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Zusammenfassung 6

Zusammenfassung

Inhalte dieses Abschnitts wurden bereits publiziert (Feber et al. 2023, Feber et al. 2024).

Einleitung Kognitive Defizite bilden eine unabhangige Symptomgruppe der Schizophrenie. Sie
beeinflussen sowohl die Lebensqualitat als auch die Funktionsfahigkeit der Betroffenen in einem
erheblichen Ausmal. Antipsychotika gehdren hierbei zu den Hauptbehandlungsmethoden, wobei
es Hinweise darauf gibt, dass sich Antipsychotika in ihrer Wirkung auf die kognitive Symptomatik
unterscheiden. Ziel dieser Arbeit ist es, eine evidenzbasierte Entscheidungsgrundlage zu schaf-
fen, die die Auswahl der besten Behandlungsmdglichkeit fur die kognitive Symptomatik fur den
individuellen Patienten unterstutzt.

Methoden Zur Untersuchung der Effekte von Antipsychotika auf die kognitive Funktion wurde
eine systematische Ubersichtsarbeit mit paarweisen Metaanalysen und Netzwerk-Metaanalysen
erstellt. Hierbei wurden randomisiert-kontrollierte Studien eingeschlossen, die Patienten mit einer
Schizophrenie untersuchten. Es wurden sowohl verblindete als auch offene Studien eingeschlos-
sen. In den eingeschlossenen Studien wurden entweder verschiedene Antipsychotika miteinan-
der oder mit Placebo verglichen und die Effekte auf die Kognition erhoben. Bei den Erhebungs-
instrumenten zur Erfassung der kognitiven Symptomatik wurde sich vorzugsweise an den Emp-
fehlungen der Initiative ,Measurement and Treatment Research to Improve Cognition in Schizo-
phrenia“ (MATRICS) orientiert oder Tests mit einer hohen Ahnlichkeit verwendet. Die Interventi-
onsphase betrug mindestens 3 Wochen. Die Suche nach passenden Studien erfolgte Uber das
Cochrane Schizophrenia Trials Register. Als primares Outcome gilt ein Gesamtscore, der aus
den angegeben kognitiven Domanen gebildet wurde. Sekundare Outcomes stellen die spezifi-
schen kognitiven Domanen nach MATRICS, Lebensqualitat und Funktionsfahigkeit dar.

Ergebnisse Es wurden 68 Studien mit insgesamt 9525 Patienten eingeschlossen. Ergebnisse
der durchgefuihrten Netzwerk-Metaanalysen zeigen keine wesentlichen Effekte der untersuchten
Antipsychotika im Vergleich zu Placebo auf den primaren und die sekundaren Outcomes. Ergeb-
nisse der Metaregressionen und Sensitivitatsanalysen zeigen Konsistenz zur primaren Analyse
auf. Eine post-hoc Analyse, in der die Antipsychotika nach ihren Rezeptorprofilen vier Gruppen
zugeordnet wurden, zeigt jedoch bessere Effekte aller Gruppen im Vergleich zu Placebo auf.

Diskussion Nach aktuellem Kenntnisstand handelt es sich bei der vorliegenden Arbeit um die
derzeit umfangreichste Netzwerk-Metaanalyse, die bisher zu den Effekten von Antipsychotika auf
die kognitive Funktion im Rahmen einer Schizophrenie durchgefuhrt wurde. Es wurden alle be-
kannteren Antipsychotika miteinbezogen und sich am MATRICS-Goldstandard orientiert. Die Er-
gebnisse zeigen keine wesentlichen Uberlegenheiten der einzelnen Antipsychotika im Vergleich
zu Placebo, sowohl in Bezug auf den primaren Outcome, als auch auf die sekundaren Outcomes.
Demnach kann auf Grundlade der aktuellen Evidenz keine eindeutige Empfehlung eines be-
stimmten Antipsychotikums fur die Behandlung der kognitiven Symptomatik im Rahmen einer
Schizophrenie ausgesprochen werden. Eine weitere Erkenntnis, die aus dieser Arbeit hervorgeht,
ist, dass sich bisher kein Goldstandard zur Erhebung von Kognition durchsetzen konnte und dem-
nach eine standardisierte Messung von Kognition im Rahmen einer Schizophrenie dringend be-
notigt wird.



Abstract

Content of this section has already been published (Feber et al. 2023, Feber et al. 2024).

Background Cognitive deficits form an independent symptom group of schizophrenia. They are
a strong predictor of quality of life and functioning of affected people. Antipsychotics represent a
crucial treatment option but there is evidence that they differ in their effects on cognitive function.
The objective of this work is to furnish an evidence-based foundation to enable the selection of
the best treatment option for cognitive symptoms for each individual patient.

Methods A systematic review with paired meta-analysis and network meta-analysis was con-
ducted to explore the effects of antipsychotics on cognitive function. Randomized controlled trials
examining patients with schizophrenia were included. Both, (double-)blinded and open-label stud-
ies were included. Studies comparing antipsychotics with each other or placebo and which meas-
ured their effects on cognitive function were included. The measurement instruments for cognitive
function were preferably based on the recommendations of the initiative ,Measurement and Treat-
ment Research to Improve Cognition in Schizophrenia“ (MATRICS) or showed a high similarity
to the tests. The intervention phase was at least 3 weeks. The Cochrane Schizophrenia Trials
Register has been screened for eligible studies. The primary outcome is an overall-score build by
the given cognitive domains. Secondary outcomes are the specific cognitive domains by MA-
TRICS, quality of life and functioning.

Results 68 studies were included with a total of 9525 patients. The results of the network meta-
analyses showed no substantially better effects of the investigated antipsychotics compared to
placebo for primary and secondary outcomes. Results of the meta-regressions and sensitivity
analyses showed consistency with the primary analysis. However, a post-hoc analysis categoriz-
ing antipsychotics into four groups based on their receptor-binding profiles demonstrated better
effects of all groups compared to placebo.

Discussion According to current knowledge, this is the largest network meta-analysis focusing
on the effects of antipsychotics on cognitive function in schizophrenia. All known antipsychotics
were included and the measurement of cognitive function followed the MATRICS-goldstandard.
The results show no meaningfully better effects of a specific antipsychotic drug compared to pla-
cebo concerning the primary and secondary outcomes. Thus, based on the current evidence, no
clear recommendation for a specific antipsychotic drug for the treatment of cognitive symptoms
in schizophrenia can be made. A further finding emerging from this work is, that there is no es-
tablished gold standard for assessing cognition in schizophrenia, so far. Therefore a standardized
measurement of cognitive function in schizophrenia is of important need.
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1. Einleitung

Inhalte des folgenden Abschnitts, die bereits von der Verfasserin dieser Arbeit in der Funktion als
Erstautorin veréffentlicht wurden, wurden entsprechend zitiert.

1.1 Einordnung der Schizophrenie

Weltweit gehdrt Schizophrenie zu den am haufigsten auftretenden psychiatrischen Erkrankun-
gen, mit einer Lebenszeitpravalenz von 1% (McGrath et al. 2008). Es handelt sich um eine oft
lebenslange Erkrankung und sie liegt nach dem Global-Burden-of-Disease-Report auf Rang 15
hinsichtlich der Jahre, die mit einer krankheitsbedingten Behinderung gelebt werden (Vos et al.
2012). (Feber et al. 2023)

Eine Schizophrenie aufiert sich meist in einem sehr heterogenen Erscheinungsbild mit unter-
schiedlichen Symptomen (Remschmidt und Theisen 2011). Nach ICD-10 (International Statistical
Classification of Diseases and Related Health Problems), dem internationalen Klassifikationssys-
tem der Weltgesundheitsorganisation, existieren folgende Unterformen einer Schizophrenie
(F20.-) (Dilling et al. 2015):

e Paranoide Schizophrenie (F20.0)

e Hebephrene Schizophrenie (F20.1)

e Katatone Schizophrenie (F20.2)

¢ Undifferenzierte Schizophrenie (F20.3)

e Postschizophrenie Depression (F20.4)

e Schizophrenes Residuum (F20.5)

e Schizophrenia simplex (F20.6)

e sonstige Schizophrenie (F20.8)

e Schizophrenie, nicht ndher bezeichnet (F20.9)

Die unterschiedlichen Subtypen nach ICD-10, sind durch verschiedene vorherrschende Symp-
tome zum Zeitpunkt der Diagnosestellung gekennzeichnet. Wahrend bei einer paranoiden Schi-
zophrenie Wahnsymptome und Halluzinationen im Vordergrund sind, stehen bei einer hebephre-
nen Schizophrenie vielmehr die affektiven Verdanderungen im Fokus. Die katatone Schizophrenie
ist wiederum gekennzeichnet durch psychomotorische Veranderungen. Die Diagnose einer un-
spezifischen Schizophrenie wird vergeben, wenn die generellen Symptome einer Schizophrenie
erfullt sind, jedoch keine spezifische Zuordnung in F20.0-F20.2 stattfinden konnte. Bei der post-
schizophrenen Depression steht eine depressive Episode im Vordergrund, die nach einer schi-
zophrenen Erkrankung folgt. Hierbei bestehen weiterhin einige Positiv- und Negativsymptome,
welche allerdings nicht mehr vorherrschend sind. Das Schizophrene Residuum und Schizophre-
nia simplex zeigen vordergriindig Negativsymptome, wahrend bei der Diagnose Schizophrenia
simplex jedoch keine produktiv psychotischen Symptome vorangegangen sind. (Dilling et al.
2015; Falkai 2015; Lincoln 2019)

Die Klassifikation nach ICD-10 wird in Deutschland aktuell noch verwendet. Eine vollstandige
Implementierung des ICD-11 ist derzeit in Deutschland noch nicht erfolgt, die Einfihrung findet
schrittweise statt. ICD-11 sieht bezlglich der Beurteilung einer Schizophrenie keine Einteilung
mehr nach Subtypen vor (Zielasek und Gaebel 2018). Stattdessen stehen Symptomindikatoren
im Vordergrund, welche eine Abstufung des Schweregrads der Symptomauspragung ermdgli-
chen (Lau 2021).
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Auch das diagnostisch-statistische Handbuch mentaler Stérungen (DSM-5) der Amerikanischen
Psychiatrischen Vereinigung, gehoért zu den géngigen Klassifikationssystemen zur Einordnung
einer Schizophrenie (Falkai 2015; Remschmidt und Theisen 2011). Im DSM-5 wird ebenso wie
im ICD-11 auf die Einteilung in die traditionellen Subtypen verzichtet (Jager 2015). Die beiden
Klassifikationssysteme unterscheiden sich in ihrem Zeitkriterium, welches nach ICD-10 und ICD-
11 mindestens einen Monat betrdgt und nach DSM-5 deutlich restriktiver behandelt wird
(Remschmidt und Theisen 2011).

Bei der Symptomatik einer Schizophrenie findet jedoch nach beiden diagnostischen Klassifikati-
onssystemen eine Einteilung in sogenannte Positivsymptome und Negativsymptome statt. Zu
Positivsymptomen z&hlen Symptome wie Halluzinationen, Wahnvorstellungen, desorganisiertes
Verhalten oder formale Denkstérungen und entsprechende Schwierigkeiten sich auszudriicken,
wahrend als Negativsymptome beispielsweise eine Verminderung des Antriebs, sozialer Rlck-
zug und eine Affektverflachung gelten (Lincoln 2019; Falkai et al. 2017). Ebenso spielen kognitive
Defizite eine wesentliche Rolle, die im nachsten Abschnitt naher thematisiert werden. Generell
besteht jedoch kein einzelnes Merkmal welches ausschlaggebend fir die Diagnosestellung einer
Schizophrenie ist (Lincoln 2019). Nach ICD-10 bzw. ICD-11 und DSM-5 wird daher eine gewisse
Mindestanzahl an Symptomen verschiedener Bereiche beschrieben, welche fiir die Diagnose-
stellung erflllt sein muss (Falkai 2015; Dilling et al. 2015).

Demnach besteht eine Vielzahl an Symptomen welche stark variieren kdnnen. Eine genaue Di-
agnostik ist daher dringend erforderlich um die entsprechenden Behandlungsmdglichkeiten ab-
wagen zu konnen, die fir die spezifische Symptomatik und Symptomauspragung am geeignets-
ten scheint.

1.2 Kognitive Defizite im Rahmen einer Schizophrenie

Kognitive Einschrankungen stellen neben der Positiv- und Negativsymptomatik mittlerweile eine
weitere wesentliche, unabhangige Kernsymptomatik der Schizophrenie dar. Typische kognitive
Symptome sind beispielsweise Beeintrachtigungen der Aufmerksamkeit, Konzentration und des
Gedachtnisses. Zwar wurden bereits von Kraepelin kognitive Leistungseinschrankungen als
Kernsymptom der friher noch als ,Dementia praecox® bezeichneten Erkrankung beschrieben,
jedoch stand Uber lange Zeit die Positivsymptomatik der Schizophrenie im Vordergrund (Zec
1995).

Bei nahezu allen an einer Schizophrenie erkrankten Personen zeigen sich kognitive Beeintrach-
tigungen (Keefe 2008). Im Vergleich zu affektiven Stérungen sind kognitive Beeintrachtigungen
innerhalb einer Schizophrenie meist schwerer ausgepragt (Krabbendam et al. 2005; Buchanan
et al. 2005). Trotz der hohen Relevanz der kognitiven Symptomatik im Rahmen einer Schizophre-
nie, finden sie bisher zwar ihren Platz in der Beschreibung der Erkrankung, sie befindet sich je-
doch nicht unter den spezifischen Diagnosekriterien fiir eine Schizophrenie oder deren Subtypen
(Keefe 2008). In der Vergangenheit wurde jedoch bereits daran gearbeitet, wie die kognitiven
Defizite im Rahmen einer Schizophrenie in die Diagnosekriterien einflieBen kdnnten (Keefe 2008;
Keefe und Fenton 2007). Im ICD-11 wird kognitiven Beeintrachtigungen im Kontext der Beurtei-
lung verschiedener Schweregrade mehr Bedeutung zugemessen (Lau 2021).

In der Vergangenheit schien es zudem haufig unklar, ob die kognitive Symptomatik méglicher-
weise auch mit der Medikation zusammenhangen kénnte. Ein Grofteil der klinischen Studien in
der sich eine kognitive Symptomatik zeigte, untersuchte meist Patienten, die bereits Antipsycho-
tika einnahmen (Fatouros-Bergman et al. 2014). Eine Metaanalyse konnte jedoch zeigen, dass
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kognitive Einschrankungen auch unabhangig und vor der ersten antipsychotischen Behandlung
bestehen kénnen und es sich somit um eine Symptomatik der Erkrankung und nicht zwangslaufig
um eine Nebenwirkung handelt (Fatouros-Bergman et al. 2014).

Die Bedeutung der kognitiven Symptomatik sowie die nahere Fokussierung der spezifischen Be-
handlungsoptionen scheint essentiell vor dem Hintergrund, dass sich die kognitiven Beeintrach-
tigungen entscheidend auf den Langzeitverlauf der Erkrankung und die Lebensqualitédt sowie
Funktionsfahigkeit der Betroffenen auswirkt (Kane und Lencz 2008; Keefe und Fenton 2007).
(Feber et al. 2023; Feber et al. 2024)

1.2.1 Erhebungsmaoglichkeiten der kognitiven Symptomatik

Die Auseinandersetzung mit den Erhebungsmaglichkeiten der kognitiven Symptomatik zeigt ver-
schiedenste Testverfahren auf. Neben leistungsbasierten Testverfahren existieren beispiels-
weise auch Selbstbeurteilungsfragebdgen oder —interviews, sowie Fremdbeurteilungsméglichkei-
ten (z.B. durch Angehdrige oder geschultes Fachpersonal) der kognitiven Einschréankungen.

Eine systematische Ubersichtsarbeit konnte zeigen, dass folgende Testbatterien haufig einge-
setzt werden, um Kognition im Rahmen einer Schizophrenie zu erfassen (Bakkour et al. 2014):
Cambridge Neuropsychological Test Automated Battery (CANTAB) (Sahakian und Owen 1992),
CogState (Maruff et al. 2009) und Repeatable Battery for the Assessment of Neuropsychological
Status (RBANS) (Randolph et al. 1998). In vielen Studien werden auch nur einzelne Tests dieser
Batterien verwendet. Es lasst sich allerdings zusammenfassen, dass diese Testverfahren nicht
spezifisch flr die Erfassung von kognitiven Defiziten im Rahmen einer Schizophrenie entworfen
wurden und eher fur altere Patienten mit kognitiven Einschrankungen gedacht sind (Vita et al.
2022b). Ein Nachteil ist zudem, dass diese Testverfahren oft sehr komplex und sehr zeitintensiv
sind (Bakkour et al. 2014; Vita et al. 2022b). Da sich kognitive Defizite stark auf die (Alltags-
)Funktionsfahigkeit der Betroffenen auswirkt, wird eine zusatzliche Selbstbeurteilung durch Be-
troffene oder durch Beobachter empfohlen (Vita et al. 2022b). Hierdurch kénnen wesentliche er-
ganzende Informationen Uber die Auswirkungen der kognitiven Einschrankungen, auf beispiels-
weise soziale Interaktionen, Alltagsaktivitdten oder die Arbeitsfunktion, gewonnen werden (Vita
et al. 2022b).

Bei naherer Betrachtung der unterschiedlichen Testverfahren wird deutlich, dass viele verschie-
dene Méglichkeiten zur Erhebung der kognitiven Symptomatik existieren, welchen wiederum ein
unterschiedliches Verstandnis von Kognition zugrunde liegt. Eine standardisierte und somit ver-
gleichbare Erfassung von Kognition ist jedoch essentiell, weshalb die Initiative ,Measurement and
Treatment Research to Improve Cognition in Schizophrenia“ (MATRICS) vom National Institute
of Mental Health gegriindet wurde (Nuechterlein et al. 2008). MATRICS setzte sich zum Ziel einen
Goldstandard zum einheitlichen Verstédndnis und zur standardisierten Erfassung von Kognition
zu schaffen. In diesen Prozess wurden Experten aus verschiedensten Bereichen einbezogen, die
einerseits die Domanen zur Erfassung basierend auf Faktorenanalysen auswahlten und die Kri-
terien bei der Auswahl geeigneter Testverfahren festlegten. Hieraus gingen die folgenden sieben
kognitiven Doméanen hervor: Verarbeitungsgeschwindigkeit, Aufmerksamkeit/Vigilanz, Arbeitsge-
dachtnis, Verbales Lernen, Visuelles Lernen, Argumentation und Problemlésung und Soziale
Kognition (Green et al. 2004). Da es keinen Konsens dartber gibt, welche Domane am wichtigs-
ten ist, wird ein Gesamtscore aus den sieben Domanen gebildet (Nuechterlein et al. 2008). Dieser
wird meist als Composite Score bezeichnet. (Feber et al. 2023; Feber et al. 2024)
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Kriterien wie die Reliabilitat, Validitat und Durchfiihrbarkeit in klinischen Studien, spielten bei der
Auswahl von geeigneten Testverfahren eine wesentliche Rolle. Es konnte eine Beta-Batterie mit
20 geeigneten Testverfahren, welche die einzelnen kognitiven Domanen erheben, entworfen wer-
den. Anhand der Erprobung dieser Tests im Rahmen einer klinischen Studie, sowie der erneuten
Einbeziehung von Experten, wurde die Beta-Batterie zu der finalen MATRICS Consensus Cog-
nitive Battery (MCCB), bestehend aus 10 Tests zur Erfassung der sieben Domanen, reduziert.
Zum Einsatz soll die MCCB vor allem in klinischen Studien zur Untersuchung von Effekten von
Medikamenten auf die kognitive Funktion bei Schizophrenie oder verwandten Krankheitsbildern
kommen, um eine Vergleichbarkeit von Ergebnissen zwischen Studien zu schaffen (Nuechterlein
et al. 2008).

