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Hintergrund: Langsschnittstudien zeigen, dass die Mehrzahl der Betroffenen mit
schizophrenen Psychosen schizophrenieassoziierte kognitive Defizite (CIAS) entwickelt.
Ziel der Arbeit: Uberblick iiber Epidemiologie, Diagnostik und Evidenz verschiedener
Therapieoptionen von CIAS.

Material und Methoden: Ubersicht aktueller Befunde zur Wirksamkeit verschiedener
Therapien bei CIAS.

Ergebnisse: Bis zu 85 % der Betroffenen mit schizophrenen Psychosen zeigen CIAS,
z.T. bereits vor der Entwicklung von Positiv- oder Negativsymptomen. CIAS gehen mit
einer hohen individuellen Belastung einher, weil viele alltagsrelevante Bereiche des
Funktionsniveaus beeintrachtigt sind. Zur klinischen Erfassung stehen verschiedene
Testbatterien zur Verfligung. Als Standard fiir Studien und spezielle klinische
Fragestellungen gilt die MATRICS Consensus Cognitive Battery (MCCB). Die Behandlung
von CIAS erfordert ein multimodales Vorgehen, wobei aktuell nichtmedikamentdse
Strategien (z.B. kognitive Remediation, Sporttherapie) die beste Evidenz vorzuweisen
haben. Nichtinvasive Neurostimulationsverfahren und dopaminerge Antipsychotika
der 1. und 2. Generation wirken kaum auf kognitive Funktionsstdrungen im Rahmen
schizophrener Psychosen.

Diskussion: CIAS ist ein haufiges, krankheitsimmanentes Symptom bei schizophrenen
Psychosen, das im klinischen Alltag beachtet werden sollte, da es die Betroffenen
erheblich in ihrem Funktionsniveau und ihrer Lebensqualitdt beeintrachtigt.
Therapeutische Optionen sind limitiert, doch zeigen innovative psychosoziale
Interventionen kleine bis moderate Effekte. Zudem kdnnten neue, auf Basis aktueller
neurobiologischer Erkenntnisse entwickelte Medikamente sowie Kombinationen mit
psychosozialen und Neurostimulationsverfahren Perspektiven erdffnen.

Schliisselworter
Psychose - Kognitive Leistung - Antipsychotika - Psychosoziale Interventionen - Psychosoziales
Funktionsniveau
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Ubersichten

Kognitive Funktionsstorungen zdhlen
zu den unterschitzten Symptomen der
Schizophrenie. Wegen der Assoziation
zwischen kogpnitiven Stérungen und so-
zialem Funktionsniveau wirken sie sich
unmittelbar auf die Lebensqualitat aus,
vermutlich starker als andere krank-
heitsbezogene Faktoren [12]. Die The-
rapie sollte multimodal erfolgen, wobei
kognitive Remediation, Sporttherapie
und Neurostimulation insbesondere in
Kombination als vielversprechend dis-
kutiert werden. Bisher sind die pharma-
kotherapeutischen Optionen unzurei-
chend, aber aktuelle neurobiologische
Erkenntnisse lassen auf spezifisch wirk-
same Medikamente hoffen.

Definition und Epidemiologie von
CIAS

Schizophrenie ist eine der schwerwie-
gendsten psychischen Erkrankungen mit
der hdchsten kognitiven Beeintrachtigung
[17]. Am hdufigsten werden in diesem Kon-
text Storungen von Aufmerksamkeit und
Vigilanz, Arbeitsgeddchtnis, exekutiven
Funktionen, episodischem und verbalem
Gedéchtnis, sozialer Kognition und Sprach-
verarbeitung diskutiert [17]. In geringerem
MaBe wurden auch Beeintrachtigungen
des semantischen oder visuellen Gedacht-
nisses, der Verarbeitungsgeschwindigkeit
und des prozeduralen Geddchtnisses
festgestellt [17]. Damit gehdren zu den
Symptombereichen der Schizophrenie ne-
ben Positivsymptomen (Halluzinationen,
Wahnvorstellungen) und Negativsympto-
men (Avolition, Alogie, Autismus, Anhedo-
nie, abgestumpfter Affekt, soziale Vermei-
dung) auch Einschrankungen der Kogniti-
on. Die Gesamtheit kognitiver Symptome
im Zusammenhang mit Schizophrenie
wird als ,cognitive impairment associat-
ed with schizophrenia” bezeichnet, kurz
,CIAS” In Léngsschnittstudien litten bis
zu 85% aller Schizophreniepatienten an
einer kognitiven Beeintrachtigung [26].

