Table 2. Moderator Analysis of SMD Effect Sizes for Social Cognition

Moderator Contrast Estimate 95% CI P Value
Social cognition level High-level vs low-level 019 10.05,033] 010
Recognition of specific emotions Fear vs other 020 [-0.08, 0.46] 169
Administration schedule Daily vs day of testing -0.08 [-034,022] 516
Country United States vs other -0.07 [-033,017] 597
Mean age EG (y) 0.00 [-001,001] 971
Mean age CG (y) 000 [-001,001] 997
% Males EG 036 [-021,088] 181
% Males CG. 034 [-028,091] 257
OT dose per ingestion (IU) 000 [-001,001] 834
OT doses per day (IU) 0.00 [-001,001] 882

Note: SMD, standardized mean difference; CI, credible interval; EG, experimental group receiving oxytocin; CG, control grouping

receiving placebo: OT, oxytocin: P values are 3-tailed. Categorical moderators are dummy coded.
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