Diese Arbeit soll sich ebenfalls an den Vorschlagen der MATRICS-Initiative orientieren. Allerdings
wird erwartet, dass viele der eingeschlossenen Studien die Empfehlungen noch nicht beriicksich-
tigten, da die Hauptpublikationen von MATRICS 2008 verdffentlicht wurden. (Feber et al. 2023;
Feber et al. 2024)

1.2.2 Psychopharmakologische Behandlungsmoglichkeiten der
kognitiven Symptomatik

Antipsychotika gehdren zu den wesentlichen Behandlungsmdglichkeiten einer akuten Schizo-
phrenie (Leucht et al. 2012; Leucht et al. 2013; Huhn et al. 2019). Antipsychotika dienten anfangs
vorwiegend zur Behandlung psychotischer Symptome, zeigen aber auch bei der Behandlung an-
derer Beschwerden wie Grubelneigung, innerer Unruhe und Insomnie positive Effekte (Gaebel
2006). Diese wurden bisher vorwiegend in Antipsychotika der ersten Generation, auch bekannt
als typische Antipsychotika und der zweiten Generation, auch als atypische Antipsychotika be-
zeichnet, unterteilt. Antipsychotika der ersten Generation zeigten im klinischen Einsatz haufig
extrapyramidalmotorische Nebenwirkungen, zu denen Parkinson-Syndrome, dystone Reaktio-
nen, Akathisien und weitere Beschwerden, die die unwillkirliche Motorik betreffen zahlen (Gaebel
2006). Antipsychotika der zweiten Generation zeigen vergleichsweise jedoch kaum extrapyrami-
dalmotorische Nebenwirkungen und sollen sich in folgenden weiteren Charakteristika von An-
tipsychotika der ersten Generation unterscheiden: Reduktion der Negativsymptome, Reduktion
kognitiver Einschrankungen, Wirksamkeit bei Therapieresistenz, geringes Auftreten oder Ausblei-
ben von Spatdyskinesien und wenig oder keine Erhéhung des Prolaktinspiegels (Gaebel 2006;
Grunder und Benkert 2012). Allerdings konnte nach heutigem Kenntnisstand keine gemeinsame
pharmakologische Basis der atypischen Antipsychotika gefunden werden und bis auf Clozapin
erfullt kein atypisches Antipsychotikum alle aufgezdhlten Charakteristika (Gaebel 2006). Zudem
resultiert aus klinischen Studien, dass auch Antipsychotika der ersten Generation manche dieser
Kriterien erflllen. Beispielsweise konnte gezeigt werden, dass Haloperidol vergleichbare positive
Effekte in Bezug auf die Negativsymptomatik und depressive Symptome erzielte, wie auch An-
tipsychotika der zweiten Generation (Leucht et al. 2009).

Die Einteilung in Antipsychotika der ersten- und zweiten Generation ist mittlerweile veraltet. Heut-
zutage wird eher eine Einteilung herangezogen, bei der die Rezeptorprofile der unterschiedlichen
Antipsychotika eine wesentliche Rolle spielt (Gaebel 2006). Die Beurteilung nach der von Exper-
ten entwickelten Neuroscience-based Nomenclature (NbN) scheint daher immer gelaufiger. Hier-
bei soll ein Medikament nicht mehr strikt mit einer Diagnose verbunden werden, sondern vor
allem die pharmakologischen Mechanismen von Medikamenten in den Vordergrund riicken
(Zohar et al. 2015). McCutcheon et al. teilte Antipsychotika ebenfalls nach ihren Rezeptorbin-
dungsprofilen in vier verschiedene Gruppe auf: 1. Muskarinantagonist (muscarinic), 2. partieller
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Dopaminagonist und adrenerger Antagonist (adrenergic/lowDA), 3. serotonerger und dopaminer-
ger Antagonist (serotonergic/dopaminergic) und 4. Dopaminantagonist (dopaminergic)
(McCutcheon et al. 2023a). Da in den meisten eingeschlossenen Studien der vorliegenden Arbeit
bisher jedoch noch die Einteilung nach Antipsychotika der ersten- und zweiten Generation er-
folgte, werden die Begriffe im Folgenden weiterhin verwendet. (Feber et al. 2023; Feber et al.
2024)

Somit existiert eine grofle Auswahl an Antipsychotika, die sich in ihrem Wirkmechanismus, Effek-
ten und Nebenwirkungen unterscheiden. Es wird ebenfalls dartiber diskutiert, ob sich Antipsycho-
tika auch in Hinblick auf ihre Effekte auf die kognitive Symptomatik unterscheiden. Beispielsweise
gibt es Hinweise darauf, dass Antipsychotika der zweiten Generation im Vergleich zu Antipsycho-
tika der ersten Generation bessere Effekte auf die kognitive Funktion zeigen (Woodward et al.
2005; Riedel et al. 2018). Ebenso geht aus den Leitlinien der Europaischen Psychiatrischen Ver-
einigung hervor, dass atypische Antipsychotika aufgrund ihrer vorteilhaften Auswirkungen insbe-
sondere auf die kognitive Funktion im Rahmen einer Schizophrenie priorisiert werden (Vita et al.
2022a; Griinder und Benkert 2012). Allerdings konnte bisher kein spezifisches Antipsychotikum
benannt werden, welches zwischen den anderen herausstach (Vita et al. 2022a). Anticholinergika
und Benzodiazepine zeigten unterdessen negative Auswirkungen auf die kognitive Funktion,
weshalb die Gabe bei ausgepragten kognitiven Defiziten so gering wie moglich gehalten werden
sollte (Vita et al. 2022a). Auch die S3-Leitlinien fiir Schizophrenie fassen die Uberlegenheit von
Antipsychotika der zweiten Generation zusammen (Gaebel 2006). Weiterhin zeigen die Ergeb-
nisse der zwei grof3en Phase IV Studien CATIE und EUFEST, dass eine antipsychotische Be-
handlung generell zu einer moderaten Verbesserung kognitiver Funktionen fiihren konnte
(Davidson et al. 2009; Keefe et al. 2007). In beiden Studien konnte jedoch ebenfalls keine Uber-
legenheit eines der untersuchten Antipsychotika dargestellt werden. In der CATIE-Studie stach
sogar Perphenazin, ein Antipsychotikum der ersten Generation, mit den vergleichsweise besten
Effekten in Bezug auf die kognitive Symptomatik heraus (Keefe et al. 2007). (Feber et al. 2023;
Feber et al. 2024)

1.3 Ziel dieser Arbeit

Ziel dieser Arbeit ist die Erstellung einer systematischen Ubersichtsarbeit mit paarweisen Me-
taanalysen und Netzwerk-Metaanalysen zu den Effekten von Antipsychotika auf die kognitive
Symptomatik einer Schizophrenie (Feber et al. 2023; Feber et al. 2024). Im Folgenden wird dar-
gestellt welche bisherigen Forschungsergebnisse es bereits zu dieser Thematik gibt und weshalb
diese nicht ausreichend sind. Daraus resultiert die Motivation fur die vorliegende Arbeit.

1.3.1 Bisherige Forschungsergebnisse

Es liegen bereits ein paar wenige (Netzwerk-)Metaanalysen vor, die sich mit der Wirkung von
Antipsychotika auf die kognitive Funktion beschaftigen. Allerdings sind diese entweder nicht ak-
tuell, fokussieren sich nur auf bestimmte Medikamente bzw. schlieRen neuere Antipsychotika
nicht mit ein oder weisen eine niedrige Qualitat auf. Zudem handelt es sich vorwiegend um Me-
taanalysen, bisher sind nur drei Netzwerk-Metaanalysen (Nielsen et al. 2015; Baldez et al. 2021;
Désaméricq et al. 2014) verdffentlicht. In friiheren (Netzwerk-)Metaanalysen wurde aul3erdem
meist der Fokus auf Vergleiche zwischen den Antipsychotika gelegt und nicht auf Vergleiche mit
Placebo. (Feber et al. 2023; Feber et al. 2024)
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In der Netzwerk-Metaanalyse von Nielsen et al. (Nielsen et al. 2015) wird sich auf Antipsychotika
der zweiten Generation fokussiert und altere Medikamente als ,FGA® (first generation antipsy-
chotika) zusammengefasst und nicht einzeln untersucht. Einschrankungen sind weiterhin, dass
unter anderem nur Langzeit-Studien eingeschlossen wurden, die Domanen sich nicht an den
MATRICS-Empfehlungen orientierten, Depot-Antipsychotika ausgeschlossen wurden und keine
Einschatzung des Risk of Bias stattfand. Die neusten Antipsychotika sind zudem nicht enthalten.
Ergebnisse dieser Arbeit zeigen positive Effekte von Sertindol auf die exekutive Funktion und
positive Effekte von Clozapin sowie Olanzapin auf die Wortflissigkeit (Nielsen et al. 2015).

Die Netzwerk-Metaanalyse von Baldez et al. (Baldez et al. 2021) zeigt ebenfalls Limitationen auf.
Beispielsweise war die Suche begrenzt auf drei Datenbanken (kein Studienregister) und doppel-
blind Studien. Depot-Antipsychotika wurden ausgeschlossen und auch hier wurden bei der Do-
manen-Bildung die MATRICS-Empfehlungen nicht ausreichend miteinbezogen. Die Netzwerk-
Metaanalyse zeigte positive Effekte von Amisulprid auf das verbale Lernen; von Quetiapin auf
den Gesamtscore, Aufmerksamkeit und verbales Lernen; von Lurasidon auf den Gesamtscore;
von Olanzapin auf den Gesamtscore und die meisten kognitiven Domanen, von Perphenazin auf
den Gesamtscore, exekutive Funktion, Arbeitsgedachtnis und verbales Lernen; von Risperidon
auf die exekutive Funktion und verbales Lernen; von Sertindol auf die Verarbeitungsgeschwin-
digkeit und von Ziprasidon auf den Gesamtscore, Arbeitsgedachtnis und verbales Lernen (Baldez
et al. 2021).

Désamérigc et al. (Désaméricq et al. 2014) konzentrierten sich in ihrer Netzwerk-Metaanalyse
vorwiegend auf die Langzeiteffekte von Antipsychotika auf die Neurokognition (Désaméricq et al.
2014). Es wurde sich auf den Vergleich von Zweit-Generations Antipsychotika mit Placebo oder
Haloperidol fokussiert. Die MATRICS-Empfehlungen wurden nicht miteinbezogen. Es wurden le-
diglich neun Studien eingeschlossen. Die Ergebnisse zeigen positive Effekte von Quetiapin, O-
lanzapin und Risperidon auf einen ,globalen® Kognitionsscore; von Ziprasidon auf das Gedacht-
nis; von Quetiapin auf Aufmerksamkeit und Verarbeitungsgeschwindigkeit und positive Effekte
von Quetiapin, Risperidon und Olanzapin auf die exekutive Funktion (Désaméricq et al. 2014).

Die S3 Leitlinien (https://register.awmf.org/assets/guidelines/038-0091_S3 Schizophrenie_2019-
03.pdf) beschreiben vier weitere Metaanalysen zu den Effekten von Antipsychotika auf die kog-
nitive Symptomatik im Rahmen einer Schizophrenie (Woodward et al. 2007, 2005; Mishara und
Goldberg 2004; Keefe et al. 1999). Diese Metaanalysen sind allerdings mittlerweile veraltet, konn-
ten demnach nicht die spater erschienenen Empfehlungen von MATRICS berticksichtigen und
konzentrierten sich nur auf ausgewahlte Antipsychotika.

(Feber et al. 2023; Feber et al. 2024)

1.3.2 Motivation fuir die Erstellung einer (Netzwerk-)Metaanalyse

Die bisherigen Forschungsergebnisse zeigen den Bedarf an qualitativ hochwertigen (Netzwerk-)
Metaanalysen zu den Effekten von Antipsychotika auf die kognitive Funktion, denn bisherige Ar-
beiten hierzu sind entweder nicht aktuell, beziehen die neueren Medikamente nicht mit ein oder
weisen eine niedrige methodische Qualitat auf. In der vorliegenden Arbeit soll sich nun am aktu-
ellen Goldstandard der MATRICS-Initiative orientiert werden und alle wesentlichen Antipsycho-
tika miteingeschlossen werden. Um die Effekte von Antipsychotika auf die kognitive Symptomatik
zu untersuchen wird eine Netzwerk-Metaanalyse durchgefiihrt, die es ermdglicht direkte und in-
direkte Evidenz zu dieser Thematik zu kombinieren. Es handelt sich dabei um hoch komplexe
und aufwandige statistische Verfahren, durch die die Prazision der Ergebnisse erhdht werden
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kann und Hierarchien gebildet werden kénnen welches Antipsychotikum das beste, zweitbeste,
etc. Medikament flr kognitive Defizite im Rahmen einer Schizophrenie darstellt. Zudem sollen
Vergleiche der Antipsychotika mit Placebo fokussiert werden.

Des Weiteren wurden bei der Erstellung dieser Arbeit Patientenvertreter der Patientenorganisa-
tion ,BASTA-Blndnis fiir psychisch erkrankte Menschen® (http://www.bastagegenstigma.de/) mit-
einbezogen, wie bereits bei vielen anderen Projekten der Arbeitsgruppe in der Vergangenheit.
Hierbei wurde sich an den Empfehlungen von INVOLVE, einer vom National Institute of Health
(UK) unterstitzten Organisation, orientiert (Briefing notes for researchers | INVOLVE). Sie fordern
die Einbeziehung von Patienten in wissenschaftliche Projekte und sehen eine Beteiligung von
Patientenvertretern in alle wesentlichen Schritte bei der Erstellung eines systematischen Reviews
als essentiell. Somit wurde mit Patientenvertretern von BASTA das Vorhaben besprochen. Es
stellte sich heraus, dass insbesondere kognitive Defizite flir Betroffene einen hohen Leidensdruck
und starke Einschrankungen im Alltag darstellen und daher eine Arbeit mit dem Ziel einer Aus-
wertung, welches Antipsychotikum die beste Wirkung auf die kognitive Funktion hat, eine hohe

Relevanz darstellt.

Durch die Ergebnisse dieser Arbeit soll eine evidenzbasierte Entscheidungsgrundlage geschaf-
fen werden, die die Auswahl des besten Antipsychotikums bei der Behandlung der individuellen
kognitiven Symptomatik im Rahmen einer Schizophrenie fiir Behandler und Betroffene erleichtern
soll.

(Feber et al. 2023; Feber et al. 2024)
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2. Methoden

Die Dissertation entstand im Rahmen eines vom Bundesministerium fir Bildung und Forschung
finanzierten Forschungsprojekts, mit dem Forderkennzeichen: 01KG2108. Die Methodik wurde
bereits in einem Protokoll in PROSPERO (CRD42022312483) und einem ausflhrlichen Protokoll
in BMC Systematic Reviews verdffentlicht (Feber et al. 2023). Die Endpublikation wurde Uber
JAMA Psychiatry verdffentlicht (Feber et al. 2024). Alle beschriebenen Arbeitsschritte wurden von
der Verfasserin dieser Arbeit parallel mit einem zweiten Reviewer durchgefiihrt. Eine
unabhéngige Uberpriifung der Daten ist zur Gewahrleistung der Qualitatssicherung qualitativ
hochwertiger Metaanalysen zwingend erforderlich.

2.1 Ein- und Ausschlusskriterien

Studien

Bei den in die Analysen einbezogenen Studien handelt es sich um randomisiert-kontrollierte Stu-
dien (RCTs). Es wurden sowohl verblindete als auch offene Studien eingeschlossen. Wenn die
Randomisierungsmethode ein zu hohes Biasrisiko darstellte, wurde die Studie ausgeschlossen.
Ein wesentliches Einschlusskriterium war, dass die Studien die Effekte von Antipsychotika auf die
kognitive Funktion bei Schizophrenie-Patienten untersuchten. Es wurden Studien eingeschlossen
in denen ein Antipsychotikum entweder mit anderen Antipsychotika oder mit Placebo verglichen
wurde. Die Interventionsphase der Studien betrug hierbei mindestens einer Dauer von drei Wo-
chen. (Feber et al. 2023; Feber et al. 2024)

Interventionen

Es wurden alle bedeutsamen alteren (auch als typisch oder erste Generation bezeichnet) und
neueren (auch als atypisch oder zweite Generation bezeichnet) Antipsychotika miteinbezogen.

Folgende Antipsychotika der ersten Generation wurden eingeschlossen:

Haloperidol, Chlorpromazin, Perphenazin, Clopenthixol, Fluphenazin, Flupentixol, Levome-
promazin, Loxapin, Molindon, Penfluridol, Perazin, Pimozid, Sulpirid, Thioridazin, Thiotixen, Trif-
luoperazin und Zuclopenthixol.

Folgende Antipsychotika der zweiten Generation wurden eingeschlossen:

Amilsulprid, Aripiprazol, Asenapin, Brexpiprazol, Cariprazin, Clozapin, lloperidon, Lumateperon,
Lurasidon, Olanzapin, Olanzapin/Samidorphan, Paliperidon, Quetiapin, Risperidon, Sertindol und
Ziprasidon.

Die Auswahl der Erst-Generations-Antipsychotika beruhte auf einer systematischen Befragung
von internationalen Schizophrenie-Experten (Leucht et al. 2016a). Die Antipsychotika der zweiten
Generation wurden eingeschlossen, da sie heutzutage die verbreiteste Medikamentenwahl zur
Behandlung der Schizophrenie darstellen. Die Differenzierung in Antipsychotika der ersten und
zweiten Generation ist veraltet, dennoch wird die Benennung zum besseren Verstandnis im Ver-
lauf dieser Arbeit beibehalten (Leucht et al. 2013; Buchanan et al. 2010). Die Gabe der Antipsy-
chotika konnte in oraler Form oder als intramuskuldre Depot-Injektion erfolgen. Nur kurz-wirk-
same intramuskulare Injektionspraparate wurden ausgeschlossen. Die zuldssige Dosierung von
Studienarmen mit festem Dosierungsschema entsprach den Ergebnissen der Konsensstudie zur
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antipsychotischen Dosierung (Gardner et al. 2010). Studienarme mit flexiblen Dosierungssche-
mata wurden ohne Einschrankung miteinbezogen, da hier eine flexible Anpassung der Dosierung
entsprechend der individuellen Bedirfnisse des Patienten méglich war. (Feber et al. 2023)(Feber
et al. 2023; Feber et al. 2024)

Bezlglich der post-hoc Analyse nach Rezeptorbindungsprofil der Antipsychotika, fand folgende
Einteilung statt (McCutcheon et al. 2023a):

1. Muskarinantagonist (muscarinic): Clozapin, Olanzapin, Quetiapin, Thioridazin

2. partieller Dopaminagonist und adrenerger Antagonist (adrenergic/lowDA): Aripiprazol, Brex-
piprazol, Lurasidon, Ziprasidon

3. serotonerger und dopaminerger Antagonist (serotonergic/dopaminergic): Fluphenazin,
Haloperidol, Paliperidon, Risperidon, Sertindol, Zotepin

4. Dopaminantagonist (dopaminergic): Amisulprid, Molindon

In dieser Auflistung befinden sich nur die Antipsychotika, die in der Analyse vorkamen.