CIAS beeinflusst den Krankheits-
verlauf

Die wiederholte Beobachtung, dass die Ko-
gnition bereits vor dem Auftreten von Po-
sitiv- oder Negativsymptomen beeintrach-
tigt sein kann, ndhrt die Annahme, dass
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CIAS als krankheitsimmanent anzusehen
ist. Anscheinend sagen EinbuBen bei Ver-
arbeitungsgeschwindigkeit, verbalem Ge-
ddchtnis und sozialer Kognition bei Hoch-
risikopersonen die Umwandlung in eine
vollstdndige Psychose voraus [1]. Sozia-
ler Riickzug infolge beeintrachtigter so-
zialer Kognition verschlimmert die negati-
ven Symptome [17]. Ermutigend ist, dass
bei guter Symptomkontrolle und stabilem
Krankheitsverlauf zumindest einige Teilbe-
reiche der Kognition stabil bleiben oder
sich sogar im Verlauf der Erkrankung ver-
bessern konnen [26]. Dies steht im Ein-
klang mit der Beobachtung, dass Pati-
enten mit einer ersten Episode kognitiv
schlechter abschneiden als Patienten, die
vor 2 Jahren oder ldnger eine erste Psy-
chose erlebt haben und mittels medika-
mentdser Behandlung im Anschluss eine
langere stabile Phase erreichen konnten
(durchschnittliche Erkrankungsdauer von
80 Monaten). Das Ausbleiben akuter Epi-
soden (iber einen langeren Zeitraum oder
dasFehlenvorherrschender negativer oder
desorganisierter Symptome sind in die-
sem Zusammenhang entscheidend [26].
Bislang gibt es keine Hinweise auf ge-
schlechtsspezifische Unterschiede.

Methoden zur Erfassung von CIAS

Bei der klinischen Erfassung von CIAS ste-
hen sieben Bereiche im Mittelpunkt: Ar-
beitsgedachtnis, Aufmerksamkeit und Vi-
gilanz, verbales Lernen und Gedachtnis,
visuelles Lernen und Geddchtnis, logisches
Denken und Probleml&sen, Verarbeitungs-
geschwindigkeit und soziale Kognition. Al-
le diese Doménen sind in der MATRICS
Consensus Cognitive Battery (MCCB) ver-
treten (B Tab. 1), die aus einem Experten-
konsens als Methode zur griindlichen Prii-
fung der CIAS hervorgegangen ist [5]. Die
BACS (Brief Assessment of Cognition in
Schizophrenia) wird als wertvolle Alter-
native angesehen, da sie sich auf sechs
kognitive Bereiche konzentriert, dafiir je-
doch nur 35 min bendtigt statt 70-90 min
wie die MCCB. Alternativ kdnnen einzel-
ne Funktionen (z. B. exekutive Funktionen)
gepriift werden. Aufgrund des potenziel-
len prognostischen Werts von CIAS sollten
auch Screeningmethoden wie SCIP (Screen
for Cognitive Impairmentin Psychiatry), ein
15-miniitiger Test, der Félle von Kontrol-

len unterscheidet, und B-CATS (Brief-Cog-
nitive Assessment Tool for Schizophrenia),
ein 10-mindtiger Test mit guter Korrelation
zum MATRICS, in Betracht gezogen wer-
den, um Risikopersonen zu identifizieren.
Die SCoRS (Schizophrenia Cognition Rating
Scale) schlieBlich ist ein interviewbasiertes
Screeninginstrument, das die kognitiven
Bereiche in Bezug auf ihre reale, alltdgli-
che Funktionalitdt testet [11].

Die European Psychiatric Association
pladiertfiireine bessere, einheitliche Erfas-
sung von CIAS, sowohl in Form von Selbst-
auskiinften als auch in Form von Tests.
Diese Empfehlung zielt auf eine konse-
quente, standardisierte Methodik zur Er-
fassung von CIAS bei Patienten in allen
Phasen der Stérung, auch bei Personen
mit einem erhdhten Risiko, eine Psycho-
se zu entwickeln. Darliber hinaus sollte
eine klinische Erfassung mit direkten Fra-
gen zu kognitiven Fahigkeiten zum Stan-
dard der klinischen Anamnese gehoren.
Simple Fragen zu Alltagstatigkeiten wie
Informationsaufnahme beim Lesen, Fern-
sehen, Onlinelesen, Organisation von Ein-
kaufen, Durchfiihrung von Bankgeschaf-
ten und Haushaltstétigkeiten kdnnen hilf-
reiche Hinweise auf kognitive Einschrén-
kungen geben.

Neurobiologische Grundlagen der
Kognition

In den letzten Jahren konnten wichtige
Fortschritte auf dem Gebiet der neurobio-
logischen Forschung erzielt werden, die
das Verstandnis kognitiver Prozesse ver-
tiefen. Der durch den Neurotransmitter
Glutamat aktivierte N-Methyl-D-Aspartat-
Rezeptor (NMDAR) spielt dabei eine be-
deutsame Rolle [22]. Glutamat ist in exzi-
tatorische, der Neurotransmitter y-Amino-
buttersaure (GABA) in inhibitorische neu-
ronale Prozesse eingebunden, welche ei-
ne Vielzahl an neuronalen Funktionen wie
Lernen und Gedachtnis, neuronale Netz-
werkfunktionen und synaptische Plastizi-
tdt unterstiitzen. Hinsichtlich der kogniti-
ven Domanen Arbeitsgedachtnis, Exeku-
tivfunktionen und episodisches Gedacht-
nis sind u.a. die glutamaterge Transmissi-
on im prafrontalen Kortex (PFC) oder Hip-
pokampus sowie verschiedene Hirnschalt-
kreise innerhalb des PFC zum ventralen