(Feber et al. 2023; Feber et al. 2024)

Studienteilnehmer

Es wurden Studienteilnehmer eingeschlossen, bei denen eine Schizophrenie, eine schizophre-
nieforme oder eine schizoaffektive Storung vorlag. Hierbei war nicht entscheidend, dass die Di-
agnose nach ICD-10, ICD-11 oder DSM-5 operationalisiert wurde, da diese auch im klinischen
Alltag nicht immer herangezogen werden kdnnen. Es gab keine Einschrankungen bezuglich Alter,
Geschlecht, Herkunft, Schwere oder Dauer der Erkrankung oder dem Behandlungssetting (am-
bulant oder stationar) der Studienteilnehmer. Eine Studie wurde ausgeschlossen, wenn alle Stu-
dienteilnehmer per Einschlusskriterium Komorbiditdten aufweisen. (Feber et al. 2023)

2.2 Suchstrategie und Studienauswahl

Zur Suche nach passenden Studien wurde das Cochrane Schizophrenia Trial Register verwendet
(Register of trials 2023). Hier wurde zu Beginn nach publizierten und nicht-publizierten randomi-
siert kontrollierten Studien gesucht, die fiir unsere Fragestellung relevant waren. Im Anhang be-
findet sich die genaue Suchstrategie. Die Suchstrategie wurde von einem Bibliothekar mit spezi-
fischer Erfahrung, Dr. Farhad Shokraneh, entwickelt und durchgefihrt. Die Suche erfolgte bis
zum 25. Juni 2023. Bei der Suche gab es keine Einschrankungen bzgl. der Sprache oder dem
Publikationsjahr. Im Falle unvollstandiger oder fehlender Outcomes potentiell passender Studien
wurden die Studienautoren oder Pharmaunternehmen kontaktiert und um zuséatzliche Information
gebeten. Zusatzlich zur elektronischen Suche wurden auch verwandte Ubersichtsarbeiten durch-
sucht.

Die identifizierten Referenzen wurden dann von zwei Reviewern unabhangig voneinander liber-
pruft. Im ersten Schritt wurden die Suchergebnisse auf ihre generellen Ein- und Ausschlusskrite-
rien kontrolliert. Im zweiten Schritt wurde die Verfugbarkeit eines Messinstruments fir Kognition
beurteilt sowie anschlief’end die Passung des Messinstruments entschieden.

Die Ergebnisse dieser Beurteilung wurde von beiden Reviewern untereinander abgeglichen und
bei Unstimmigkeiten diskutiert bzw. eine dritte Person hinzugezogen.

(Feber et al. 2023; Feber et al. 2024)
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2.3 Outcomes

Bei der Auswahl der kognitiven Outcomes wurde sich auf die Empfehlungen von MATRICS fo-
kussiert. Allerdings stellte sich heraus, dass die wenigsten Studien dem aktuellen Goldstandard
folgten und die vollstandige MCCB kaum eingesetzt wurde. Demnach wurden auch Tests auf3er-
halb der MCCB akzeptiert, sofern sie eine der sieben MATRICS-Domanen zuzuordnen waren
und eine hohe Ahnlichkeit zu dem entsprechenden MCCB-Test aufwiesen. Diese Entscheidung
wurde von zwei Personen unabhangig voneinander getroffen, abgeglichen und von neuropsy-
chologischen Experten begleitet. Wie bereits beschrieben war die unabhangige Beurteilung zwin-
gend erforderlich zur Qualitatssicherung qualitativ hochwertiger Metaanalysen. (Feber et al. 2023;
Feber et al. 2024)

2.3.1 Primare Outcomes

Die Auswahl der kognitiven Outcomes orientiert sich an den MATRICS-Empfehlungen (Green et
al. 2008; Kern et al. 2008; Nuechterlein et al. 2008). Es werden ausschlief3lich die sieben kogni-
tiven Domanen verwendet, die auch von MATRICS zur Erfassung von Kognition vorgeschlagen
werden (Green et al. 2004): Verarbeitungsgeschwindigkeit, Aufmerksamkeit/Vigilanz, Arbeitsge-
dachtnis, Verbales Lernen, Visuelles Lernen, Argumentation und Problemldsung, Soziale Kogni-
tion.

Als primarer Outcome wird ein Gesamtscore fiir alle erhobenen kognitiven Domanen verwendet.
Soweit angegeben wurde hierzu der Composite Score der MCCB extrahiert. Jedoch kam dies
sehr selten vor, weshalb wir selbst einen Gesamtscore aus den angegebenen Tests pro Studie
berechneten, da diese sehr sorgfaltig ausgewahlt wurden. Der selbst berechnete Gesamtwert
wird im Folgenden meist als Overall-Score bezeichnet. Die ndhere Beschreibung der Testaus-
wabhl fur die einzelnen Domanen folgt im nachsten Abschnitt.

(Feber et al. 2023; Feber et al. 2024)

2.3.2 Sekundare Outcomes

Die einzelnen Testverfahren fir die spezifischen kognitiven Domanen wurden als sekundare Out-
comes extrahiert. In Tabelle 1 sind die Testverfahren aufgelistet, die von MATRICS fir die Erhe-
bung der entsprechenden Doméanen eingesetzt werden. Zusatzlich wurden Lebensqualitat und
Funktionsfahigkeit als sekundare Outcomes festgelegt.
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Tabelle 1: Tests der final- und beta-MCCB fiir die Erhebung der spezifischen Domanen (basie-

rend auf Feber et al. 2023)

Kognitive Doméne

Finale MCCB

Beta Batterie der MCCB

Verarbeitungs-geschwindig-

keit

Brief Assessment of Cogni-
tion in Schizophrenia
(BACS): Symbol Coding
Subtest

Category Fluency: Animal
Naming

Trail Making Test: Part A

Wechsler Adult Intelligence
Scale 3 Ed. (WAIS-III): Digit
Symbol-Coding Subtest

Aufmerksamkeit/Vigilanz

Continuous Performance
Test - Identical Pairs Version
(CPT-IP)

3-7 Continuous Performance
Test — Shortened Version

Arbeitsgedachtnis

Wechsler Memory Scale 3
Ed. (WMS-IIl): Spatial Span
Subtest

Letter-Number-Span test

Brief Assessment of Cogni-
tion in Schizophrenia
(BACS): Digit Sequencing
Subtest

Wechsler Adult Intelligence
Scale 3 Ed. (WAIS-III): Let-
ter Number Sequencing Sub-
test

Spatial Delayed Response
Task

Verbales Lernen

Hopkins Verbal Learning
Test — revised (HVL-R): Im-
mediate Recall

Neuropsychological Assess-
ment Battery: Daily Living
Memory Subtest

Visuelles Lernen

Brief Visuospatial Memory
Test — Revised (BVMT-R)

Neuropsychological Assess-
ment Battery: Shape Learn-
ing Subtest

Argumentation und
Problemlésung

Neuropsychological Assess-
ment Battery (NAB): Mazes
Subtest

Wechsler Adult Intelligence
Scale 3 Ed. (WAIS-III):
Block Design Subtest

Brief Assessment of Cogni-
tion in Schizophrenia
(BACS): Tower of London
Subtest

Soziale Kognition

Mayer-Salovey-Caruso Emo-
tional Intelligence Test
(MSCEIT): Managing Emo-
tions Branch

Mayer-Salovey-Caruso Emo-
tional Intelligence Test
(MSCEIT): Perceiving Emo-
tions Branch

MCCB= MATRICS Consensus Cognitive Battery; Tabelle enthélt kognitive Doménen und vorgeschlagene Tests zur Er-
hebung nach MATRICS (Nuechterlein et al. 2008)

Die Tabelle stammt aus dem Open Access publizierten Protokoll zu dieser Arbeit (Feber et al. 2023) unter folgender
Lizenz: CC BY 4.0 DEED, https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/; es fand eine Anpassung hinsichtlich der Sprache
und der aufgefiihrten Outcomes statt, es wird sich auf die sieben kognitiven Doménen fokussiert

Fir die Erhebung von Funktionsfahigkeit wurden von MATRICS ebenfalls konkrete Tests vorge-
schlagen (Green et al. 2008). Beispielsweise werden ,Maryland Assessment of Social Compe-
tence®, ,UCSD Performance-Based Skills Assessment®, Schizophrenia Cognition Rating Scale®,
und ,Clinical Global Impression of Cognition in Schizophrenia® empfohlen (Feber et al. 2023).
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Direktere Messinstrumente werden von MATRICS nicht vorgeschlagen, diese wurden jedoch in
dieser Arbeit ebenfalls verwendet, sofern kein empfohlenes Erhebungsinstrument vorlag. Fir die
Erfassung von Lebensqualitat existieren bisher keine MATRICS-Empfehlungen. Hier wurden die
gangigen, publizierten Skalen extrahiert.

Pro kognitiver Domane wurde ein Test extrahiert. Im Falle mehrerer Tests fiir eine Domane wurde
nur ein Test ausgewahlt, um psychometrische Probleme zu vermeiden, die bspw. die Validitat
der kombinierten Ergebnisse und die Vergleichbarkeit von Ergebnissen gefédhrden konnte
(dokumentation [TDB20nline] 2023). Ausnahmen wurden bei Domanenscores der MCCB ge-
macht, denn fir Verarbeitungsgeschwindigkeit und Arbeitsgedachtnis werden hier mehrere Tests
eingesetzt.

Bei der Auswahl aus mehreren Tests pro Domane, wurden Tests der final- und beta-MCCB prio-
risiert. Im Falle mehrerer MATRICS-Tests fir eine Domane, wurde der Test mit der héchsten
Intraklassenkorrelation gewahlt und der héchsten Ubereinstimmung mit den Giitekriterien, die
auch bei der Entwicklung der MCCB herangezogen wurden (Nuechterlein et al. 2008). Im Falle
von mehreren Tests, die nicht der MCCB zuzuordnen sind, wurde der Test mit der hdchsten
Ahnlichkeit zum MATRICS-Test gewahlt. Die Entscheidungen zur Auswahl der Tests wurde von
zwei neuropsychologischen Experten begleitet.

Bezlglich mehrerer in Frage kommender Tests fiir Lebensqualitat und Funktionsfahigkeit, wurde
ebenfalls nur ein Test ausgewahlt. Hierbei wurden die Giitekriterien und die Bekanntheit der Tests
berlcksichtigt. Es wurde bei der Auswahl insbesondere den Empfehlungen der COSMIN(COn-
sensus-based Standards for the selection of health Measurement Instruments)-Initiative gefolgt,
die folgende Kriterien bei der Bewertung von unterschiedlichen Tests vorschlagen: Reliabilitat,
Validitat, Responsivitat und Interpretierbarkeit (COSMIN 2022).

(Feber et al. 2023; Feber et al. 2024)

2.4 Datenextraktion

Die Extraktion der Daten erfolgte durch zwei Personen unabhangig voneinander. Zur Datenex-
traktion wurde eine Microsoft Access Datenbank verwendet, die innerhalb der Arbeitsgruppe spe-
ziell fur die Extraktion von Studien zu Schizophrenie entwickelt wurde. Es wurden generelle In-
formationen zur Studie (z.B. Name des Autors, Publikationsjahr, Angaben zum Studiendesign),
Informationen zur Methodik (z.B. Dauer der Studie, Verblindung, Verwendung von diagnostischen
Kriterien), Charakteristika der Studienteilnehmer (z.B. Alter, Anzahl an Mannern und Frauen, Bil-
dungsniveau), Angaben zu den verwendeten Antipsychotika und Angaben zu den spezifischen
Outcomes erfasst. Hierdurch konnte ein standardisierter Prozess der Datenextraktion erméglicht
werden. Des Weiteren konnte durch automatische Vergleiche innerhalb der Datenbank Unter-
schiede in der Datenextraktion zwischen den beiden extrahierenden Personen festgestellt wer-
den. Unterschiede in der Datenerfassung wurden vorerst versucht durch Diskussion zu klaren
und falls dies nicht mdglich war, wurde eine dritte erfahrene Person hinzugezogen. (Feber et al.
2023; Feber et al. 2024)

2.5 Bewertung des Biasrisikos

Im Rahmen der Datenextraktion wurde auch das Biasrisiko von zwei Personen unabhangig von-
einander eingeschatzt und im Anschluss verglichen. Hierzu wurde jede Studie anhand des
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Cochrane Risk of Bias 2 Tool (RoB 2.0) bewertet (Sterne et al. 2019). Folgende Domanen waren
hierbei zu beurteilen (Sterne et al. 2019):

e Randomisierung

e Verdeckte Zuteilung

e Verblindung von Patienten und Personal
e Verblindung der Outcome-Erhebung

e Unvollstandigkeit der Outcome-Daten

e Selektives Berichten der Outcome-Daten
e Sonstige Griinde fir Bias

Fir die aufgelisteten Kategorien erfolgte eine Einstufung des Biasrisikos in ein entweder ,hohes
Risiko®, ,unklares Risiko" oder ,geringes Risiko* (Buchberger et al. 2014).

(Feber et al. 2023; Feber et al. 2024)

2.6 Statistische Auswertung

Alle statistischen Analysen wurden anhand der R-Software durchgefihrt (R: a language and
environment for statistical computing 2023). Hierbei wurden die R-Pakete ,meta“ und ,netmeta“
verwendet (meta: An R package for meta-analysis 2007; Riicker G, Kénig J, Efthimiou O et al.).
Fur die Netzwerk-Metaregressionen wurden im Rahmen eines bayesianischen Vorgehens selbst-
programmierte Routinen in rjags eingesetzt (JAGS - Just Another Gibbs Sampler 2022). (Feber
et al. 2023; Feber et al. 2024)

EffektstarkenmaRe

Als Ergebnisparameter wurde fur jede Skala der Mittelwert von Baseline und Endpoint extrahiert.
Es wurden zudem Standardabweichungen (SDs) extrahiert und falls nur Standardfehler (SE) an-
gegeben waren, wurden diese in SDs umgewandelt. Falls beides fehlte, wurde die SD aus t-
Werten, p-Werten oder Konfidenzintervallen berechnet, wie im Cochrane Handbuch beschrieben
(Higgins et al. 2019a). Sofern auch diese Werte nicht gegeben waren, wurde die SD aus Studien
Ubernommen, die den gleichen Test verwendeten. Ergebnisse, die aus Imputationsmethoden re-
sultieren, wurden per Protokoll Ergebnissen vorgezogen. (Feber et al. 2023; Feber et al. 2024)

Fir die Berechnungen im Rahmen der (Netzwerk-)Metaanalysen fand eine Standardisierung der
Mittelwerte statt (SMD), da die Studien meist unterschiedliche Skalen zur Erfassung der verschie-
denen Domanen verwendeten. (Feber et al. 2023; Feber et al. 2024)

Der Gesamtwert fir Kognition wurde gebildet, indem zuerst fiir die einzelnen Domanen SMDs
pro Vergleich berechnet wurden. Die Stichprobengréen wurde anschliefiend durch die Anzahl
an Domanen dividiert, um zu vermeiden, dass diese kunstlich zu hoch eingehen bei der Durch-
fuhrung der Metaanalysen. Die SMDs wurden anschliel3end Uber die Doméanen hinweg zusam-
mengefasst, indem ein metaanalytisches ,multivariate fixed-effects model“ zum Einsatz kam.
(Feber et al. 2023; Feber et al. 2024)
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Metaanalyse

Herkdmmliche paarweise Metaanalysen gehen Netzwerk-Metaanalysen voraus. Fur die paarwei-
sen Metaanalysen wurde das ,random effects frequentist‘-Modell verwendet (Feber et al. 2023).
Die Ergebnisse werden anhand von Forest-Plots visualisiert. Effekte werden anhand von SMDs
und ihrem 95%-igen Konfidenzintervall angegeben.

(Feber et al. 2023; Feber et al. 2024)
Netzwerk-Metaanalyse

Die Methode der Netzwerk-Metaanalyse wurden herangezogen, da hierdurch direkte und indi-
rekte Evidenz kombiniert werden kann und Schatzungen mit maximaler Power und Prazision er-
moglicht wird (Salanti et al. 2008). Netzwerk-Metaanalysen wurden sowohl nach dem frequentis-
tischen als auch nach dem bayesschen Ansatz durchgefihrt. In dieser Arbeit werden Ergebnisse
des frequentistischen Ansatzes prasentiert, im Anhang befinden sich zudem die Ergebnisse fir
spezielle Untersuchungen, die nur mit bayesschen Berechnungen maoglich sind. Effekte wurden
auch hier anhand von Forest-Plots und zusatzlichen League-Tables dargestellt. Hierbei wurden
Effekte wie auch bei den paarweisen Metaanalysen anhand der Angabe von SMDs und ihrem
95%-igen Konfidenzintervall prasentiert. Sofern die Bedingungen fiir eine Netzwerk-Metaanalyse
nicht erfullt waren, wurden nur die Ergebnisse der paarweisen Metaanalysen verwendet. (Feber
et al. 2023; Feber et al. 2024)

Heterogenitat

Um die Heterogenitat bzw. die Varianz zwischen den Studien zu uberprifen, wurde sich fir eine
12 —Statistik entschieden (Feber et al. 2023). Das Ausmalf} der Heterogenitat wurde unter Ver-
wendung empirischer Verteilungen als niedrig, mittel oder hoch klassifiziert (Rhodes et al. 2016;
Turner et al. 2012). Moégliche Ursachen fir Heterogenitat wurden im Anschluss durch Subgrup-
penanalysen und Metaregressionen untersucht.

(Feber et al. 2023; Feber et al. 2024)

Beurteilung der Transitivitits-Annahme

Es besteht die Annahme, dass Patienten, die die Einschlusskriterien erfullten, mit gleicher Wahr-
scheinlichkeit den untersuchten Antipsychotika zugeteilt wurden. Die Transitivitdtsannahme soll
durch den ,design-by-treatment interaction test” und durch ,seperating indirect evidence from di-
rect evidence test" untersucht werden (Feber et al. 2023; Higgins et al. 2012; Dias et al. 2010).
Der ,design-by-treatment interaction test* untersucht die Inkonsistenz aus allen mdglichen Quel-
len des Netzwerks (Feber et al. 2023; Higgins et al. 2012). Der ,seperating indirect evidence from
direct evidence test‘ untersucht zudem die Ubereinstimmung direkter und indirekter Evidenz fir
jeden mdglichen Vergleich im Netzwerk (Feber et al. 2023; Dias et al. 2010). Im Falle von Inkon-
sistenz oder Intransitivitdt wurden Effektmodifikatoren getestet, die Einfluss auf das Studiener-
gebnis haben koénnten. Diese sind unter ,Subgruppenanalysen und Metaregression“ naher auf-
gefuhrt.

(Feber et al. 2023; Feber et al. 2024)
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Subgruppenanalysen und Metaregression

Anhand von Subgruppenanalysen und Metaregressionen wurde die Bedeutung potentieller Ef-
fektmoderatoren untersucht (Feber et al. 2023; Feber et al. 2024).

Folgende Charakteristika wurden hierzu untersucht (Feber et al. 2023; Feber et al. 2024):

e Auspragung der Gesamtsymptomatik

e Symptomauspragung (stabil oder akut erkrankt)
e Alter

e Zusatzliche Einnahme von Benzodiazepinen

e Zusatzliche Einnahme von Anticholinergika

¢ Antipsychotika nach Rezeptor-Affinitat

Sensitivitdtsanalysen
Um die Robustheit der Ergebnisse zu untersuchen, wurden Sensitivitatsanalysen durchgefiihrt.

In Sensitivitatsanalysen wurden folgende Studien ausgeschlossen (Feber et al. 2023; Feber et
al. 2024):

e Offene Studien

e Studien mit einem hohen Risk of Bias

e Studien ohne operationalisierbare Kriterien fir die Diagnose

e Studien mit einer Interventionsphase, die kirzer als 12 Wochen war

e Studien mit besonderen Patientencharakteristika (z.B. vorwiegend Negativsymptomatik
oder behandlungsresistente Patienten)

e Studien mit einem extrahierten Composite Score

e Studien mit Armen mit stark unterschiedlichen Dosen

Zur Untersuchung der unterschiedlichen Dosen wurden die verschiedenen Antipsychotika in O-
lanzapin-Aquivalente umgewandelt. Dies war durch Vorarbeiten der Arbeitsgruppe mdglich
(Leucht et al. 2020; Leucht et al. 2016b; Leucht et al. 2015; Leucht et al. 2014). Eine Dosis wurde
dann als unterschiedlich bewertet, wenn die Dosis eines Arms doppelt so hoch war oder weniger
als die Halfte betrug, als die eines anderen Arms innerhalb einer Studie. (Feber et al. 2023; Feber
et al. 2024)

Small-Study-Effects und Reporting-Bias

Um den Zusammenhang zwischen Studiengrof’e und EffekigroRe zu untersuchen wurde die
~comparison-adjusted-funnel-plot‘-Methode angewendet. (Chaimani und Salanti 2012; Leucht et
al. 2017; Mauvridis et al. 2013). Fur Vergleiche, die aus mehr als 10 Studien bestehen wurden
sogenannte ,contour-enhanced-funnel-plots® erstellt. (Feber et al. 2023)

Der Reporting Bias wurde spezifisch tUber Confidence in Network Meta-analysis (CINeMA)
(https://cinema.ispm.unibe.ch/) erfasst und bei der Bewertung nach dem Vorgehen und den Emp-
fehlungen von RoB-MEN (Risk of Bias due to missing evidence in network meta-analysis) ent-
schieden (Nikolakopoulou et al. 2020; Chiocchia et al. 2021).