Tab. 1

MATRICS Consensus Cognitive Battery (MCCB). (Mod.[ 1)

Kognitive Domane MATRICS

Verwendete Tests

Leistungsbasierte Bewertung/Empfehlung

Verarbeitungsgeschwindigkeit

Category Fluency
BACS Symbolerkennung
Trail Making Test A

Aufmerksamkeit/Vigilanz

Continuous Performance Test (,iden-
tical pairs version”)

Arbeitsgedachtnis (nichtverbal und ver-

Letter-number Span Test
bal) WMS-III Spatial Span Test

Verbales Lernen

Hopkins Verbales Lernen-R

Visuelles Lernen

Kurzer Visuospatial Test-R

Logisches Denken und Problemldsung

NAB mazes

Soziale Kognition

MSCEIT Test

Zeit: ca. 60-90 min (Pausen erlaubt)

Score bei gesunden Freiwilligen: 50+ 10

Validierung und Richtlinien: u.a. von Europdische Arzneimittel-
Agentur (EMA) und Food and Drug Administration (FDA) als
primarer Endpunkt fir CIAS akzeptiert (European Psychiatric
Association (EPA)-Konsens)

Kognitive Domane B-CAT

Ein globaler Kognitionswert

B-CATS ist nicht dazu gedacht, die kogni-
tive Funktion auf der Ebene der Doméanen
zu testen

Category Fluency
BACS Symbolerkennung
Trail Making Test B

(0,73-0,86)

Zeit: ca. 10-20min
Validierung und Richtlinien: Er korreliert in hohem MaRe mit den
Gesamtergebnissen umfassender neuropsychologischer Test

Administration: keine spezialisierte neuropsychologische Ausbil-
dung ist notwendig

MCCB testet 7 kognitive Domanen, die funktionell signifikante Bereiche der Beeintrachtigung bei schizophrenen Psychosen darstellen und sich méglicher-
weise flir eine pharmakologische Behandlung eignen
MSCEIT Test The Mayer-Salovey-Caruso Emotional Intelligence Test, NAB Neuropsychological Test Battery, WMS-IIl Wechsler Memory Scale

Hippokampus und zum ventralen Stria-
tum eingebunden (@ Abb. 1; [23]).

Der Glutamathypothese zufolge wer-
den klinische Symptome der Schizophre-
nie wie z.B. kognitive Einschrdnkungen
u.a. durch eine prolongierte Hypofunktion
am NMDAR verursacht. CIAS geht mit ei-
ner reduzierten Aktivierung oder Funktion
von NMDA-Rezeptoren auf GABAergen in-
hibitorischen Interneuronen in Hirnregio-
nen wie dem PFC einher, was zu Defiziten
in synaptischer Plastizitdt und kortikalen
Netzwerken (exzitatorische/inhibitorische
Balance) und somit kognitiven Beeintrach-
tigungen fiihren kann [22].

Antipsychotika ohne iiber-
zeugenden Effekt auf CIAS

Die hochpotenten Antipsychotika der
1. Generation bewirken {iberwiegend ei-
ne Dopaminblockade. Durch diese lassen
sich Positivsymptome reduzieren, Effekte
auf Negativsymptome sind schwécher
ausgepragt. Da dopaminerge Neurotrans-
mission flir kognitive Funktionen we-
sentlich ist, kann eine Dopaminblockade
diesbeziiglich ungiinstig sein. Die Anti-
psychotika der 2. Generation haben die
in sie gesetzten Erwartungen hinsichtlich
der Wirksamkeit und der Nebenwirkungs-

reduktion bestenfalls zum Teil erfiillt, auch
im Hinblick auf CIAS [20].

Zu den Effekten auf kognitive Funktio-
nen zeigte schon 2004 eine Publikation,
dassauch Antipsychotika der 1. Generation
kognitive Funktionen im Vergleich zu Pla-
cebo im Mittel bei Schizophrenie verbes-
sern, doch die Effektstarke war sehr klein
[18]. Auch ist unklar, ob es sich um eine
Besserung kognitiver Funktionen wie Ar-
beitsgedachtnis usw. handelt oder nur um
eine indirekte Verbesserung durch Minde-
rung formaler Denkstérungen. Diese Uber-
legung wiirde allerdings auch fiir jede an-
dere medikamentdse Intervention gelten.
Bei erneuter Verschlechterung der Psycho-
se konnte es sein, dass die dazugehoren-
den formalen Denkstérungen sich insbe-
sondere in der Placebogruppe verschlech-
tern und aus diesem Grund die kogniti-
ven EinbuBen in der Verumgruppe unter
z.B. Haloperidol kleiner ausfallen. Dies gilt
ebenso fiir Placebovergleiche. Allerdings
ist es eher unwahrscheinlich, dass in den
Studien ein erheblicher Anteil der Patien-
ten eine Verschlechterung der formalen
Denkstérungen im Lauf der Studienphase
erlitten hat, weil der ,The Positive and Ne-
gative Syndrome Scale”(PANSS)-Gesamt-
wert und die Positivskala wahrend des
Studienverlaufs abnahmen.