(Feber et al. 2023; Feber et al. 2024)
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Bewertung der Qualitat der Evidenz

Zur Bewertung der Qualitdtt der Evidenz wurde das CINeMA-Programm angewendet
(Nikolakopoulou et al. 2020). Dabei handelt es sich um eine Erweiterung der GRADE (Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evaluation)-Methode fiir Netzwerk-Metaana-
lysen. Hierbei wurde sich auf den primaren Outcome konzentriert. (Feber et al. 2023; Feber et al.
2024)
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3. Ergebnisse

In diesem Abschnitt werden die wesentlichen Ergebnisse bezlglich der Studiencharakteristika,
sowie primaren und sekundaren Outcomes naher beschrieben. Zusatzliche Ergebnisse befinden
sich im Anhang. Die Hauptergebnisse wurden zudem bei einer wissenschaftlichen, internationa-
len Fachzeitschrift publiziert (Feber et al. 2024).

3.1 Deskriptive Ergebnisse

Im Folgenden werden die eingeschlossenen Studien naher dargestellt und die Auswahl erlautert.
Hierzu wird zunachst ein Diagramm dargestellt, welches des Studienselektionsprozess nachvoll-
ziehbar macht. Anschlielend werden die Charakteristika der eingeschlossenen Studien beschrie-
ben und die einzelnen Studien mit und ohne verwendbare Daten aufgelistet. Die dazugehdrigen
Referenzen befinden sich Anhang.

3.1.1 Studienselektionsprozess

Anhand des folgenden Diagramms wird der Prozess der Studienselektion naher dargestellt. Ins-
gesamt wurden 13802 Referenzen durch die Suche im Cochrane Schizophrenia Group Trials
Register identifiziert und auf die allgemeinen Einschlusskriterien gepruft. Hieraus resultierten
5177 passenden Referenzen, von denen nach zusatzlicher Prifung noch einmal 3870 Referen-
zen ausgeschlossen wurden. Ein Hauptgrund war bei diesem Schritt vor allem, dass die Erhe-
bung der kognitiven Symptomatik nicht den festgelegten Einschlusskriterien entsprach. SchlieR-
lich wurden 1307 Referenzen eingeschlossen, die zu 167 Studien gehdrten, hiervon 68 Studien
mit verwendbaren Daten. Bei fehlenden Daten oder Angaben wurde immer versucht die Studien-
autoren zu kontaktieren. (Feber et al. 2024)
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13802 identifizierte Referenzen durch

Datenbanksuche
8625 ausgeschlossene Referenzen .
nach Uberpritfung der allgemeinen |~
Ausschlusskriterien
v

5177 Volltext-Artikel auf Eignung iiberpriift

3870 Volltext-Artikel ausgeschlossen
nach naherer Uberpriifung von
Studiendesign, Interventionen,
Teilnehmern und Outcomes

N

A 4
1307 Referenzen aus 167 Studien eingeschlossen

——>| 90 Studien ohne verwendbare Daten

A
68 Studien mit verwendbaren Daten, die in die
Metaanalysen miteingeschlossen wurden

Abbildung 1: Diagramm zur Studienselektion (Feber et al. 2024)

3.1.2 Charakteristika der eingeschlossenen Studien

Zunachst werden die Studiencharakteristika der Studien dargestellt, die verwendbare Daten be-
richteten und somit in die (Netzwerk-)Metaanalysen eingeschlossen werden konnten. Hierbei
handelt es sich insgesamt um 68 Studien mit einer Gesamtzahl von n=9526 Teilnehmern. Zwei
Studien davon konnten jedoch nicht in die Netzwerk-Metaanalysen miteingeschlossen werden.
Eine Studie (Koshikawa et al. 2016) konnte nicht eingeschlossen werden, weil sie nicht mit dem
Netzwerk verbunden war und fur eine weitere Studie (Ernst Nielsen et al. 2014) konnte kein Over-
all-Score berechnet werden, da die Stichprobengrof3e (n=9) zu klein war.
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Die eingeschlossenen Studien wurden zwischen 1958 und 2022 publiziert. Der Median der Stu-
diendauer betrug 12 Wochen (der Bereich lag hier zwischen 3-104 Wochen). Die Hélfte der Stu-
dien bestanden aus Akut-Patienten und ein Viertel aus stabilen Patienten, fir die verbleibenden
Studien fehlte eine konkrete Angabe zum Zustand. 28 Studien untersuchten Subgruppen: 4 Stu-
dien untersuchten Patienten mit vorwiegend Negativ-Symptomatik, 10 Studien untersuchten Teil-
nehmer in ihrer ersten Episode, 10 Studien untersuchten behandlungsresistente Patienten, eine
Studie altere Patienten und 3 Studien Kinder und Jugendliche. (Feber et al. 2024)

Der Mittelwert (SD) des Alters aller Teilnehmer lag bei 35.06 (8.93) Jahren. 30% der Teilnehmer
waren Frauen und der Durchschnitt der absolvierten Schuljahre der Gesamtstichprobe lag bei 12
Jahren. Die mittlere Erkrankungsdauer betragt 10.5 (7.4) Jahre. Bei 15% der Studien (n=10) han-
delte es sich um offene Studien. Uber 50% der Studien zeigten einen hohen Risk of Bias auf.
(Feber et al. 2024)
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Tabelle 2: Studiencharakteristika von Studien mit verwendbaren Daten (Feber et al. 2024)
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Abdolahian | double- 8 DSM-IV | Acute RPS (WCST - Preservation Error) Haloperidol 12.5 (10- | 30 n.i
2008 blind chronic 15)
schizo-
phrenia Risperidone 6 (4-8) 35 n.i
Abrams double- 17 Clinical Acute SP (Wechsler-Bellevue-Intelligence-Scale: | Chlorproma- 478 (200- | 20 n.i.
1958 blind diagnosis digit symbol); WM (Wechsler-Bellevue- | zine 600)
schizo- Intelligence-Scale: digit span backward); . .
phrenia RPS (Wechsler-Bellevue-Intelligence- | Placebo n.L 20 n.L
Scale: Block Design); AV (Wechsler-Bel-
levue-Intelligence-Scale: digit span for-
ward)
Adrianzen open-label 39 DSM-IV | Acute SP (Trail Making Test, Part A, mean time | Haloperidol n.i. (5-20) | 40 31.84
2008 schizo- in seconds) . .
phrenia Olanzapine n.i. (5-20) | 31 28.9
or schizo-
phrenifor
m disor-
der
Alvarez open-label 52 DSM-IV | Stable RPS (Wisconsin Card Sorting Test - per- | Olanzapine 12.2 (10- | 124 37
2006 schizo- . severative errors (number)) n.i.)
phrenia Negative . .
with pro- symptoms Risperidone 4.? (3-] 123 35.5
minent Treatment re- ni)
negative | gjstant
symp-
toms
Arvanitis double- 52 DSM-III- | Stable SP (Trail Making Test, Part A, mean time | Haloperidol 12 (12- | 41 37
1993 blind R Schi- in seconds); VerL (Hopkins VL-free-no. 12)
zophrenia Correct); RPS (Stroop color-word no. Cor- o
rect); VisL (Pattern Memo - immediate) Quetiapine 388)(300' 88 37
Quetiapine 600 (600- | 87 38
600)
Bai 2005 single-blind | 24 NA Stable RPS (WCST-%persev-errors); AV (CPT- | Amisulpride 503.8 27 50.1
chronic d-prime) (n.i.)
schizo-
phrenia Olanzapine n.i. (n.i.) 27 49.2
with tar-
dive dys-
kinesia
Boulay double- 8 DSM-IV | Acute SP (Finger Tapping mean both hands); WM | Haloperidol 932 (2.5- | 13 34.73
2007 blind schizo- (WAIS III, Letter-number sequencing (tri- 20)
phrenia als)); RPS (Stroop C-W_interference T); ]
or AV (D2-concentration perf) Olanzapine 12(2.5- ] 14 32.86
schizoaf- 20)
fective
disorder
Buchanan double- 10 DSM-III- | Stable SP (CF-animals no. Correct); VerL (WMS- | Haloperidol 24.5 (10- | 19 34
1998 cog- blind RorRDC R Logical, number correct); RPS (WAIS-R 30)
nition schizo- Treatment e~ | Blocks, points, age-corr); VisL (WMS-R )
phrenia sistant Vis Repro, number accuracy crit) Clozapine 410.5 19 33.7
or (200-
schizoaf- 600)
fective
disorder
Buller 2011 | double- 12 DSM-IV- | Stable CS (MCCB Comp T); SP (MCCB SP T); | Sertindole ni  (12- | 131 42
blind TR Schi- VerL (MCCB VerLM T); WM (MCCB 20)
zophrenia WM T); RPS (MCCB RPS T); VisL o .
(MCCB VisLM T); SC (MCCB SC T); AV | Quetiapine ni (400- | 133 | 42
(MCCB AV T) 600)
ChiCTR- single-blind | 16 DSM-IV | ni SC (Reading the Mind in the Eyes, 36, | Haloperidol 109 (4| 31 24.7
IPR- schizo- number correct) 20)
15007635 phrenia o
Paliperidone 723-12) | 29 25.1
Citrome double- 26 DSM-IV | Stable CS (MCCB Overall Composite Score); SP | Lurasidone 84.7 (40- | 427 41.7
2012_cog- blind schizo- (MCCB Speed of Processing Score); VerL 120)
nition phrenia (MCCB Verbal Learning Score); WM . .
or (MCCB Working Memory Score); RPS | Risperidone 43(2-6) | 202 41.6