Bei Vergleichen von Antipsychotika der
1. und 2. Generation ergaben einfache
paarweise Metaanalysenzundchst eine ge-
ringfiigige Uberlegenheit der neuen Me-
dikamente, Effektstarke etwa 0,2 [30]. Al-
lerdings diente hier als Vergleichsmedika-
ment Haloperidol, ein starker Dopamin-
blocker, und es wurde in den Studien in
heute (vor allemin der langerfristigen The-
rapie) nicht mehr {blichen hohen Dosie-
rungen von bis zu 20mg pro Tag einge-
setzt. Dopamin ist wichtig fur zahlreiche
kognitive Funktionen. Daher ist die Ver-
wendung starker Dopaminblocker a priori
ungiinstig. Der Dopaminantagonist Per-
phenazin schnitt am Ende (18 Monate)
der groBRen industrieunabhéngigen ,Clini-
cal Antipsychotic Trials of Intervention Ef-
fectiveness”(CATIE)-Studie (1493 Teilneh-
mer) hinsichtlich der Kognition signifikant
besser als die Zweitgenerationsmedika-
mente Olanzapin, Risperidon, Quetiapin
und Ziprasidon ab [10]. Allerdings waren
nur knapp 21% der Patienten so lange
in der Studie geblieben. Nach 2 Monaten
fand sich kein Unterschied zwischen den
Medikamenten. Clozapin als eines der po-
tentesten atypischen Antipsychotika der
2. Generation, wirkt sedierend und stark
anticholinerg und daher ungiinstig auf die
kognitive Leistungsfahigkeit.
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Abb. 1 A Viele Hirnschaltkreise, die eine Schliisselrolle bei der Regulation kognitiver Prozesse und
Funktionen spielen, unterliegen einer glutamatergen Neurotransmission. Relevant sind v. a. glutama-
terge Bahnen vom prafrontalen Kortex zu tieferliegenden Hirnstammregionen (a), zum Striatum (b)
undzum Thalamus (c, d).Kortikale Pyramidalneurone (e) sind ebenfalls glutamaterg verschaltet. (Mod.

nach [23])

Es folgten methodisch aufwendigere
Netzwerkmetaanalysen, die jedoch hete-
rogene Resultate brachten. Eine Analyse
fand z.B. nur einzelne giinstige Effekte et-
wa von Amisulprid auf verbales Lernen
oder von Perphenazin auf exekutive Funk-
tion. In der neuesten Arbeit schlossen ei-
nerseits Haloperidol und Fluphenazin, an-
dererseits Clozapin eher schlecht ab [3].
Diese Prédparate sollte man daher mit Blick
auf das Ziel einer positiven Modifizierung
von CIAS eher vermeiden.

Eine europdische Konsensusleitlinie
diskutiert weitere Medikamente und Sub-
stanzklassen wie Antidepressiva, N-Ace-
tylcystein, D-Serin, Acetylcholinesterase-
inhibitoren, Oxytocin, Cannabidiol und
antiinflammatorische  Substanzen. Sie
empfiehlt letztlich aber neben Antipsy-
chotika der 2. Generation nur das Ver-
meiden anticholinerger Substanzen und
von Benzodiazepinen [28]. Insgesamt gibt
es aktuell also keine medikamentdsen
Strategien, die zur Verbesserung von CIAS
empfohlen werden kdnnen.
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Neue Ansatze orientieren sich an
der Neurobiologie

Derzeit befindet sich eine Reihe innovati-
ver Ansatze zur medikamentdsen Behand-
lung von CIAS in der klinischen Entwick-
lung. Ihnen ist gemeinsam, dass sie nicht
am dopaminergen System wirken, sondern
Uber andere fiir die Kognition relevante
Transmittersysteme. Einige davon sollen
im Folgenden kurz beschrieben werden.

Der selektive Glyzin-Transportersys-
tem1(GlyT1)-Inhibitor Iclepertin verstarkt
die glutamaterge Signaliibertragung, in-
dem er die Verfiigbarkeit des als NMDA-
Rezeptor-Koaktivator wirksamen Glyzins
im synaptischen Spalt erhoht. Nach positi-
ven Ergebnissen der Phase-2-Studie wird
Iclepertin aktuell im Phase-3-Studienpro-
gramm CONNEX untersucht [22].

Wie Iclepertin soll Luvadaxistat als
D-Aminosaureoxidase-Inhibitor das Sig-
nal am NMDAR verstarken. Der Wirkme-
chanismus basiert darauf, dass es die
Verfugbarkeit des NMDA-Koagonisten
D-Serin an zentralnervésen Synapsen er-
hoht. Nach Abschluss der praklinischen
Untersuchungen wird auch dieser Wirk-
stoff jetzt klinisch erprobt [21].