(MCCB Reasoning and Problem Solving
Score); VisL (MCCB Visual Learning
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schizoaf- Score); SC (MCCB Social Cognition
fective Score); AV (MCCB Attention/Vigilance
disorder Score)
Citrome open-label 6 DSM-IV- | Acute VisL (CogState One Card z-score) Aripiprazole 18.2 (10- | 33 42.1
2015 TR schi- 20)
zophrenia .
Brexpiprazole 3.58(14) | 64 42.2
Clark 1961 double- 16 diagnos- Acute SP (WAIS Digit Symbol 90sec) Chlorproma- 663 (200- | 20 41.2
blind tic man- zine 800)
ual of the )
American Placebo n.i 20 43.6
Psychiat-
ric Asso-
ciation
(1952)
chronic
schizo-
phrenia
Clark double- 16 Clinical Acute SP (Wechsler Adult Intelligence Scale, | Chlorproma- 842.3 23 45.6
1968a blind Diagno- digit symbols test) zine (n.i.-
sis chro- 1000)
nic schi- .
zophrenia Placebo n.i. 23 45.2
Clark double- 12 Clinical Acute SP (Wechsler Adult Intelligence Scale, | Chlorproma- 684 (200- | 15 389
1970a blind Diagno- digit symbols test) zine 1000)
sis chro- .
nic  schi- Molindone 68.2 (20- | 15 42.5
zophrenia 100)
Placebo n.i. 14 374
Clark double- 4 Clinical Acute SP (Wechsler Adult Intelligence Scale, | Chlorproma- 718  (0- | 23 335
1971a blind Diagno- digit symbols test) zine 1000)
sis
acutely Fluphenazine 728 (0- | 20 32.8
exacer- 10)
bated . Placebo n.i 21 32.3
chronic
schizo- Thioridazine 760  (0- | 22 334
phrenia 1000)
Conley double- 8 DSM-IV | Acute SP (Category fluency 60sec ani- | Olanzapine 13.1 (5- | 189 389
2001 blind schizo- mals+fruits+veggies); VerL (California 20)
phrenia Verbal Learning Test - total learning); RPS ) )
or (Wisconsin Card Sorting Test - persevera- | Risperidone 4.7(2-6) | 188 41
schizoaf- tive errors (number)); VisL (Spatial work-
fective ing memory test, total correct 5s); AV
disorder (CPT-d-prime)
Dossen- double- 22 DSM-IV | Acute SP (WAIS-R DigSymb); VerL (Auditory | Fluphenazine n.i (6-21) | 8 37
bach blind schizo- Verbal Learning Test, number of learned ) )
2004 cog- phrenia words trial 6); RPS (WAIS, block design | Olanzapine n.i.(5-20) | 10 37
nition subtest measuring two-dimensional con-
struction ability)
EQUATOR | double- 52 DSM-IV- | Stable VisL (One Card Learning Task (Cogstate)) | Brexpiprazole 3.6 (14 97 38.8
blind TR schi- )
zophrenia Placebo n.i. 105 41.6
Findling double- 6 DSM-IV | Acute VerL (CNS_verbMemo); VisL | Ziprasidone ni. (40- | 193 15.3
2013 blind schizo- . (CNS_visMemo); AV (CNS_sustAtten- 160)
phrenia Children/ tion) .
adolescents Placebo n.i. 90 154
Gallhofer double- 12 DSM-IV | n.i. RPS (Wisconsin Card Sorting Test - per- | Haloperidol 5.8(5-15) | 20 30.4
2007 _all blind schizo- severative errors (number)) .
patients phrenifor Sertindole 11.8 (10- | 20 28.1
m disor- 24)
der, schi-
zophre-
nia, acute
schizo-
phrenia
Geffen double- 6 DSM-IV- | Acute SP (BACS-symbol coding); VerL (BACS, | Placebo n.i. 93 35.2
2012 blind TR acute verbal memory); WM (BACS-digit se- -
quencing); RPS (BACS-Tower of London) | Risperidone 68(2-8) |91 34.2
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exacerba-
tion  of
chronic
schizo-
phrenia
Gilbertson double- 3 DSM-III- | Stable SP (Trail Making Test, Part A, mean time | Haloperidol n.i. (n.i.) 12 38.41
1997 blind R schiz- in seconds); VerL (WMS-R, Verbal .
ophrenia Memory Index); VisL (WMS-R, Visual | Placebo n.l 9 40.56
or Memory Index); AV (Visual Continuous
schizoaf- Performance Test, Perceptual Sensitivity)
fective
disorder
Grootens double- 8 DSM-IV | Acute SP (CF-animals no. Correct); VerL | Olanzapine 14 (10- | 35 23.1
2009 blind schizo- (CVLT-immediate-no.  Correct); RPS 20)
phrenia, (WCST - perseverative errors); VisL o
schizoaf- (WMS-R - visual reproduction immediate | Ziprasidone 104 (80- | 39 243
fective score); AV (CPT - IP (d-prime)) 160)
disorder,
or schizo-
phrenifor
m disor-
der
Jerrell 2002 | open-label 52 DSM-IV | Acute SP (Animals-best score in 60sec); VerL | Olanzapine 14.61 30 34.1
schizo- (WMS-R Logical Mem I); WM (WAIS-III (12-15)
phrenia Digit Span BW); RPS (Stroop Color .
or Word); AV (WAIS-III Digit Span For- | Risperidone 5.67(4-6) | 36 37.56
schizoaf- ward)
fective
disorder
Jeste 2003 double- 8 DSM-IV | n.i. SP (Trail Making Test, Part A, mean time | Olanzapine 1.1 (5- | 88 71.4
blind schizo- in seconds); VerL (Serial Verbal Learning 20)
phrenia Elderly Test, total learning); RPS (Wisconsin Card o
or Sorting Test, number of categories com- | Risperidone 1.9(1-3) | 87 70.9
schizoaf- pleted); AV (CPT-d-prime)
fective
disorder
Kahn 2008 open-label 52 DSM-IV | n.i. SP (TMT-A, time z-Score); VerL (Rey | Amisulpride 450.8 104 25.2
schizo- . . VerL-total learning-z-score) (200-
phrenia, First episode 800)
schizo- .
phrenifor Haloperidol 3 (1-4) 103 25.4
m disor- Olanzapine 126 (5- | 105 | 263
der, or 20)
schizoaf-
fective Quetiapine 498.6 104 26.4
disorder (200-
750)
Ziprasidone 107.2 82 26.7
(40-160)
Kinon double- 24 DSM-IV | n.i. SC (Social Cue Recognition Task, high | Olanzapine 15.6 (10- | 171 41.67
2006a blind schizo- . emotion abstract) 20)
phrenia Negative 4.
or symptoms Quetiapine 455.8 175 40.45
schizoaf- (300-
fective 700)
disorder
Kinon double- 24 DSM-IV | ni SP (BACS-symbol coding); VerL (BACS, | Olanzapine 14.2 (10- | 202 41.07
2006b blind schizo- verbal memory); WM (BACS-digit se- 20)
phrenia quencing); RPS (BACS-Tower of London) o
or Ziprasidone 110.2 192 42.13
schizoaf- (80-160)
fective
disorder
and
promi-
nent de-
pressive
symp-
toms
open-label 24 Stable Risperidone n.i. (n.i.) 16 46.43
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Koshikawa DSM-IV- SP (BACS Symbol Coding z); VerL | Paliperidone n.i. (n.i.) 14 43.5
2016 TR (BACS VerL z); WM (BACS WM z); RPS
schizo- (BACS ToL z); SC (Cogstate, Social Emo-
phrenia tional Cognition Task (Accuracy))
or
schizoaf-
fective
disorder
Krakowski double- 12 DSM-IV | n.i. SP (TMT-A, time z-Score); VerL (WMS-R | Clozapine 565.5 37 35.1
2006 blind schizo- Logical immediatetdelayed, z score); RPS (200-
phrenia, (WAIS-R Block Des z); VisL (WMS-R 800)
schizoaf- Figural immediate+delayed z-score) .
fective Haloperidol 23.3 (10- | 36 32.7
disorder 30)
Olanzapine 24.7 (10- | 37 35.6
30)
Kryzhano- double- 6 DSM-IV- | Acute SP (BACS symbol cod stnd z); VerL | Olanzapine 11.1 (10- | 72 16.1
vskaya blind TR schi- . (BACS VerL z); WM (BACS WM z); RPS 20)
2009 zophrenia | Children/ (BACS ToL z) _
adolescents Placebo n.i. 35 16.3
Lee 2007d double- 8 DSM-IV | Acute RPS (Gallhofer complex maze velocity) Haloperidol 7.6 (n.i.) 10 27.2
blind schizo- . . o .
phrenia First episode Risperidone 4.1 (n.i.) 10 25.9
Lieberman double- 12 DSM-IV | Acute SP ( WAIS-R Digit Symbol), VerL (CVLT, | Haloperidol 4.4 (ni.) 132 24.0
2003a blind . . . total words recalled), WM (letter-number ) )
SChIZ(?' First episode sequencing test score (correct responses), | Olanzapine 9.1 (n.i) 131 23.5
phrf:ma, RPS (Wisconsin Card Sorting Test - per-
SChIZQ' severative  errors), VisL  (Wechsler
phren}for Memory Scale Revised - visual reproduc-
m dlSOI;- tion immediate recall score), AV (CPT,
der, schi- Identical Pairs Version, response sensitiv-
zoaffec- ity measure)
tive dis-
order
Lindenma- | double- 12 DSM-IV- | Stable SP (Trail Making Test, Part A, mean time | Olanzapine 18.44 16 39.02
yer 2007 blind TR . in seconds); VerL (Rey Auditory Verbal (15-20)
schizo- Negative Learning Test, sum of trials 1-5 (words); )
phrenia symptoms WM (WAIS IIL, Letter-number sequencing | Haloperidol 17.11 19 39.77
and pre- (trials)); RPS (WCST 128 number pers. Er- (15-20)
dominant rors)
negative
symp-
toms
Liu 2000 double- 12 DSM-III- | Acute AV (Continuous Performance Test, d prime | Haloperidol n.i. (n.i.) 28 35.1
blind R schi- (degraded)) ) ) o
zophrenic Risperidone n.i. (n.i.) 28 32.7
disorders
Maat 2014 open-label 8 DSM-IV- | Acute SP (WAIS-III-digit symbol coding); WM | Aripiprazole 17 (7.5- | 38 26.4
TR schi- (WM Task); VisL (Identity Learning, no. 30)
zophrenia Correct); SC (Facial Affect Recognition) ) )
Risperidone 3.55(-6) | 42 24.82
Marder double- 104 DSM-IV | Stable SP (verbal fluency, total number of words | Haloperidol 4.5(2-16) | 30 433
2003 blind Schizo- generated across the three letters); VerL ) )
phrenia (California Verbal Learning Test, words | Risperidone 57(2-16) | 33 43.7
correctly recalled in the 5 trials); WM
(Digit Span Distractability, error score);
RPS (WAIS-III-block design); VisL (Spa-
tial working memory, error score); AV
(CPT, error score)
McEvoy double- 52 DSM-IV n.i. SP (BACS, Symbol Coding (total score)); | Olanzapine 11.7 2.5- | 133 24.7
2007a blind schizo- . . VerL (Hopkins Verbal Learning Test, total 20)
phrenia, | Firstepisode | word4q) WM (letter-no sequenc); RPS o
schizo- (BACS, Tower of London (total correct)); | Quetiapine 506 (100- | 134 25
phrenifor AV (Continuous Performance Test, identi- 800)
m disor_- cal pairs (z score of d-prime for 3 trials)) Risperidone 24 (0.5- | 133 239
der, schi- 4)
zoaffec-
tive dis-
order
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McGurk double- 29 DSM-IV | ni. WM (Spatial working memory perfor- | Clozapine 456.7 53 41.9
2005 blind schizo- mance, 15-second delay); RPS (WCST- (12.5-
phrenia, 'Freatment e | 9%persev-errors) 800)
schizoaf- | Sistant
fective Risperidone 6.8 (1-16) | 54 41.9
disorder;
treatment
resistant
Meltzer double- 26 DSM-IV | n.i. SP (WAIS-R DigSymb); VerL (List Learn- | Clozapine 564 (300- | 21 37.2
2008 blind schizo- ing immediate 12 words); RPS (WCST- 900)
phrenia, Treatment re- | ofhersey-errors)
schizoaf. | sistant Olanzapine 33.6 (25- | 19 36.4
fective 45)
disorder
Meyer-Lin- | double- 6 DSM-III- | Acute WM (Digit-Span Backward Reproduction | Clozapine 215 (150- | 25 332
denberg blind R schi- (hits)); RPS (Frontal Maze I -passage time 450)
1997 zophrenia 'Freatment e | (seconds)); AV (Choice Reaction Rask .
sistant with 6 Selection Segments-selection errors | Zotepine 180 (150- | 25 337
450)
)
Mortimer double- 26 DSM-IV | Acute SP (Trail Making Test, Part A, mean time | Amisulpride 504 (200- | 18 44
2004 cog- blind schizo- in seconds); VerL (Rey Auditory Verbal 800)
nition phrenia Learning Test, sum of trials 1-5 (words) )
or schizo- Olanzapine 13 (5-20) | 18 38.07
phrenifor
m disor-
der
Naber double- 26 DSM-IV | n.i. RPS (ToL % correct) Clozapine 209.4 24 352
2005_cog- blind schizo- (100-
nition phrenia Treatment re- 400)
sistant
Olanzapine 162 (5- | 30 329
25)
Nct008278 | open-label 12 DSM-IV | Stable SP (Trail Making Test, Part A, mean time | Paliperidone 9(3-12) 32 354
40 schizo- in seconds); VerL (Rey Auditory Verbal . .
phrenia Learning Test, short-term delayed recall | Risperidone 49 (i) | 26 325
(trial A6)); WM (Digit Span Backward
(n)); AV (CPT, correct response (n))
NCTO01057 | open-label 52 DSM-IV | n.i. CS (MCCB Overall Composite Score); SP | Aripiprazole ni.  (15- | 179 25.37
849 cogni- schizo- . . (Animal Naming); VerL (HVLT-R); WM 30)
tion phrenia First episode (Wechsler Memory Scale, spatial span sub- . .
test); RPS (Stroop Color Word); VisL | Olanzapine ni. (10- | 178 23.51
(BVMT-R) 25)
Risperidone n.i. (3-6) 189 24.6
Nielsen double- 12 ICD-10 n.i SP (Rapid Visual Information Processing, | Olanzapine ni (10- | 4 493
2014 blind schizo- mean latency); VerL (Verbal Recognition 20)
phrenia Memory (immediate), total correct); WM . )
(Spatial working memory, between errors); | Sertindole ni. (16- | 5 34.1
RPS (One Touch Stockings of Cambridge, 24)
mean choices to correct); VisL (Pattern
Recognition Memory (immediate), number
correct)
Pagsberg double- 12 ICD-10 Acute RPS (BACS ToL z) Quetiapine 426.39 55 15.8
2017 blind schizo- . (50-800)
phrenia, Children/
persistent adolescents Aripiprazole 12.97 58 15.7
d_elu—l First episode (2:5-30)
siona!
disorder,
acute and
transient
psychotic
disorder,
induced
delu-
sional
disorder,
schizoaf-
fective
disorder,
other/in-
specified
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nonor-
ganic
psycho-
sis, mania
with psy-
chotic
symp-
toms, bi-
polar af-
fective or
depres-
sive  d.
with psy-
chotic
symp-
toms
Pfizer double- 4 DSM-IV | Acute SP (Simple Reaction Task (msec)); RPS | Ziprasidone ni (80- | 32 n.i
2005h blind schizo- (Maze Solving Behavior, Route (pixel)); 160)
phrenia AV (Choice Reaction Task (msec)) ) . .
or schizo- Olanzapine ni (10- | 27 n.i
phrenic 20)
disorder
Potkin 2011 | double- 3 DSM-IV | Stable CS (MCCB Composite Z-Score); SP | Lurasidone 120 (120- | 154 423
blind schizo- (BACS-symbol coding); VerL (HVLT-R); 120)
phrenia WM (UoM letter-number span); RPS . .
or (NAB-mazes); VisL (BVMT-R); e lera51d0ne 160 (160- 153 43.5
schizoaf- (MSCEIT subtest, ns) 160)
fective
disorder
Purdon double- 54 DSM-IV Stable SP (WAIS-R DigSymb); VerL (Rey Audi- | Haloperidol 9.7 (5-20) | 23 28.83
2000 blind Schizo- . . tory Learning Test, serial list learning); .
phrenia First episode | ppg (WCST - perseverative errors); VisL | Olanzapine 11(5-20) | 21 26.01
(WMS Vis Reprod Figures, age-adjusted); A B
AV (WMS-R Digit Span) Risperidone 6 (4-10) 21 31.77
Purdon double- 26 DSM-IV | Stable SP (WAIS-R Digit Symbol z-score); VerL | Haloperidol 15.5 (10- | 12 353
2001 blind schizo- (ReyCrawford AVLT, z-score); RPS 20)
phrenia (WCST, pers errors, z-score); VisL (WMS L
Vis Reprod z-score); AV (WMS Digit Span | Quetiapine 468.2 13 32.7
Z-score) (300-
600)
Ranjan double- 4 ICD-10 Acute SP (COWA, word fluency); VerL (PGl ver- | Risperidone n.i. (2-10) | 29 30.77
2003 blind schizo- bal memory, similar); WM (WAIS-R, digit ) )
phrenia span backward); RPS (Stroop Test, error | Olanzapine ni. (10- | 24 3261
difference between cards C and W); VisL 25)
(PGI Memory Scale, visual recognition);
AV (WAIS-R, digit span forward)
Rémillard double- 52 DSM-III- | Stable VerL (California Verbal Learning Test, | Haloperidol 1.7 (2- | 16 46
2005yl blind R schi- words correctly recalled in the 5 trials); 40)
zophrenia RPS (WCST - perseverative errors); AV ) )
(d2, reaction time) Risperidone 4.1 (2-6) 15 41.9
Riedel 2005 | double- 12 DSM- n.i. SP (Trail Making Test, Part A, mean time | Quetiapine 589.7 22 30.6
blind IV/ICD- . in seconds); VerL (Rey Auditory Verbal (50-800)
10 schi- | Negative Learning Test, trials 1-5 (learning trials)); . .
zophrenia | Symptoms WM (letter number span); VisL (Wechsler | Risperidone 4.9(2-8) | 22 39.3
Visual Memory Scale, Immediate Repro-
duction)
Riedel 2007 | double- 8 DSM-IV | Acute SP (Category fluency, acceptable words); | Olanzapine 15.82 26 34.47
blind schizo- VerL (Rey Auditory Verbal Learning Test, (10-20)
phrenia, sum of trials 1-5 (words); WM (letter-num- o
acute epi- ber span Gold); VisL (WMS-R, visual re- | Quetiapine 586.86 26 36.69
sode production, immediate recall total (400-
800)
Robinson single-blind | 16 DSM-IV | Acute VerL (WMS-R logical memory, story ele- | Olanzapine 11.8 (2.5- | 60 233
2006 schizo- . . ments recalled) 20)
phrenia, First episode
schizo- Risperidone 3.9(1-6) 60 233
phrenifor
m disor-
der, schi-
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zoaffec-
tive dis-
order
Sacchetti double- 18 DSM-IV | ni. SP (Trail Making Test, Part A, mean time | Clozapine 345.7 74 383
2009 blind schizo- in seconds); VerL (RSVLT, total learning); (250-
phrenia, 'Freatment e | RPS (Stroop-difference interference-word 600)
treatment | Sistant naming) ) )
resistant Ziprasidone 130.4 73 41.6
(80-160)
Schooler double- 104 DSM-IV | n.i. SP  (Category fluency 60sec ani- | Haloperidol 2.9 (1-8) 278 25.7
2005 blind schizo- . . mals+fruits+veggies); VerL (Rey Auditory .
phrenia, Firstepisode | yeppq) Learning Test, sum of trials 1-5 | Risperidone 33(1-8) | 281 25.2
schizo- (words); RPS (WCST - perseverative er-
phrenifor rors); VisL (WMS-R - visual reproduction
m disor- immediate score); AV (CPT-IP 4 digits_d-
der, schi- prime_450 trials)
zoaffec-
tive dis-
order
Sergi 2007 double- 8 DSM-IV | Acute SP (WALIS III, digit symbol coding subtest | Haloperidol 8 (8-8) 20 50
blind schizo- (total correct responses in 120 sec)); VerL .
phrenia, (California Verbal Learning Test, words | Olanzapine 15 (15- | 40 49.2
schizoaf- correctly recalled in the 5 trials); WM (let- 15)
fective ter-number span Gold); RPS (Wisconsin . . B
disorder Card Sorting Test, number of categories Risperidone 464 40 48.2
completed); SC (Facial Emotion Identifica-
tion Test); AV (Degraded-Stimulus Contin-
uous Performance Test, sensitivity score)
Simpson double- 6 DSM-IV | Acute SP  (Category fluency 60sec ani- | Olanzapine 1.3 (5- | 133 37.6
2004 blind schizo- mals+fruits+veggies); VerL (Rey Auditory 15)
phrenia Verbal Learning Test, sum of trials 1-5 . .
or (words); WM (Digit Span Distractability | Ziprasidone 129.9 136 317
schizoaf- with Distraction-proportion correct); RPS (80-160)
fective (WCST - perseverative errors); AV (CPT-
disorder d-prime)
Volavka double- 14 DSM-IV | Acute SP (CF-animals no. Correct); VerL (HVLT | Clozapine 526.6 40 42.6
2002 blind chronic total); WM (Letter-Number Span (total cor- (200-
schizo- Treatment re- | 1oct)) RPS (WAIS-R Blocks, points, age- 800)
phrenia, sistant corr); VisL (Visual Reproductions Immedi- )
schizoaf- ate) Haloperidol §3)7 (10- | 37 37.3
fective
disorder, Olanzapine 304 (10- | 39 41
and 40)
subopti-
mal  re- Risperidone 1.6 (4- | 41 42.9
sponse to 16
previous )
treatment
Voruganti single-blind | 52 DSM-IV Acute RPS (WCST, total score of correct sorts ac- | Olanzapine 17.2 (ni.) | 42 41.33
2007 schizo- complished); AV (Asarnow total number o
phrenia correct) Quetiapine 612.8 43 38.72
(n.i.)
Wagner double- 8 DSM- Acute SP (Trail Making Test, Part A, mean time | Amisulpride S511.1 26 383
2005 blind IV/ICD- in seconds); VerL (RAVLT trials 2-5); WM (400-
10 schi- (WAIS III, Letter-number sequencing (tri- 800)
zophrenia als)); RPS (Chapuis labyrinth 1-3 time total .
in sec); AV (CPT - IP (d-prime)) Olanzapine ;(5)) (10- | 26 343
Wang open-label 24 DSM-IV | n.i. VerL (Hopkins Verbal Learning Test, im- | Olanzapine ni. (2.5- | 32 223
2013b schizo- . . mediate, z-score); WM (WMS-III Spatial 20)
phrenia First episode Span z); RPS (Stroop Color-Word Test, z- . . .
oder schi- score); VisL (BVMT-R, total free 3 trials, | Risperidone ni(1-4) | 34 25
Z0- z) . .
phrenifor Aripiprazole n.i. (5-20) | 34 233
m disor-
der
Wang 2022 | double- 12 DSM-IV | Acute SP (Brief Assessment of Cognition in | Olanzapine 20.49 41 33.10
blind schizo- Schizophrenia (BACS), symbol coding (10-30)
phrenia Treatment e | subtest), WM (Wechsler Memory Scale, o
sistant 3rd ed. (WMS-III), spatial span subtest), Paliperidone 10.73 (6- | 45 33.42
RPS (Neuropsychological Assessment Bat- 15)
tery, mazes subtest),
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Wirshing double- 8 DSM-III- | Acute VerL (California Verbal Learning Test, | Haloperidol 194 (5- 1 33 40
1999 blind R schiz- words correctly recalled in the 5 trials); 30)
ophrenia, 'Freatment e~ | WM (Digit Span Distractability with Dis- o
treat- sistant traction-proportion  correct); SC (Fa- Risperidone 7.53-15) | 34 41
ment-re- cial+Voice+Videotape Composite meas-
fractory ure total correct)
Zhong double- 8 DSM-IV | Acute SP  (Category fluency 60sec ani- | Quetiapine 529.62 135 40.24
2006 _cog- blind schizo- malstruitstveggies); VerL (Rey Auditory (200-
nition phrenia Verbal Learning Test, sum of trials 1-5 800)
(words); SC (Penn Emotional Acuity Test, .
total correct); AV (CPT-IP, proportion cor- | Risperidone 533(2-8) | 154 39.85
rect)

n=number of participants, SP=speed of processing, VerL=verbal learning, AV=attention and vigilance, SC=social cogni-
tion, WM=working memory, RPS=reasoning and problem solving, VisL=visual learning
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Es folgt zudem eine Auflistung von Studien, die zwar den allgemeinen Einschlusskriterien ent-
sprachen aber keine verwendbaren Daten hatten. Griinde hierfiir waren entweder, dass es sich
lediglich um Protokolle oder Zusammenfassungen handelte oder die angegebenen Daten nicht
verwendbar fiir eine Metaanalyse waren und auch Studienautoren keine weiteren Daten zur Ver-
figung stellen konnten. Hierbei handelt es sich insgesamt um 98 Studien.

Tabelle 3: Studiencharakteristika von Studien ohne verwendbare Daten (Feber et al. 2024)

Reason why data | Study Intervention Application N (randomized)
could not be used
results not usable for | Clark 1967 Chlorpromazine oral 51
meta-analysis

Placebo oral 21
only protocol Shen 2014 Olanzapine oral 77

Placebo oral 78
only abstact Sikich 2004 Haloperidol oral 15

Olanzapine oral 16

Risperidone oral 20
results not usable for | Sikich 2008 Molindone oral 41
meta-analysis

Olanzapine oral 36

Risperidone oral 42
only abstract Conley 2005 Fluphenazine oral 13

Quetiapine oral 12

Risperidone oral 13
only abstract Csernansky 2002 Haloperidol oral 188

Risperidone oral 179
results not usable for | Daniel 1996 Clozapine oral 10
meta-analysis

Risperidone oral 10
results not usable for | Fagerlund 2004 Risperidone oral 15
meta-analysis

Zuclopenthixol oral 10
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outcome seems to have | Gallant 1967 Chlorpromazine oral 19
been analysed but no
further information

Haloperidol oral 19
only protocol Hera 041-021 Asenapine oral 208
Olanzapine oral 103
Placebo oral 106
Asenapine oral 102
Asenapine oral 106
only protocol Hera 041-022 Asenapine oral 91
Olanzapine oral 93
Placebo oral 93
outcome seems to have | Johnstone 1978 Flupentixol oral 15
been analysed but no
further information
Placebo oral 15
only protocol and sy- | Kane 2010a Asenapine oral 220
nopsis .
Haloperidol oral 115
Placebo oral 123
Asenapine oral 106
Asenapine oral 114
results not usable for | Keefe 2006 Haloperidol oral 97
meta-analysis
Olanzapine oral 159
Risperidone oral 158
only abstract Lacro 2001 Haloperidol oral 15
Risperidone oral 12
only abstract Lieberman 2003b Chlorpromazine oral 83
Clozapine oral 81
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results not usable for | Lieberman 2005_18months Olanzapine oral 336
meta-analysis

Perphenazine oral 261

Quetiapine oral 337

Risperidone oral 341

Ziprasidone oral 185
results not usable for | Litmann 2014 Olanzapine oral 22
meta-analysis

Placebo oral 41
neurocognitive Moller 2008 Haloperidol oral 148
measures  mentioned
but no further infor-
mation

Risperidone oral 148
results not usable for | Paredes 1966 Chlorpromazine oral 48
meta-analysis

Placebo oral 24
only abstract Potkin 2007¢ Asenapine oral 60

Placebo oral 62

Risperidone oral 60
only information about | Reardon 1966 Chlorpromazine oral 11
significance

Placebo oral 12

Trifluoperazine oral 11
results not usable for | Saletu 1994 Amisulpride oral 19
meta-analysis