Ein innovativer muskarinerger Ansatz
wird mitdem Kombinationspraparat KarXT
verfolgt, das an den zentralen muskari-
nischen Acetylcholin(mACh)-Rezeptoren
wirkt. Es vereint den Muskarinagonisten
Xanomelin, der bevorzugt die zentralen
M1/M4-Rezeptoren stimuliert, und den pe-
ripher wirksamen Muskarinantagonisten
Trospiumchlorid. Durch die Kombination
sollen die Uber die Aktivierung peripherer
mACh-Rezeptoren vermittelten Nebenwir-
kungen reduziert werden. Im laufenden
Studienprogramm EMERGENT konnten
neben einer Verbesserung der Positiv-
sowie Negativsymptomatik zuletzt auch
Effekte auf die Kognition dargestellt wer-
den [15]. Auch die Entwicklungssubstanz
Emraclidin folgt einem nichtdopaminer-
gen Ansatz durch Aktivierung der zentra-
len muskarinergen M4-Rezeptoren, was
alle Symptomdomanen der Schizophrenie
glinstig beeinflussen soll [14].

Kognitive Remediation verbessert
Alltagsfunktionen

Kognitive Remediation (KR) ist eine der
relevantesten Therapien zur Verbesserung
kognitiver Defizite. Als eine auf Verhaltens-
training basierende Intervention zielt KR
darauf ab, kognitive Prozesse wie Aufmerk-
samkeit, Geddchtnis, exekutive Funktionen
und soziale Kognition durch angeleitetes,
wiederholtes Uben einer Reihe standardi-
sierter und verhaltensbasierter Aufgaben
und Strategien zu steigern [31]. Diese spe-
zifischen Lernereignisse sollen gleichzeitig
kognitive Funktionen sowie deren zugrun-
deliegende Abldufe im neuronalen System
(z.B. Neuroplastizitat) verbessern [27].
Dabei kommen unterschiedliche Trai-
ningsmodalitdten infrage wie Stift und Pa-
pier, computergestiitztes oder durch Men-
schen angeleitetes Training, die nach Be-
darf kombiniert werden kénnen. Die aktu-
elle Metaanalyse berichtete {iber geringe
bis maBige Effekte von KR (d, 0,29), ins-
besondere bei verbalem Gedachtnis (d,
0,25), Arbeits- (d, 0,25) und visuellem Ge-
ddchtnis (d, 0,25) sowie den exekutiven (d,
0,28) und sozialen kognitive Funktionen (d,
0,24). Damit ist KR bereits fester Bestand-
teil der S3-Therapieleitlinie (Empfehlungs-
grad A). Neben der direkten Verbesserung
der kognitiven Funktionen stellt die Wie-
derherstellung der Alltagsfunktionen ein



Tab.2 Effekte von Sporttherapie auf die Kognition

Typ Art der Sporttherapie Primarer Zahl der Studien/ | Effektgrofe Autor, Jahr

Endpunkt | Probanden
Metaanalyse und Review Aerober Sport, Yoga und andere | Kognition 10 Studien Hedges' g=0,33 Firth etal. 2016 [4]
Review Aerober Sport Kognition 15 Studien SMD=0,21 Shimada et al. 2022 [25]
Metaanalyse Aerober Sport Kognition 5 Studien SMD=0,31 Xu et al. 2022 [32]
Randomisierte kontrollierte | Aerober Sport, Kraft-/ Kognition 92 Teilnehmer SMD=0,21 Maurus et al. 2023 [16]
Studie Beweglichkeitstraining

SMD ,standardized mean difference”

wichtiges Ziel der KR dar, da Ausbruch und
Verlauf einer Psychose mit schwerwiegen-
den sozialen Folgen wie sozialer Isolation
und beruflichen Schwierigkeiten verbun-
den sind [9]. In mehreren Metaanalysen
waren die Effekte von KR auf Kognition
und Funktionsniveau bewiesen (d, 0,22),
insbesondere das berufliche Funktionsni-
veau, wenn sie mit psychiatrischer Reha-
bilitation oder zusatzlicher menschlicher
Betreuung kombiniert wurden [28].

KR findet bei Patienten hohe
Akzeptanz

Systematische Untersuchungen der Durch-
fiihrbarkeit von KR bei Schizophrenie zeig-
ten eine hohe Akzeptanz der Interven-
tion. In Studien entsprach die Abbruchrate
bei Patienten, die KR erhielten (16,58 %),
der Abbruchrate bei Kontrollinterventio-
nen (15,21 %) und war vergleichbar mit der
Abbruchrate verschiedener psychosozialer
Interventionen fiir Personen mit diagnos-
tizierter Schizophrenie [29]. Interessanter-
weise scheint die Akzeptanz von KR hoher
in Studien mit stationdren Patienten so-
wie bei Patienten mit niedrigerem 1Q und
niedrigerem Ausbildungsniveau. Was die
Dauerhaftigkeit der kognitiven Verbesse-
rungen betrifft, so gibt es Hinweise, dass KR
inder Lage ist, bei Schizophrenie langfristi-
ge Vorteile zu erzielen. In einer 1-jahrigen
Follow-up-Studie wurden anhaltende Ver-
besserungen in multiplen kognitiven Be-
reichen festgestellt sowie Verbesserungen
in der sozialen und tdglichen Funktions-
fahigkeit. Auf neuroanatomischer Ebene
deuten Studien im Friih- und Spétstadium
der Psychose darauf hin, dass die KR neuro-
plastische bzw. neuroprotektive Verdande-
rungen im medialen prafrontalen Kortex,
Temporallappen, Hippokampus und lim-
bischen Kortex hervorruft, die mit einer
Verhaltensverbesserung einhergehen [2].

Neue Studien zur KR haben sich mit der He-
terogenitdt der Trainingsreaktion befasst
und Verfahren aus dem Bereich der kiinst-
lichen Intelligenz (KI) eingesetzt, um in-
dividuelle Pradiktoren fiir das Therapiean-
sprechen zu identifizieren wie z. B. struktu-
relle und funktionelle Gehirnmuster sowie
spezifische Profile des Lernverhaltens.

Sporttherapien gegen kognitive
Defizite

Sport hat sich als Zusatztherapie bei vie-
len chronischen Erkrankungen in und
auBerhalb der Psychiatrie bewahrt. Auch
bei Menschen mit Schizophrenie konn-
ten in zahlreichen grofBen Metaanalysen
die positiven Effekte verschiedener Ar-
ten von Sporttherapien auf allgemeine
Symptomschwere (z.B. [16]), Positiv- und
Negativsymptomatik bei Schizophrenie
gezeigt werden. Zwischen 2017 und 2023
wurden ferner drei Metaanalysen und
eine groBe randomisierte kontrollierte
Multicenterstudie zu den Auswirkungen
von Sporttherapien auf kognitive De-
fizite bei Menschen mit Schizophrenie
verdffentlicht [4, 16, 25, 32]. Zu den Stu-
dienpopulationen gehdrten Patienten in
ganzlich unterschiedlichen Stadien der
Erkrankung und mit unterschiedlicher
Krankheitsschwere. Die meisten Original-
studien untersuchten speziell den aeroben
Ausdauersport als zentrale sportbezoge-
ne Therapieform, jedoch flossen auch
Erkenntnisse beziiglich Kraft- und Be-
weglichkeitstrainings oder Yoga in die
Analysen ein. Sporttherapien zeigten im
Vergleich zu aktiven oder passiven Kon-
trollbedingungen positive Effekte auf die
allgemeine kognitive Leistungsfahigkeit
bei Menschen mit Schizophrenie [4, 25,
32]. Dabei schwanken die EffektgroRen
zwischen 0,21 und 0,33 (B Tab. 2), was
einem kleinen positiven Effekt entspricht.

Der aktuelle Forschungsstand verdeut-
licht also die allgemeine Wirksamkeit von
(aeroben) Sporttherapien, um kognitive
Funktionen bei Menschen mit Schizophre-
nie zu verbessern.

Wirksam und praktisch
nebenwirkungsfrei

Es stellt sich die Frage, ob der kleine, aber
statistisch robuste Effekt von Sporttherapi-
en auf die allgemeine kognitive Leistungs-
fahigkeit von Menschen mit Schizophre-
nie klinisch relevant ist. Die beobachte-
ten Effektgroen von Sporttherapien sind
mit denen kognitiver Trainingsprogramme
vergleichbar, jedoch aus kleineren Stich-
proben abgeleitet. Zur klinischen Relevanz
dieser Effekte konnten gezeigt werden,
dass kognitive Verbesserungen als Folge
kognitiver Trainingsprogramme das allge-
meine Funktionsniveau im Alltag der Pa-
tienten steigern [9]. Drei Metaanalysen zu
Sporttherapien zeigen zudem positive Ef-
fekte auf das allgemeine Funktionsniveau
bei Schizophrenie. Daraus lasst sich ab-
leiten, dass die prokognitiven Effekte von
Sporttherapien bei Schizophrenie hochst-
wahrscheinlich klinisch relevant sind. Es
gibt zudem Anhaltspunkte, dass sich die
Effekte von Sporttherapien auf Subdoma-
nen der Kognition unterscheiden. Aller-
dings sind die Resultate der Metaanaly-
sen hier uneindeutig [4, 25, 32]. Ein um-
fassender Vergleich der Wirksamkeit ver-
schiedener Sporttherapien bleibt heraus-
fordernd, da die meisten Metaanalysen
aerobe Trainingsprogramme in den Blick
nahmen [4, 25, 32]. Aktuell ist anzuneh-
men, dass die Unterschiede marginal sind.
Jedenfalls zeigt eine aktuelle randomisier-
te kontrollierte Multicenterstudie, dass so-
wohlaerober Ausdauersportals auch Kraft-
und Beweglichkeitstraining positive Aus-
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Ubersichten

wirkungen auf die globale kognitive Funk-
tion bei Schizophrenie haben [13].