Fluphenazine oral 21

Asenapine oral 913




3 Ergebnisse

42

neurocognition and | Schoemaker 2010 Olanzapine oral 312
cognitive  functioning
as secondary outcomes,
no further information
only information that | Spohn 1977 Chlorpromazine both 20
there are no significant
results Placebo both 20
specific cogstate results | Loebel 2013 Lurasidone oral 246
per domain missing
Placebo oral 122
Quetiapine oral 120
Lurasidone oral 125
Lurasidone oral 121
only protocol Swanson 2005 Olanzapine oral Not indicated
Placebo oral Not indicated
only abstract Tapp 2005 Haloperidol oral 9
Quetiapine oral 11
only protocol Zimbroft 2007 Aripiprazole oral 129
Ziprasidone oral 127
color trails test men- | Kane 2015b Cariprazine oral 151
tioned but no further in-
formation ) .
Cariprazine oral 148
Placebo oral 147
results not usable for | Rosenheck 2003_1 year Haloperidol oral 150
meta-analysis
Olanzapine oral 159
only information that | Cantillon 2014 Aripiprazole oral 20
there are no significant
differences
Placebo oral 38
results not usable for | Spiegel 1967 Carphenazine oral Not indicated

meta-analysis
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Chlorpromazine oral Not indicated
Trifluoperazine oral Not indicated
results not usable for | Daston 1959 Chlorpromazine oral 7
meta-analysis
Placebo oral 6
Promazine oral 7
only abstract Berman 1995 Haloperidol oral Not indicated
Risperidone oral Not indicated
results not usable for | Kern 2006 Aripiprazole oral 128
meta-analysis
Olanzapine oral 127
only information that | Ragland 1968 Chlorpromazine oral Not indicated
there are significant re-
sults Placebo oral Not indicated
only information that | Litman 2016 Placebo oral 55
there were no effects
Risperidone oral 31
only protocol Kane 2011 Asenapine oral 194
Placebo oral 192
only protocol NCT00049946 Risperidone oral Not indicated
Placebo oral Not indicated
only protocol NCTO00103727 Risperidone oral Not indicated
Placebo oral Not indicated
only ineligible compo- | Goldman 2017 Lurasidone oral 108
site score reported
Lurasidone oral 106
Placebo oral 113
Lurasidone oral 214
study on hold NCT02088060 Olanzapine oral Not indicated
Placebo oral Not indicated
only protocol REPRIEVE Tloperidone oral 153
Placebo oral 150
results not usable for | Wang 2013 Olanzapine oral 129

meta-analysis
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Placebo oral 132
only abstract Thomas 2010 Risperidone oral 4928
Sertindole oral 4930
only abstract Loza 2006 Olanzapine oral 39
Risperidone oral 40
only abstract Ibrahim 2011 Haloperidol oral 9
Quetiapine oral 11
only protocol NCT00712270 Aripiprazole oral Not indicated
Risperidone oral Not indicated
results not usable for | Canive 2006 Risperidone oral 4
meta-analysis
Olanzapine oral 5
no further information | Grinspoon 1967 Thioridazine oral Not indicated
on wechsler intelli-
gence scale Placebo oral Not indicated
only reported that there | Gallant 1966 Thioridazine oral 18
is no significant differ-
ence Tiotixene oral 18
only abstract Boehle 1995 Clozapine 99999 Not indicated
Fluphenazine 99999 Not indicated
results not usable for | Jin 1998 Clozapine oral Not indicated
meta-analysis
Placebo oral Not indicated
Haloperidol oral Not indicated
Mentioned separate pa- | May 1968 Psychoanalytic 99999 46
per but it is not availa- therapy + no medi-
ble cation
Psychoanalytic both 44
therapy + medica-
tion
No  antipsychotic | 99999 43
medication
Antipsychotic medi- | both 48

cation
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Electroshock 99999 47
therapy
results not usable for | Gallhofer 2007 _chronic Haloperidol oral 5
meta-analysis
Sertindole oral 5
only abstract Hagger 1997 Risperidone oral Not indicated
Ziprasidone oral Not indicated
only abstract Gaebel 2007 Risperidone oral 77
Haloperidol oral 75
results not usable for | McEvoy 2014 Haloperidol depot 154
meta-analysis
Paliperidone depot 157
only protocol Vontour 2005 Aripiprazole oral Not indicated
Olanzapine oral Not indicated
results not usable for | McCreadie 1989 Flupentixol oder | oral 8
meta-analysis Pimozide
Placebo oral 7
results not usable for | Freedman 1967 Chlorpromazine oral Not indicated
meta-analysis
Placebo oral Not indicated
Promazine oral Not indicated
only abstract Ibrahim 2007 Haloperidol oral Not indicated
Quetiapine oral Not indicated
Quetiapine oral Not indicated
author has been con- | Green 2004a Clozapine oral Not indicated
tacted, no data available
Olanzapine oral Not indicated
only protocol NCT00169091 Clozapine oral Not indicated
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Haloperidol oral Not indicated
only protocol NCT00480844 24w Risperidone oral Not indicated
Sertindole oral Not indicated
only protocol NCT00645515 Risperidone oral Not indicated
Ziprasidone oral Not indicated
only clinical trials re- | NCT01451736 Paliperidone depot Not indicated
gistration
Risperidone oral Not indicated
measurement of cogni- | NCT02146547 Aripiprazole oral 124
tion mentioned but no o
data available Aripiprazole depot 131
Paliperidone oral 127
Paliperidone depot 141
outcome seems to have | Rosen 1972 Chlorpromazine oral 152
been analysed but no
specific data
Placebo oral 142
Promazine oral 150
only abstract Study 3001+3002+3003_52w | Haloperidol oral Not indicated
Tloperidone oral Not indicated
only protocol NCTO01234454 Risperidone oral Not indicated
Olanzapine oral Not indicated
Tiotixene oral Not indicated
only abstract Addington 1996 Risperidone oral Not indicated
Haloperidol oral Not indicated
only abstract Oliemeulen 2000 Olanzapine oral 21
Clozapine oral 15
study ongoing EARLY KUM PSY Clozapine oral Not indicated




3 Ergebnisse

47

Olanzapine oral Not indicated
cognition mentioned as | Kinon 2009 Risperidone oral 192
secondary outcome, no
further information

Olanzapine oral 186
only clinical trials re- | JPRN-jRCTs031200338 Lurasidone oral Not indicated
gistration

Paliperidone oral Not indicated
only clinical trials re- | Sharma 2020 Aripiprazole oral Not indicated
gistration

Olanzapine oral Not indicated
only abstract Antonova 2005 Olanzapine oral Not indicated

Risperidone oral Not indicated

Quetiapine oral Not indicated
only abstract of planned | Armenteros 2001 Risperidone oral Not indicated
study - unclear if it was
ever started

Placebo oral Not indicated
results not usable for | Emsley 2015 Risperidone depot Not indicated
mata-analysis

Flupentixol depot Not indicated
only abstract Fleming 1999 Olanzapine oral Not indicated

Clozapine oral Not indicated

Placebo oral Not indicated
results not usable for | Gardner 1955 Chlorpromazine oral 10
meta-analysis

Reserpine oral 10

Placebo oral 10
results not usable for | Gilgash 1957 Thorazine oral 22
meta-analysis

Placebo oral 22
only abstract Jia 2009 Quetiapine oral Not indicated

Haloperidol oral Not indicated
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only abstract Kolff 2000 Risperidone oral Not indicated
Olanzapine oral Not indicated
only abstract Lee 2014a Haloperidol oral Not indicated
Placebo oral Not indicated
only description of trial | Li 2020 Olanzapine oral Not indicated
design
Risperidone oral Not indicated
Amisulpride oral Not indicated
Aripiprazole oral Not indicated
Perphenazine oral Not indicated
only protocol Nct00761670 Amisulpride oral Not indicated
Risperidone oral Not indicated
only protocol Nct02199743 Lurasidone oral Not indicated
Haloperidol oral Not indicated
Perphenazine oral Not indicated
only abstract Preussler 1995 Clozapine oral Not indicated
only abstract
Fluphenazine oral Not indicated
only protocol Ris-int-45 Risperidone oral Not indicated
Olanzapine oral Not indicated
only protocol Xiao 2021 Olanzapine oral Not indicated
Risperidone oral Not indicated
Aripiprazole oral Not indicated
Ziprasidone oral Not indicated
Amisulpride oral Not indicated
Haloperidol oral Not indicated
results not usable for | Schneider 2013 Quetiapine oral 18
meta-analysis
Flupentixol oral 13
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results not usable for | Robinson 2015 ly Aripiprazole oral Not indicated
meta-analysis

Risperidone oral Not indicated
Only clinical trial regis- | ChiCTR2200060542 Ziprasidone oral Not indicated
tration available

Haloperidol oral Not indicated
Only clinical trial regis- | ChiCTR2200061843 Quetiapine oral Not indicated
tration available

Haloperidol oral Not indicated
results not usable for | Serafetinides 1972 Clopenthixol oral 15
meta-analysis

Chlorpromazin oral 14

Haloperidol oral 14

Placebo oral 14

3.1.3 Einsatz der MCCB

Die MCCB wurde in lediglich 4 der 68 eingeschlossenen Studien vollstandig eingesetzt (Buller
2011, Citrome 2012, NCT01057849, Potkin 2011). In einer Studie hiervon war allerdings kein
Gesamtwert berechnet worden, demnach resultierte nur aus 3 dieser Studien ein extrahierbarer
Composite Score. Fur alle anderen Studien wurde ein Overall-Score berechnet aus den jeweils
extrahierten Domanen. Bis auf Speed of Processing, waren meist weniger als die Halfte der ein-
geschlossenen Tests Teil der MCCB (blau), bei den anderen Tests handelte es sich jedoch um
eine sehr strikte Auswahl an Messinstrumenten, die sehr dhnlich zum entsprechenden MCCB-
Test waren (orange). Bei Social Cognition handelt es sich um die Doméane, mit den wenigsten
Tests, die den Einschlusskriterien entsprachen. Fir Speed of Processing lagen hingegen die
meisten Testergebnisse vor.
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Abbildung 2: Diagramm zum Einsatz der MCCB

In blau sind die Studien (n) abgebildet, die Tests aus der MCCB fiir die entsprechende Doméne verwendeten, bzw. die
vollstédndige MCCB fiir den Composite Score

In orange sind die Studien (n) abgebildet, die insgesamt fiir die Doméne eingeschlossen wurden

3.2 Ergebnisse beziiglich des primaren Outcomes

Zur Beschreibung und Visualisierung des primaren Outcomes werden im Folgenden der Netz-
werkplot, der Forest-Plot und der League-Table dargestellt. Ergebnisse des Forest-Plots und des
League-Tables beruhen auf einer Frequentist-Analyse. Im Anhang befindet sich zusatzlich Er-
gebnisse, die aus einer Bayesianischen-Analyse erfolgten. Alle aufgefiihrten Darstellungen re-
sultieren aus der Netzwerk-Metaanalyse. Ergebnisse aus paarweisen Metaanalysen werden ab-
schlielend berichtet. Die Referenzen der angegebenen Studien befinden sich im Anhang. SMDs
und Konfidenzintervalle < 0 zeigen positive Effekte in den Vergleichen.

In der Netzwerk-Metaanalyse zum primaren Outcome wurden 18 Antipsychotika und 66 Studien
eingeschlossen.
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Clozapine Chlorpromazine

Brexpiprazole

Aripiprazole

Lurasidone Amisulpride

Abbildung 3: Netzwerkplot des Primaren Outcomes (Overall-Score) (Feber et al. 2024)

Die Gré3e der Kreise entspricht der Gréf3e der Stichprobe und die Liniendicke ist proportional zur Anzahl an Studien, die
die spezifische Intervention anhand direkter Vergleiche untersuchten

Anhand des Netzwerkplots (Abbildung 3) lasst sich eine gute Vernetzung der Interventionen er-
kennen, die Voraussetzung fir die Durchfiihrung einer Netzwerk-Metaanalyse war demnach ge-
geben. Olanzapin, Haloperidol und Risperidon stechen hierbei als haufig eingesetzte Interventio-
nen mit einer vergleichsweisen gro3en Stichprobe besonders hervor.

Comparison: other vs '‘Placebo’

Treatment N (Random Effects Model) 95%-Cl
Molindone 15 ——&—— -0.95 [-1.61; -0.29]
Thioridazine 22 -0.71 [-1.28; -0.14]
Paliperidone 106 —— -0.57 [-1.03; -0.11]
Sertindole 156 — -0.41 [-0.91; 0.09]
Chlorpromazine 101 — -0.33 [-0.64; -0.02]
Quetiapine 1015 —5 -0.24 [-0.53; 0.05]
Brexpiprazole 161 —— -0.26 [-0.53; 0.01]
Risperidone 2008 —T -0.17 [-0.44; 0.10]
Zotepine 25 —_—T— -0.20 [-1.10; 0.70]
Olanzapine 2175 — -0.15 [-0.42; 012
Amisulpride 175 —— -0.15 [-0.53; 0.23]
Lurasidone 581 —— -0.10 [-0.42; 0.22]
Aripiprazole 342 —— -0.10 [-0.41; 0.21]
Ziprasidone 900 —— -0.06 [-0.34; 0.21]
Placebo 430 0.00

Fluphenazine 28 0.15 [-0.39; 0.69]
Haloperidol 963 —E— 0.04 [-0.25; 0.33]
Clozapine 293 = 0.12 [-0.23; 0.48]

-5 -1 05 0 05 1 15
SMD

Abbildung 4: Forest-Plot des Primaren Outcomes (Overall-Score) (Feber et al. 2024)

Vergleich der Antipsychotika mit Placebo. Es ist die untersuchte Teilnehmerzahl (N), sowie der Effekt anhand der Angabe
der standardisierten Mittelwertsdifferenz (SMD) und des 95%-Konfidenzintervalls (Cl) fiir jeden Vergleich zu sehen.
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Anhand des Forest-Plots (Abbildung 4) werden die Vergleiche der Antipsychotika mit Placebo
dargestellt.

Es sind signifikante Effekte von Molindon, Thioridazin, Paliperidon und Chlorpromazin im Ver-
gleich zu Placebo zu erkennen. Auch Sertindol zeigt einen kleinen positiven Effekt auf. Diese
Ergebnisse beruhen allerdings alle entweder auf einer geringen Stichprobenanzahl, einer limitier-
ten Anzahl an Domanen aus denen sich der Overall-Score zusammensetzt oder einer begrenzten
Anzahl oder Aktualitat an Studien.

Molindon wurde im Rahmen von nur einer Studie untersucht (Clark 1970a) mit einer Stichproben-
gréRe von n=15, der Overall-Score beruht auf einer Domane (Speed of Processing). Der Effekt
von Thioridazin resultiert ebenfalls aus nur einer Studie (Clark 1971a), mit einer Stichproben-
gréRe von n=22. Auch hier wurde nur eine Domane (Speed of Processing) erfasst, auf der der
Overall-Score beruht. Der Effekt von Chlorpromazin basiert auf Ergebnissen von fiinf Studien
(Abrams 1958, Clark 1968a, Clark 1970a, Clark 1971a, Clark 1961) und einer Gesamtstichprobe
von n=101, alle Studien wurden vor 1971 publiziert. In vier der Studien beruht der Overall-Score
auf einer Domane (Speed of Processing) und in einer Studie setzt sich der Overall-Score aus drei
Doméanen zusammen (Speed of Processing, Working Memory, Reasoning and Problem Solving).
Effekte von Sertindol und Paliperidon beruhen zwar ebenfalls auf einer relativ kleinen Stichprobe
(n=156;106) allerdings sind die Studien aus denen die Ergebnisse resultieren aktueller und der
Overall-Score beruht auf mehreren Domanen.

Die anderen Antipsychotika zeigen im Vergleich zu Placebo nur sehr kleine und meist nicht sig-
nifikante Effekte auf. Clozapin, Fluphenazin und Haloperidol befinden sich im Forest-Plot unter-
halb von Placebo, was davon ausgehen lasst, dass diese Antipsychotika im Vergleich zu Placebo
eher schlechtere Effekte erzielen.



3 Ergebnisse 53

Tabelle 4: League-Table fur den primaren Outcome (Overall-Score fiir Kognition) (Feber et al. 2024)

-0.86 (-1.6 to - 0.7 (-1.44 to
0.12) 0.04)
o 0.52(-1.15 to 0.5 (-1.15to |-0.93 (-1.59 to
THIOR
0.11) 0.15) -0.27)
-0.16 (-1.06 to 0.42 (-1.02 to -0.71 (-1.28 to
0.74) 0.19) -0.13)
0.07 (-0.43 to -0.95 (-1.68 to
0.58) -0.22)
0.31 (-0.62 to | -0.41 (-1.05 to
0) 0.23)
0.09 (-0.24 to 0.12 (-0.32 to | 0.04 (-0.39 to 0.25 (-0.62 to| 0.14 (-0.33 to 0.09 (-0.43 to
0.43) 0.07) 0.46) 0.12) 0.6) 0.25)
-0.02 (-0.44 to -0.33 (-0.64 to
0.4) -0.03)
0.07 (-0.08 to -0.15 (-0.42 to | -0.04 (-0.4 to 0.06 (-0.53 to -0.23 (-0.45 to | -0.52 (-1.02 to
0.23) 0.12) 0.31) 0.41) -0.01) -0.02)
0.32 (-1.14 to
0.51)
0.02 (0.3 to 0.1 (-0.5t0 |-0.04 (-0.27 to| -0.07 (-1.02 to | 0.25 (-1.08 to | -0.13 (-0.38 to | -0.28 (-0.7 to
0.33) 0.3) 0.19) 0.88) 1.58) 0.11) 0.13)
0.1(-0.36 to -0.07 (0.5 to
0.57) 0.37)
0.11 (-0.38 to
0.15)
-0.06 (-0.46 to 0.17 (-0.64 to | -0.13 (-0.59 to
0.34) 031) 0.33)
0.43 (-1.09 o | 0.19 (-1.19 to

0.22)

1.57)

0.1 (-0.42 to
0.62)
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Die Antipsychotika sind nach ihren Effekten geordnet. Es werden SMDs présentiert sowie 95%-Kls. Ergebnisse der Netz-
werk-Metaanalyse befinden sich in der linken unteren Halfte, die Ergebnisse der paarweisen Metaanalysen in der rechten
oberen Hélfte. Die farbliche Hinterlegung spiegelt die Ergebnisse der CINeMA-Bewertung wieder: griin = hohe Zuverléas-
sigkeit der Schétzungen, blau = moderate Zuverlédssigkeit der Schétzungen, orange = niedrige Zuverldssigkeit der Schét-
zungen, rot = sehr niedrige Zuverldssigkeit der Schétzungen. Folgende Abklirzungen werden fiir die Antipsychotika ver-
wendet: MOL=Molindon, THIOR=Thioridazin, PAL=Paliperidon, SER=Sertindol, CPZ=Chlorpromazin, QUE=Quetiapin,
BRE=Brexpiprazol, RIS=Risperidon, ZOT=Zotepin, OLA=Olanzapin, AMI=Amisulprid, LUR=Lurasidon, ARI=Aripiprazol,
ZIP=Ziprasidon, PLB=Placebo, FLU=Fluphenazin, HAL=Haloperidol, CLZ=Clozapin

Der League-Table (Tabelle 4) dient der zusatzlichen Visualisierung der Ergebnisse.

Es existiert keine farbliche Hinterlegung in griin, stattdessen lasst sich feststellen, dass ein Drittel
der Vergleiche rot hinterlegt sind, was fur eine sehr niedrige Zuverlassigkeit der Schatzungen
spricht. Grinde hierfur sind meist auf ein hohes Risiko fiir Verzerrungen innerhalb der Studien
und Ungenauigkeit/Unscharfe zurlickzufihren. Dies kann z.B. aus Stichprobenverzerrungen,
Verlusten von Teilnehmern wahrend des Studienverlaufs oder aus einem Publikationsbias resul-
tieren. Nahere Angaben zur CINeMA-Bewertung befinden sich im Anhang.

Bezlglich der paarweisen Metaanalysen zum primaren Outcome zeigten sich ebenfalls vereinzelt
signifikante Effekte. Die im Folgenden beschriebenen Ergebnisse beruhen auf dem Random
Effects Modell, da eine gewisse Heterogenitat anzunehmen war. Hier zeigten sich folgende posi-
tive Effekte: von Risperidon vs. Haloperidol (SMD = -0.23, Kl -0.45 bis -0.01), von Paliperidon vs.
Haloperidol (SMD = -0.71, Kl -1.28 bis -0.13), von Molindon vs. Chlorpromazin (SMD = -0.86, KI
-1.60 bis -0.12), von Thioridazin vs. Fluphenazin (SMD = -0.93, KI -1.59 bis -0.27), von Brex-
piprazol vs. Placebo (SMD = -0.33, KI -0,64 bis -0.03), von Sertindol vs. Haloperidol (SMD = -
0.95, KI -1.68 bis -0.22) und von Risperidon vs. Clozapin (SMD = -0.52, Kl -1.02 bis -0.02). Sowohl
aus paarweisen Metaanalysen als auch aus der Netzwerk-Metaanalyse zum primaren Outcome
zeigen sich fur Haloperidol und Clozapin im Vergleich zu anderen Antipsychotika oder Placebo
schlechtere Effekte.