Der aktuelle Forschungsstand liefert
erste Einblicke in Dosis-Wirkungs-Bezie-
hungen von Sporttherapien zur Behand-
lung kognitiver Defizite bei Schizophrenie.
Es wird angenommen, dass Sporttherapi-
en mit moderater Intensitdt fiir mindes-
tens 90 min pro Woche liber mindestens
12 Wochen erforderlich sind, um eine op-
timale Wirkung zu erzielen. Dies kann ein
aerobes Ausdauertraining zu FuB3 (Joggen,
Nordic Walking etc.) oder auf dem Fahr-
rad sein. Je nach Vorliebe der Patienten
kann jedoch auch ein Kraft- und Beweg-
lichkeitsprogramm durchgefiihrt werden.
Dieses Training sollte in Kleingruppen mit
anderen Betroffenen und unter professio-
neller Supervision durch entsprechendes
Fachpersonal absolviert werden. Hierfir
sollten behandelnde Kliniken Koopera-
tionen mit lokalen Fitnessstudios, Sport-
vereinen, Sportgruppen oder Ahnlichem
aufbauen, um Patienten nach stationdrem
Aufenthalt dort direkt anbinden zu kon-
nen. Eine professionelle Betreuung der
Therapieeinheiten und ein Gruppenset-
ting mit anderen Betroffenen erhoht die
Wirksamkeit [4, 25, 32]. Zugleich kénnen
Sporttherapien als sicher und praktisch
nebenwirkungsfrei angesehen werden,
jedoch wird vor dem Beginn der Therapie
eine Untersuchung der Sporttauglichkeit
der Patienten empfohlen.

Nichtinvasive Neurostimulation
wird gepriift

In den letzten Jahren wird verstarkt unter-
sucht, inwieweit nichtinvasive Verfahren
zur Neuromodulation (,non-invasive brain
stimulation”, NIBS) auch genutzt werden
konnen, um kognitive Einschrankungen
bei Menschen mit Schizophrenie zu mo-
difizieren. Dabei ist vor allem die repe-
titive transkranielle Magnetstimulation
(rTMS) von Interesse, da deren Wirksam-
keit hinsichtlich kognitiver Funktionen
bei anderen psychischen Erkrankungen
positiv diskutiert wird [8]. Bei der rTMS-
Behandlung werden repetitive Reizseri-
en magnetischer Impulse genutzt, um
neuroplastische Prozesse anzuregen. Ein
Behandlungszyklus umfasst wochentagli-
che Sitzungen von 5-30 min Dauer iiber 4
bis 6 Wochen - je nach Stimulationspro-
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tokoll. Systematische Ubersichtsarbeiten
Uber randomisierte kontrollierte Studi-
en konnten bisher nur geringe Effekte
auf unterschiedliche kognitive Domanen
nachweisen [6, 24]. Auch eine Metaanaly-
se berichtete nur geringe oder fehlende
Effektstarken der rTMS-Behandlung auf
unterschiedliche kognitive Doménen, wo-
bei hinsichtlich Arbeitsgedachtnis und
Sprachverarbeitung geringe, jedoch an-
haltende Effekte festgestellt wurden [7].
Derzeit besteht noch eine deutliche Hete-
rogenitdt zwischen den Studien in Bezug
auf die Einschlusskriterien, verwende-
te Stimulationsparameter, angewandte
kognitive Messverfahren und Nachbe-
obachtungsintervalle. Dies und Barrieren
hinsichtlich der Implementierung von
ITMS in die Versorgungslandschaft au-
Berhalb spezialisierter Zentren schranken
derzeit eine Ubertragbarkeit in einen
klinischen Behandlungskontext ein.

Gleichstromstimulation mog-
licherweise vielversprechender

Die transkranielle Gleichstromstimulation
(,transcranial direct current stimulati-
on”, tDCS) stellt demgegeniiber eine
weitere nichtinvasive Methode zur Neu-
romodulation dar, die sich einfach, auch
mittels portabler Gerate, in die (ambulan-
te) Versorgung von Menschen mit CIAS
integrieren lieBe. Bei der tDCS werden
Hautelektroden dazu genutzt, schwache
Gleichstromreize im Milliamperebereich
zu erzeugen, um neuronale Plastizitat zu
fordern. Eine klinische Pilotstudie konnte
bei Add-on-Behandlung mit tDCS zusétz-
lich zu einer Behandlung mit KR einen
augmentativen Effekt nachweisen, wobei
derzeit noch bestatigende Untersuchun-
gen ausstehen. Angesichts der mdglichen
augmentativen Effekte konzentrieren sich
neue Forschungsbemiihungen auf die
Integration nichtinvasiver Neurostimula-
tionsverfahren in Komplexbehandlungen
zusatzlich zu pharmakologischen und
nichtpharmakologischen Strategien. Die
Ergebnisse von systematischen Uber-
sichtsarbeiten und Reviews deuten dabei
darauf hin, dass tDCS die Verarbeitungs-
geschwindigkeit, die Exekutivfunktionen
und insbesondere das Arbeitsgeddchtnis
bei Menschen mit einer Schizophrenie
verbessern konnte [19]. Aufgrund der