Die Ergebnisse der Metaregressionen und Sensitivitdtsanalysen zum primaren Outcome stimmen
insgesamt mit der primaren Analyse Uberein und sprechen flir die Robustheit der Ergebnisse.

(Feber et al. 2024)
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3.3 Ergebnisse beziiglich der sekundaren Outcomes

Die dargestellten Forest-Plots beruhen weiterhin auf einer Frequentist-Analyse. Zur Beschrei-
bung der Ergebnisse aus paarweisen Metaanalysen wurden die Daten des Random Effects Mo-
dells gewahlt, da von einer gewissen Heterogenitat auszugehen ist. In allen dargestellten Forest-
Plots entspricht die Dicke der Linien der Anzahl an Studien mit direkten Vergleichen der entspre-
chenden Interventionen und die Kreisgrofie der Grolie der Stichprobe. Die angegebenen Studien
kdnnen in der Referenzenliste im Anhang gefunden werden. SMDs und Konfidenzintervalle < 0
zeigen positive Effekte in den Vergleichen.

3.3.1 Speed of Processing

Im folgenden Netzwerkplot I&sst sich auch fiir Speed of Processing eine gute Vernetzung der
Interventionen erkennen. Es wurden 16 Antipsychotika und insgesamt 46 Studien in die Netz-
werk-Metaanalyse eingeschlossen.

Clozapine

Fluphenazine Chlorpromazine

Lurasidone

Molindone

Quetiapine

Abbildung 5: Netzwerkplot zu Speed of Processing (Feber et al. 2024)

Die GroRe der Kreise entspricht der Gréf3e der Stichprobe und die Liniendicke ist proportional zur Anzahl an Studien, die
die spezifische Intervention anhand direkter Vergleiche untersuchten

Der Forest-Plot (Abbildung 6) fur die Netzwerk-Metaanalyse zu Speed of Processing, in dem
Vergleiche der Antipsychotika gegen Placebo dargestellt wurden, zeigt die signifikanten Effekte
von Molindon, Thioridazin, Paliperidon und Chlorpromazin auf, die bereits aus der Netzwerk-Me-
taanalyse zum primaren Outcome bekannt sind. Wie bereits erwahnt, beruhen die Ergebnisse
hierzu auf einer sehr geringen Domanenanzahl oder allgemein limitierter Evidenz, weshalb die
Effekte nicht fiir eine eindeutige Uberlegenheit im Vergleich zu Placebo sprechen. Lurasidon
sticht bezliglich Speed of Processing ebenfalls heraus, allerdings mit einem relativ kleinen posi-
tiven Effekt. Die Teilnehmeranzahl ist jedoch vergleichsweise grof3er. Die Ergebnisse resultieren
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jedoch auch hier aus lediglich zwei Studien (Citrome 2012, Potkin 2011). Dennoch ist anzumer-
ken, dass bei den beiden Studien die MCCB zum Einsatz kam. Zusammenfassend kénnen auf
Grundlage der eingeschréankten Evidenz oder den kleinen Effekten keine wesentlichen Uberle-
genheiten spezifischer Antipsychotika hervorgehoben werden, die fiir eine klare Empfehlung
sprechen.

Number of Comparison: other vs 'Placebo’

Treatment Participants (Random Effects Model) SMD 95%-Cl
Molindone 15 -0.96 [-1.67;-0.26]
Thioridazine 19 — -0.75 [-1.37;-0.13]
Paliperidone 73 —T -0.47 [-0.98; 0.04]
Lurasidone 269 —_— -0.34 [-0.77; 0.08]
Chlorpromazine 94 — -0.36 [-0.68; -0.04]
Olanzapine 1085 —a -0.29 [-0.61; 0.04]
Quetiapine 567 — T -0.28 [-0.64; 0.09]
Sertindole 126 — T -0.22 [-0.74; 0.29]
Amisulpride 93 —T -0.22 [-0.66; 0.22]
Risperidone 976 —1 -0.22 [-0.54; 0.10]
Ziprasidone 495 — -0.19 [-0.56; 0.17]
Clozapine 170 — T -0.16 [-0.57; 0.24]
Aripiprazole 62 — . -0.04 [-0.54; 0.45]
Fluphenazine 26 —_— 0.06 [-0.48; 0.60]
Placebo 197 0.00

Haloperidol 507 — -0.01 [-0.35; 0.34]

Abbildung 6: Forest-Plot zu Speed of Processing (Feber et al. 2024)

Vergleich der Antipsychotika mit Placebo. Es ist die untersuchte Teilnehmerzahl (N), sowie der Effekt anhand der Angabe
der standardisierten Mittelwertsdifferenz (SMD) und des 95%-Konfidenzintervalls (Cl) fiir jeden Vergleich zu sehen.

Paarweise Metaanalysen zeigten signifikante positive Effekte von: Olanzapin vs. Haloperidol
(SMD = -0.37; KI -0.59 bis -0.14), Molindon vs. Chlorpromazin (SMD = -0.86, Kl -1.60 bis -0.12),
Thioridazin vs. Fluphenazin (SMD = -0.93, Kl -1.59 bis -0,27), Olanzapin vs. Aripiprazol (SMD =
-0.48, KI -0.93 bis -0.03) und von Clozapin vs. Haloperidol (SMD = -0.39, KI -0.77 bis -0.01).
Haloperidol schneidet in den paarweisen Metaanalysen, wie auch in der Netzwerk-Metaanalyse
somit im Vergleich zu Placebo und anderen Antipsychotika am schlechtesten ab.

(Feber et al. 2024)

3.3.2 Working Memory

In der Netzwerk-Metaanalyse von Working Memory wurden 14 Antipsychotika einbezogen und
insgesamt 28 Studien untersucht. Olanzapin und Risperidon zeigen vergleichsweise eine beson-
ders grof3e Stichprobe.
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Chlorpromazine
Aripiprazole

Zotepine

Paliperidone N\ - iprasidone

Abbildung 7: Netzwerkplot zu Working Memory (Feber et al. 2024)

Die GréRRe der Kreise entspricht der Gré3e der Stichprobe und die Liniendicke ist proportional zur Anzahl an Studien, die
die spezifische Intervention anhand direkter Vergleiche untersuchten

Im folgenden Forest-Plot (Abbildung 8) sind keine signifikanten Effekte zu erkennen. Die positiven
aber moderaten Effekte von Paliperidon und Zotepin beruhen auf einer geringen Teilnehmerzahl,
die keine ausreichende Uberlegenheit im Vergleich zu Placebo ableiten lassen. Der Effekt von
Zotepin bezliglich Working Memory auf lediglich einer Studie (Meyer-Lindenberg 1997), der Effekt
von Paliperidon resultiert aus drei Studien (Koshikawa 2016, NCT00827840, Wang 2022).

Number of Comparison: other vs ‘Placebo’
Treatment Participants (Random Effects Model) SMD 95%-Cl

Paliperidone 73 r -0.45 [-0.94; 0.03]
Zotepine 23 -0.44 [-1.19; 0.32]
Aripiprazole 84 — T -0.23 [-0.65; 0.19]
Risperidone 511 — -0.17 [-0.48; 0.14]
Lurasidone 269 —— -0.12 [-0.52; 0.28]
Haloperidol 141 — -0.05 [-0.45; 0.35]
Quetiapine 180 — . -0.03 [-0.50; 0.43]
Amisulpride 18 0.01 [-0.75; 0.77]
Placebo 117 | 0.00

Olanzapine 657 —— -0.01 [-0.34; 0.32]
Ziprasidone 316 — = 0.02 [-0.36; 0.40]
Sertindole 126 — - 0.07 [-0.49; 0.62]
Clozapine 95 — 0.06 [-0.39; 0.51]
Chlorpromazine 18 | [_'_°|7| 0.24 [-0.46; 0.94]

-1 05 0 0.5 1
SMD

Abbildung 8: Forest-Plot zu Working Memory (Feber et al. 2024)

Vergleich der Antipsychotika mit Placebo. Es ist die untersuchte Teilnehmerzahl (N), sowie der Effekt anhand der Angabe
der standardisierten Mittelwertsdifferenz (SMD) und des 95%-Konfidenzintervalls (Cl) fiir jeden Vergleich zu sehen.
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Aus paarweisen Metaanalysen resultieren positive Effekte von Risperidon vs. Clozapin (SMD = -
0.34, K1 -0.66 bis -0.01) und von Olanzapin vs. Sertindol (SMD = -1.96, Kl -3,77 bis -0,14).

(Feber et al. 2024)

3.3.3 Visual Learning

In der Netzwerk-Metaanalyse zu Visual Learning konnten 25 Studien eingeschlossen und 11 An-
tipsychotika untersucht werden. Haloperidol, Olanzapin und Risperidon fallen im Netzwerkplot
aufgrund der Stichprobengrée und Anzahl an untersuchten Studien auf.

Abbildung 9: Netzwerkplot zu Visual Learning (Feber et al. 2024)

Die Gré3e der Kreise entspricht der Gréf3e der Stichprobe und die Liniendicke ist proportional zur Anzahl an Studien, die
die spezifische Intervention anhand direkter Vergleiche untersuchten

Im Forest-Plot (Abbildung 10) zeigt sich ein kleiner signifikant besserer Effekt von Bexpiprazol im
Vergleich zu Placebo. Die Ergebnisse beruhen auf zwei Studien (EQUATOR, Citrome 2015) und
das Antipsychotikum wurde anhand einer Stichprobenanzahl von n=148 untersucht. Bei beiden
Studien wurde nur eine Doméane erhoben, allerdings handelt es sich hierbei um aktuellere Stu-
dien. Die Ergebnisse sprechen anhand der aktuellen Datenlage nicht fiir eine klare Uberlegenheit
im Vergleich zu Placebo. Daher resultieren auch aus dieser Netzwerk-Metaanalyse keine we-
sentlich besseren Effekte der Antipsychotika im Vergleich zu Placebo.
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Treatment

Brexpiprazole
Aripiprazole
Quetiapine
Olanzapine
Sertindole
Risperidone
Haloperidol
Placebo
Ziprasidone
Lurasidone
Clozapine

Number of Comparison: other vs "Placebo’

Participants (Random Effects Model) SMD 95%-CI
148 -0.29 [-0.56; -0.02]
112 — -0.19 [-0.54; 0.16]
264 -0.14 [-0.58; 0.29]
431 R -0.05 [-0.38; 0.28]
126 -0.04 [-0.54; 0.45]
571 s -0.03 [-0.35; 0.29]
403 —R— -0.02 [-0.36; 0.32]
165 0.00

285 — 0.04 [-0.21; 0.29]
269 — 0.05 [-0.27; 0.37]
76 0.12 [-0.30; 0.55]

[ T I 1

-04 -02 0 02 04
SMD

Abbildung 10: Forest-Plot zu Visual Learning (Feber et al. 2024)

Vergleich der Antipsychotika mit Placebo. Es ist die untersuchte Teilnehmerzahl (N), sowie der Effekt anhand der Angabe
der standardisierten Mittelwertsdifferenz (SMD) und des 95%-Konfidenzintervalls (Cl) fiir jeden Vergleich zu sehen.

Aus paarweisen Metaanalysen resultiert ebenfalls ein signifikant positiver Effekt von Brexpiprazol
vs. Placebo (SMD = -0.33, Kl -0.64 bis -0.03).

(Feber et al. 2024)

3.3.4 Verbal Learning

In der Netzwerk-Metaanalyse zu Verbal Learning wurden 42 Studien und 13 Antipsychotika ein-
geschlossen. Auch hier stehen Olanzapin, Risperidon und Haloperidol im Netzwerkplot im Vor-
dergrund aufgrund ihrer Stichprobengrofie.

Clozapine
Fluphenazine P

Aripiprazole

Placebo

Quetiapine

Abbildung 11: Netzwerkplot zu Verbal Learning (Feber et al. 2024)

Die GréBe der Kreise entspricht der Gré3e der Stichprobe und die Liniendicke ist proportional zur Anzahl an Studien, die
die spezifische Intervention anhand direkter Vergleiche untersuchten
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Aus dem Forest-Plot (Abbildung 12) resultieren keine signifikant besseren Effekte der Antipsy-
chotika im Vergleich zu Placebo. Die positiven Effekt von Paliperidon und Fluphenazin beruhen
auf einer sehr kleinen Teilnehmeranzahl und jeweils auf lediglich einer Studie (NCT00827840,
Dossenbach 2004). Demnach ist eine limitierte Evidenz fiir diese Effekte verfligbar.

Number of Comparison: other vs 'Placebo’
Treatment Participants (Random Effects Model) SMD 95%-CI

Paliperidone 28 -0.69 [-1.39; 0.02]
Fluphenazine 8 — -0.65 [-1.68; 0.37]
Aripiprazole 67 — -0.25 [-0.69; 0.19]
Olanzapine 1080 —=T -0.16 [-0.44; 0.11]
Amisulpride 89 —eT -0.19 [-0.60; 0.21]
Lurasidone 269 —s— -0.12 [-0.50; 0.26]
Risperidone 1083 —=— -0.09 [-0.37; 0.18]
Quetiapine 484 . -0.06 [-0.39; 0.26]
Ziprasidone 617 —=5— -0.06 [-0.34; 0.22]
Sertindole 126 — -0.00 [-0.50; 0.49]
Placebo 181 0.00

Haloperidol 522 —=— 0.13 [-0.17; 0.43]
Clozapine 171 : : : -—'—I : | 0.27 [-0.08; 0.63]

-15 -1 -05 0 05 1 15
SMD

Abbildung 12: Forest-Plot zu Verbal Learning (Feber et al. 2024)

Vergleich der Antipsychotika mit Placebo. Es ist die untersuchte Teilnehmerzahl (N), sowie der Effekt anhand der Angabe
der standardisierten Mittelwertsdifferenz (SMD) und des 95%-Konfidenzintervalls (Cl) fiir jeden Vergleich zu sehen.

In paarweisen Metaanalysen zeigten sich signifikant positive Effekte von: Olanzapin vs. Clozapin
(SMD = -0.59, Kl -0.96 bis -0.22) und Olanzapin vs. Haloperidol (SMD = -0.48, Kl -0.72 bis -0.24).
Im Vergleich zu Risperidon zeigt Paliperidon einen signifikant besseren Effekt (SMD = -0.59, Kl -
1.17 bis -0.02).

(Feber et al. 2024)

3.3.5 Social Cognition

Im Vergleich zu den vorangegangenen Outcomes konnten in der Netzwerk-Metaanalyse zu
Social Cognition nur wenige Studien und Antipsychotika eingeschlossen werden. Es werden 9
Antipsychotika und 9 Studien einbezogen. Ebenfalls konnte kein Vergleich zu Placebo hergestelit
werden, da diese Intervention nicht im Netzwerk enthalten ist. Stattdessen wurde gegen Risperi-
don vergleichen, hierbei handelte es sich um die Intervention mit den meisten direkten Verglei-
chen und der vergleichsweise gréf3ten Stichprobe.
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Haloperidol

Lurasidone

Aripiprazole

Olanzapine

Ziprasidone

Paliperidone

Sertindole

Quetiapine
isperidone

Abbildung 13: Netzwerkplot zu Social Cognition (Feber et al. 2024)

Die GréRRe der Kreise entspricht der Gré3e der Stichprobe und die Liniendicke ist proportional zur Anzahl an Studien, die
die spezifische Intervention anhand direkter Vergleiche untersuchten

Der Forest-Plot (Abbildung 14) zeigt keine signifikant besseren Ergebnisse der Antipsychotika im
Vergleich zu Risperidon. Im Vergleich zu Risperidon zeigte kein Antipsychotikum wesentlich bes-
sere Effekte, die meisten Antipsychotika zeigten allerdings schlechtere Effekte, besonders Hal-
operidol sticht hierbei heraus.

Number of Comparison: other vs 'Risperidone’

Treatment Participants (Random Effects Model) SMD 95%-Cl
Ziprasidone 105 — -0.04 [-0.42; 0.35]
Risperidone 285 0.00

Paliperidone 24 . -0.06 [-1.17; 1.05)
Lurasidone 28689 —.— -0.00 [-0.27;0.27)
Sertindole 122 — 0.02 [-0.32; 0.386)
Quetiapine 348 - 0.07 [-0.16; 0.29]
Olanzapine 145 —TRE 0.12 [-0.17;042]
Aripiprazole 18 —_— 0.18 [-0.43;0.79]
Haloperidol 34 0.65 [-0.30; 1.60]

[ I T T I 1

Abbildung 14: Forest-Plot zu Social Cognition (Feber et al. 2024)

Vergleich der Antipsychotika mit Placebo. Es ist die untersuchte Teilnehmerzahl (N), sowie der Effekt anhand der Angabe
der standardisierten Mittelwertsdifferenz (SMD) und des 95%-Konfidenzintervalls (Cl) fiir jeden Vergleich zu sehen.
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Aus paarweisen Metaanalysen resultieren signifikant positive Effekte von Risperidon LAI vs.
Paliperidon LAI (SMD = -1.41, Kl -2.36 bis -0.45), allerdings zeigte Paliperidon bessere Effekte
im Vergleich zu Haloperidol (SMD = -0.71, Kl -1.28 bis -0.13)

(Feber et al. 2024)

3.3.6 Attention/Vigilance

In der Netzwerk-Metaanalyse zu Attention/Vigilance wurden 5 Antipsychotika eingeschlossen aus
insgesamt 4 Studien. Hier wurden die verschiedenen Antipsychotika wie bei Verbal Learning auch
gegen Risperidon untersucht, weil keine direkten Placebo-Vergleiche bestanden. Risperidon war
das Antipsychotikum mit den meisten direkten Vergleichen fir Attention/Vigilance.

Olanzapine

Quetiapine

Lurasidone

Sertindole

isperidone

Abbildung 15: Netzwerkplot zu Attention/Vigilance (Feber et al. 2024)

Die GréRe der Kreise entspricht der Gré3e der Stichprobe und die Liniendicke ist proportional zur Anzahl an Studien, die
die spezifische Intervention anhand direkter Vergleiche untersuchten

Der Forest-Plot zu Attention/Vigilance (Abbildung 16) zeigt keine
schlechteren Effekte im Vergleich zu Risperidon.

Number of
Treatment Participants

Risperidone 241
Lurasidone 164
Olanzapine 28

Sertindole 122
Quetiapine 234

Comparison: other vs 'Risperidone”
{Random Effects Model)

SMD

0.00
-0.00
0.00
0.05
0.09

wesentlich besseren oder

95%-Cl

[-0.27; 0.27]
[-0.51; 0.51]
[-0.31; 0.40]
[-0.16; 0.34]

Abbildung 16: Forest-Plot zu Attention/Vigilance (Feber et al. 2024)

Vergleich der Antipsychotika mit Placebo. Es ist die untersuchte Teilnehmerzahl (N), sowie der Effekt anhand der Angabe
der standardisierten Mittelwertsdifferenz (SMD) und des 95%-Konfidenzintervalls (Cl) fiir jeden Vergleich zu sehen.
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In paarweisen Metaanalysen zeigte sich ein signifikant positiver Effekt von Clozapin vs. Zotepin
(SMD = -0.62, Kl -1.22 bis -0.02) und ein signifikant positiver Effekt von Quetiapin vs. Olanzapin
(SMD =-0.70, KI -1.04 bis -0.36).

(Feber et al. 2024)

3.3.7 Reasoning and Problem Solving

In die Netzwerk-Metaanalyse zu Reasoning and Problem Solving wurden 45 Studien und 15 An-
tipsychotika eingeschlossen. Haloperidol, Olanzapin und Risperidon stechen als die Medika-
mente mit der gréBten Stichprobe und den meisten Studien heraus.