methodischen Heterogenitat der bisher
vorliegenden Studien kann jedoch noch
keine Empfehlung geeigneter Protokolle
erfolgen. Vielmehr ist die Entwicklung
standardisierter ~ Stimulationsprotokolle
fiir die klinische Praxis Gegenstand wei-
terer Forschungsbemiihungen.

Zusammenfassend stellen rTMS und
tDCS-Verfahren dar, die das Potenzial be-
sitzen konnten, bei bestimmten Subpo-
pulationen Betroffener mit CIAS pharma-
kologische und nichtpharmakologische
Intervention zur Verbesserung bestimm-
ter kognitiver Funktionen wesentlich zu
unterstiitzen.

Fazit fiir die Praxis

= DaCIAS zu den haufigsten Begleitsympto-
men schizophrener Psychosen zahlt und
viele alltagsrelevante Fahigkeiten beein-
trachtigt, sollten Patienten routinemaBig
befragt und mit standardisierten Tests
wie MCCB oder BACS untersucht werden,
ob kognitive Funktionseinschrankungen
vorliegen.

= Medikamentose Therapien haben bislang
keine iiberzeugenden Effekte auf CIAS
gezeigt. Empfohlen wird, zur Pharma-
kotherapie der Psychose vorzugsweise
Arzneistoffe ohne ausgepragte anticholi-
nerge Wirkung einzusetzen, um ungiins-
tige Effekte auf die Kognition zu vermei-
den. Neue, an der Neurobiologie von CIAS
orientierte Wirkstoffe befinden sich in
Priifung.

= Nichtmedikamentose Therapiestrategi-
en konnen sich auf ausreichende Evidenz
stiitzen. Betroffene profitieren vor allem
von kognitiver Remediation und Sport-
therapien.

= Neurostimulationsverfahren  erreichen
bislang nur geringe Wirksamkeit, wobei
kombinierte Ansétze (z.B. in Kombination
mit kognitiver Remediation) mdglicher-
weise bessere Effekte erzielen.

= Neue Studien aus dem Bereich der kiinst-
lichen Intelligenz (KI) untersuchen, wel-
che Kombination der genannten Thera-
pien fiir individuelle Patienten geeignet
ist, indem sie versuchen, Pradiktoren fiir
das Therapieansprechen zu identifizieren
wie z.B. strukturelle und funktionelle Ge-
hirnmuster sowie spezifische Profile der
demografischen und klinischen Charakte-
ristika.

= Bisher sind die Befunde uneindeutig, da
sie auf kleinen Kollektiven von Patien-
tendaten basieren. Kiinftige KI-Studien
lassen hoffen, in Zusammenarbeit mit
dem Kliniker die optimale Entscheidung
in Bezug auf eine personalisierte Therapie
zu treffen.
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Cognitive impairments associated with schizophrenic psychoses.
Diagnostics, course and therapy

Background: Longitudinal outcome studies confirm that the majority of patients with
schizophrenic psychoses develop cognitive impairments associated with schizophrenia
(CIAS).

Objective: To provide an overview of the epidemiology, diagnostics and evidence for
various treatment options for CIAS.

Material and methods: Literature review of the current level of evidence regarding the
efficacy of different treatment strategies for CIAS.

Results: Up to 85% of patients with schizophrenic psychoses exhibit CIAS, in some
cases even before the development of positive or negative symptoms. The CIAS are
associated with extensive individual burden due to impairments in many areas of
cognitive and psychosocial functioning relevant to daily life. Various test instruments
are available for clinical assessment with the Mental Health’s Measurement and
Treatment Research to Improve Cognition in Schizophrenia (MATRICS) consensus
cognitive battery (MCCB) as an established standard for clinical trials and special
clinical issues. The treatment of CIAS warrants a multimodal approach with non-drug
strategies (e.g., cognitive remediation, exercise) currently providing the best level of
evidence. Noninvasive neurostimulation procedures and dopaminergic antipsychotic
drugs of the first and second generations have demonstrated low effectiveness on
cognitive function disorders in schizophrenic psychoses.

Conclusion: The CIAS is a frequent disease-immanent symptom in schizophrenic
psychoses that should be considered in the clinical routine as it substantially impairs
those affected in the functional level and quality of life. Current treatment options are
limited but innovative psychosocial interventions show low to moderate effects. In
addition, new medications developed based on current neurobiological findings and
combinations with psychosocial and neurostimulation procedures could open up new
perspectives.

Keywords
Psychosis - Cognitive performance - Antipsychotics - Psychosocial interventions - Psychosocial
functioning
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