Clozapine,

Chlorpromazine
Fluphenazine

Aripiprazole

Amisulpride

Olanzap

Abbildung 17: Netzwerkplot zu Reasoning and Problem Solving (Feber et al. 2024)

Die GréRe der Kreise entspricht der Gré3e der Stichprobe und die Liniendicke ist proportional zur Anzahl an Studien, die
die spezifische Intervention anhand direkter Vergleiche untersuchten

Aus der Netzwerk-Metaanalyse resultieren nur kleine, nicht signifikante Ergebnisse. Der positive
aber kleine Effekt von Paliperidon beruht erneut auf einer sehr geringen Teilnehmerzahl und auf
lediglich einer Studie (Wang 2022). Haloperidol, Clozapin und Zotepin zeigen im Vergleich zu
Placebo schlechtere Effekte auf.
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Treatment

Paliperidone
Amisulpride
Fluphenazine
Quetiapine
Placebo
Chlorpromazine
Sertindole
Aripiprazole
Qlanzapine
Risperidone
Lurasidone
Ziprasidone
Zotepine
Clozapine
Haloperidol

Abbildung 18: Forest-Plot zu Reasoning and Problem Solving (Feber et al. 2024)

Number of Comparison: other vs ‘Placebo’

Participants

45
45
8
431
113
18
142
125
1135
949
269
431
23
216
488

|

(Random Effects Model)

SMD 95%-Cl

-0.32 [-0.98;
-0.17 [-0.79;
-0.26 [-1.33;
-0.01 [-0.47;
0.00

0.00 [-0.75;
0.05 [-0.50;
0.10 [-0.38;
0.11 [-0.27;
0.14 [-0.24;
0.24 [-0.26;
0.25 [-0.19;
0.39 [-0.41;
0.36 [-0.09;
0.39 [-0.02;

0.35]
0.45]
0.80]
0.44]

0.75]
0.61]
0.58]
0.50]
0.51]
0.73]
0.68]
1.19]
0.81]
0.80]

Vergleich der Antipsychotika mit Placebo. Es ist die untersuchte Teilnehmerzahl (N), sowie der Effekt anhand der Angabe

der standardisierten Mittelwertsdifferenz (SMD) und des 95%-Konfidenzintervalls (Cl) fiir jeden Vergleich zu sehen.

In paarweisen Metaanalysen zeigten sich positive Effekte von Risperidon vs. Haloperidol (SMD
= -0.26, KI -0.47 bis -0.04), von Sertindol vs. Haloperidol (SMD = -0.95, KI -1.68 bis -0.22) von
Olanzapin vs. Clozapin (SMD = -0.40, KI -0.71 bis -0.08) und von Risperidon vs. Clozapin (SMD
= -0.62, Kl -1.12 bis -0.11). Auch hier zeigen Haloperidol und Clozapin sowohl in paarweisen

Metaanalysen als auch in der Netzwerk-Metaanalyse vergleichsweise schlechte Effekte.

(Feber et al. 2024)

3.3.8 Lebensqualitat

In die Netzwerk-Metaanalyse zur Lebensqualitat wurden 13 Studien und 10 Antipsychotika ein-
geschlossen. Da Placebo hierbei nicht als Intervention existierte wurden die Antipsychotika gegen

Olanzapin verglichen.

Abbildung 19: Netzwerkplot zu Lebensqualitat (Feber et al. 2024)

Clozapine

Aripiprazole

Risperidone

Ziprasidone

Sertindole
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Die Gré3e der Kreise entspricht der Gréf3e der Stichprobe und die Liniendicke ist proportional zur Anzahl an Studien, die
die spezifische Intervention anhand direkter Vergleiche untersuchten

Im Vergleich zu Olanzapin zeigen sich im Forest-Plot (Abbildung 20) keine wesentlich besseren
Effekte. Paliperidon, Risperidon und Aripiprazol stechen im Vergleich zu Olanzapin mit schlech-
teren Effekten heraus.

Number of Comparison: other vs 'Olanzapine’

Treatment Participants (Random Effects Model) SMD 95%-Cl
Ziprasidone 252 S -0.05 [-0.21; 0.11]
Olanzapine 705 0.00

Sertindole 120 — 0.01 [-0.29; 0.31)
Amisulpride 279 - 0.02 [-0.14; 0.18]
Quetiapine 477 - 0.06 [-0.10; 0.22)
Haloperidol 204 T 0.12 [-0.07; 0.31)
Clozapine 50 —_ 0.24 [-0.15; 0.64]
Paliperidone 31 —_— 0.43 [-0.251.12]
Risperidone 86 T 0.39 [-0.06; 0.83)
Aripiprazole 16 ——+— 0.52 [-0.30; 1.34]

f T T 1

-1 06 0 0.5 1
SMD

Abbildung 20: Forest-Plot zu Lebensqualitat (Feber et al. 2024)

Vergleich der Antipsychotika mit Placebo. Es ist die untersuchte Teilnehmerzahl (N), sowie der Effekt anhand der Angabe
der standardisierten Mittelwertsdifferenz (SMD) und des 95%-Konfidenzintervalls (Cl) fiir jeden Vergleich zu sehen.

Aus paarweisen Metaanalysen resultieren keine signifikanten Effekte aus den Vergleichen der
einzelnen Antipsychotika.

(Feber et al. 2024)

3.3.9 Funktionsfahigkeit

In die Netzwerk-Metaanalyse zur Untersuchung der Funktionsfahigkeit wurden 16 Studien und
12 Antipsychotika eingeschlossen.
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Abbildung 21: Netzwerkplot zu Funktionsfahigkeit (Feber et al. 2024)

Brexpiprazole

Clozapine Aripiprazole

Haloperidol

Lurasidone

Paliperidone
Placebo

Die GréRRe der Kreise entspricht der Gré3e der Stichprobe und die Liniendicke ist proportional zur Anzahl an Studien, die
die spezifische Intervention anhand direkter Vergleiche untersuchten

Im Vergleich zu Placebo zeigen sich keine wesentlichen Effekte, die fiir eine Uberlegenheit der
untersuchten Antipsychotika im Vergleich zu Placebo sprechen. Brexpiprazol zeigt einen kleinen
positiven Effekt im Vergleich zu Placebo in der Netzwerk-Metaanalyse, der ebenfalls aus paar-

weisen Metaanalysen resultiert.

Treatment

Brexpiprazole
Paliperidone
Aripiprazole
Clozapine
Amisulpride
Placebo
Olanzapine
Ziprasidone
Risperidone
Lurasidone
Haloperidol
Quetiapine

Abbildung 22: Forest-Plot zu Funktionsfahigkeit (Feber et al. 2024)

Number of
Participants

158
31

51

94

279
100
786
311
392
164
133
361

Comparison: other vs 'Placebo’

(Random Effects Model)

I
-1.5

I
-1

1
-0.5

0
SMD

1
0.5

15

SMD 9

-0.35 [-0.93
-0.27 [-1.68
-0.19 [-1.07
-0.05 [-1.40
0.09 [-1.20
0.00

0.15 [-1.10
0.22 [-1.07
0.28 [-0.91
0.36 [-0.97
0.34 [-0.94
0.41 [-0.85

5%-Cl

;0.24)
» 1.13]
; 0.69)
: 1.30]
» 1.37]

; 1.39]
; 1.51]
;1.48]
; 1.69]
:1.62]
: 1.66]

Vergleich der Antipsychotika mit Placebo. Es ist die untersuchte Teilnehmerzahl (N), sowie der Effekt anhand der Angabe

der standardisierten Mittelwertsdifferenz (SMD) und des 95%-Konfidenzintervalls (Cl) fiir jeden Vergleich zu sehen.

Aus paarweisen Metaanalysen resultierten signifikant positive Effekte von: Amisulprid vs.
Quetiapin (SMD =-0.29, Kl -0.01 bis -0.56), Amisulprid vs. Haloperidol (SMD = -0.28, KI -0.56 bis
-0.01), Clozapin vs. Olanzapin (SMD = -0,86, Kl -1.51 bis -0.21), Olanzapin vs. Risperidon (SMD
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=-0.42, Kl -0.71 bis -0.13), Brexpiprazol vs. Placebo (SMD = -0.35, KI -0.63 bis -0.06) und Ris-
peridon vs. Quetiapin (SMD = -0.58, KI -0.88 bis -0.27).

(Feber et al. 2024)

3.4 Post-hoc Analyse nach Rezeptorprofilen

In dieser Analyse wurden die Antipsychotika nach ihrer Rezeptor-Affinitat in die vier verschiede-
nen Gruppen eingeteilt: 1. Muskarinantagonist (muscarinic), 2. partieller Dopaminagonist und ad-
renerger Antagonist (adrenergic/lowDA), 3. serotonerger und dopaminerger Antagonist (sero-
tonergic/dopaminergic) und 4. Dopaminantagonist (dopaminergic) (McCutcheon et al. 2023). Alle
Gruppen zeigen im Vergleich zu Placebo zwar sehr kleine aber bessere und signifikante Effekte
auf.

Comparison: other vs 'Placebo’

Treatment (Random Effects Model) 95%-Cl
Dopaminergic -0.40 [-0.70; -0.09]
Muscarinic — -0.28 [-0.46; -0.10]
Serotonergic/dopaminergic — -0.26 [-0.45; -0.07]
Adrenergic/lowDA — -0.21 [-0.39; -0.03]
Placebo 0.00

[ I I I I | 1

-06-04-02 0 02 04 06
Overall Cognition

Abbildung 23: Forest-Plot der post-hoc Analyse nach Rezeptorprofilen (Feber et al. 2024)

Zuordnung der Antipsychotika nach Rezeptor-Affinitét in vier Gruppen, welche mit Placebo verglichen werden. Cl = Kon-
fidenzintervall, der Effekt wird anhand der standardisierten Mittelwertsdifferenz (SMD) angegeben

(Feber et al. 2024)

3.5 Risk of Bias Bewertung

Die Bewertung des Risk of Bias bezog sich auf den primaren Outcome. Mehr als 50% der einge-
schlossenen Studien zeigten in ihrer Gesamtbewertung einen hohen Risk of Bias. Diese resul-
tierte vorwiegend aus fehlenden Daten zu den Outcomes oder aus Abweichungen von den ge-
planten Interventionen. In der Appendix befinden sich ndhere Informationen zur Bewertung.

Da die Studien sehr strikt bezlglich ihrer Erhebungsinstrumente ausgewahlt wurden, zeigten sich
hingegen in der Messung der Outcomes ein niedriges Bias Risiko. Auch bezuglich der Auswahl
der berichteten Ergebnisse zeigte sich ein vorwiegend niedriges Bias Risiko.
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(Feber et al. 2024)

Bias arising from the randomization process

Bias due to deviations from intended interventions

Bias due to missing outcome data

Bias in measurement of the outcome

Bias in selection of the reported result

Overall risk of bias

0% 25% 50% 75% 100%

- Low risk of bias D Some concerns - High risk of bias

Abbildung 24: Zusammenfassung der Risk of Bias Bewertung (Overall-Score) (Feber et al. 2024)

In der Abbildung befindet sich eine Zusammenfassung des Bias Risikos aller eingeschlossenen Studien. Bedeutung der
Farben: griin=niedriges Bias Risiko, gelb=unklares Bias Risiko, rot=hohes Bias Risiko
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Tabelle 4: Risk of Bias Tabelle (Overall-Score) (Feber et al. 2024)

Abdolahian 2008
Abrams 1958
Adrianzen 2008
Alvarez 2006
Arvanitis 1993
Bai 2005
Boulay 2007
Buchanan 1998_cognition
Buller 2011
ChiCTR-IPR-15007635
Citrome 2012_cognition
Citrome 2015

Clark 1961

Clark 1968a

Clark 1970a

Clark 1970a

Clark 1970a

Clark 1971a

Clark 1971a

Clark 1971a

Clark 1971a

Clark 1971a

Clark 1971a

Conley 2001

Dossenbach 2004_cognition
EQUATOR

Findling 2013

Gallhofer 2007_all patients
Geffen 2012

Gilbertson 1997

Grootens 2009

Jerrell 2002

Jeste 2003

Kahn 2008

Kahn 2008

Kahn 2008

Kahn 2008

Kahn 2008

Haloperidol vs Risperidone
Chlorpromazine vs Placebo
Haloperidol vs Olanzapine
Olanzapine vs Risperidone
Haloperidol vs Quetiapine
Amisulpride vs Olanzapine
Haloperidol vs Olanzapine
Clozapine vs Haloperidol
Quetiapine vs Sertindole
Haloperidol vs Paliperidone
Lurasidone vs Risperidone
Aripiprazole vs Brexpiprazole
Chlorpromazine vs Placebo
Chlorpromazine vs Placebo
Chlorpromazine vs Molindone
Chlorpromazine vs Placebo
Molindone vs Placebo
Chlorpromazine vs Fluphenazine
Chlorpromazine vs Placebo
Chlorpromazine vs Thioridazine
Fluphenazine vs Placebo
Fluphenazine vs Thioridazine
Placebo vs Thioridazine
Olanzapine vs Risperidone
Fluphenazine vs Olanzapine
Brexpiprazole vs Placebo
Placebo vs Ziprasidone
Haloperidol vs Sertindole
Placebo vs Risperidone
Haloperidol vs Placebo
Olanzapine vs Ziprasidone
Olanzapine vs Risperidone
Olanzapine vs Risperidone
Amisulpride vs Haloperidol
Amisulpride vs Olanzapine
Amisulpride vs Quetiapine
Amisulpride vs Ziprasidone
Haloperidol vs Olanzapine

00000000000 0000000000CCCCC0000000C00000

00000000000 CO0OO00C00C00C00CC00C000CO00O0O

0000000000000 0C00000000000000C0000CO00CO0

00000000000000000000000000000000000000

00000000000 0C0000CO0O00O00CO000O000CO000C0000CO
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Kahn 2008

Kahn 2008

Kahn 2008

Kahn 2008

Kahn 2008

Kinon 2006a

Kinon 2006b
Koshikawa 2016
Krakowski 2006
Krakowski 2006
Krakowski 2006
Kryzhanovskaya 2009
Lee 2007d
Lieberman 2003a
Lindenmayer 2007
Liu 2000

Maat 2014

Marder 2003
McEvoy 2007a
McEvoy 2007a
McEvoy 2007a
McGurk 2005
Meltzer 2008
Meyer-Lindenberg 1997

Mortimer 2004_cognition

NCT01057849_cognition
NCT01057849_cognition
NCT01057849_cognition
Naber 2005_cognition
Nct00827840

Nielsen 2014

Pagsberg 2017

Pfizer 2005h

Potkin 2011

Purdon 2000

Purdon 2000

Purdon 2000

Purdon 2001

Ranjan 2003

Riedel 2005

Riedel 2007

Robinson 2006
Rémillard 2005y1
Sacchetti 2009
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= Some Concerns

0 Low Risk of Bias

e High Risk of Bias

In dieser Tabelle befinden sich die einzelnen Bewertungen des Bias Risikos pro Studie und pro Vergleich. Bedeutung der
Farben: griin=niedriges Bias Risiko, gelb=unklares Bias Risiko, rot=hohes Bias Risiko
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4. Diskussion

Die Inhalte des folgenden Abschnitts sind teilweise von der Verfasserin dieser Doktorarbeit in der
Funktion als Erstautorin bereits in einem ausfiihrlichen Protokoll bei BMC Systematic Reviews
veroffentlicht (Feber et al. 2023) und die Hauptergebnisse bei JAMA Psychiatry publiziert (Feber
et al. 2024).

Es werden zunachst die wesentlichen Ergebnisse dargestellt, welche anschlielend diskutiert
werden. Ebenfalls findet eine Diskussion der Methode statt und es werden Starken und Schwa-
chen dieser Arbeit zusammengefasst. Hieraus wird abschlie3end ein Fazit und Ausblick abgelei-
tet.

4.1 Zusammenfassung der wesentlichen Ergebnisse

Nach aktuellem Kenntnisstand handelt es sich bei der vorliegenden Arbeit um die bisher grofite
Netzwerk-Metaanalyse zu den Effekten von Antipsychotika auf die kognitive Funktion im Rahmen
einer Schizophrenie. Es wurde eine grolte Anzahl an RCTs eingeschlossen und alle in den USA
oder Europa zugelassenen Antipsychotika beriicksichtigt. Es wurde sich in dieser Arbeit erstmals
auf Vergleiche der Antipsychotika mit Placebo konzentriert, wahrend friihere Netzwerk-Metaana-
lysen vor allem Vergleiche zwischen den Antipsychotika fokussierten. Zudem wurde sich am ak-
tuellen Goldstandard zur Erhebung orientiert und nur Tests eingeschlossen, die entweder von
MATRICS empfohlen wurden oder eine sehr hohe Ahnlichkeit aufweisen.

Im Rahmen dieser Arbeit lieRen sich keine eindeutig besseren Effekte der untersuchten Antipsy-
chotika im Vergleich zu Placebo finden. Diese Aussage bezieht sich sowohl auf den primaren
Outcome als auch auf die sekundaren Outcomes.

Vereinzelt konnten positive Effekte gefunden werden. Fur den Overall-Score zeigten sich in der
Netzwerk-Metaanalyse positive Effekte von Molindon, Thioridazin, Sertindol, Chlorpromazin und
Paliperidon im Vergleich zu Placebo. Die positiven Effekte von Molindon und Thioridazin waren
erneut fur Speed of Processing sichtbar, denn der Overall-Score beruhte auf ausschlief3lich die-
ser Domane. Fur Visual Learning und Funktionsfahigkeit zeigte sich ein kleiner aber signifikanter
Effekt von Brexpiprazol. Paliperidon zeigte positive Effekte fir Verbal Learning, Working Memory
und Reasoning and Problem Solving. In einer post-hoc Analyse, in der die Antipsychotika in vier
Gruppen nach ihren Rezeptorprofilen eingeordnet wurden, zeigten sich allerdings zwar kleine
aber signifikant bessere Effekte aller Gruppen im Vergleich zu Placebo. Die Ergebnisse aus Sen-
sitivitdtsanalysen und Metaregressionen zeigten sich konsistent mit der primaren Analyse.

Die beschriebenen Effekte der einzelnen Antipsychotika basierten jedoch auf einer limitierten Evi-
denz. Grund hierfiir war vorwiegend eine begrenzte Studienlage, kleine Stichprobengréfien und/
oder eine geringe Anzahl an Domanen.

Aus paarweisen Metaanalysen resultierten ebenfalls vereinzelt signifikante Uberlegenheiten zwi-
schen den Antipsychotika. Jedoch liel3 sich auch hier kein spezifisches Antipsychotikum erken-
nen, welches eindeutige Uberlegenheiten (iber die Vergleiche hinweg zeigte. Es |asst sich aller-
dings zusammenfassen, dass meist die Antipsychotika der zweiten Generation bessere Effekte
zeigten im Vergleich zu Antipsychotika der ersten Generation. Haloperidol und Clozapin schnitten
in paarweisen Metaanalysen und Netzwerk-Metaanalysen meist am schlechtesten ab.

(Feber et al. 2024)
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4.2 Diskussion der Ergebnisse

Bei einem naheren Blick auf friihere Netzwerk-Metaanalysen zu diesem Thema, konnten bezlg-
lich des Gesamtwerts fur Kognition (in friheren Netzwerk-Metaanalysen meist als Composite
Score bezeichnet) ebenfalls keine wesentlichen Effekte der Antipsychotika im Vergleich zu Pla-
cebo gefunden werden (Baldez et al. 2021; Nielsen et al. 2015; Désaméricq et al. 2014). Friihere
Netzwerk-Metaanalysen konzentrierten sich mehr auf Vergleiche zwischen den Antipsychotika.
Aus bisherigen Arbeiten resultierten viele unterschiedliche Ergebnisse, bisher gelang es anhand
der bestehenden Datenlage nicht eine klare Empfehlung fiir spezifische Antipsychotika auszu-
sprechen.

Aus der vorliegenden Netzwerk-Metaanalyse gingen positive Effekte fur Molindon, Thioridazin,
Chlorpromazin, Sertindol und Paliperidon in Bezug auf den Overall-Score hervor. Allerdings gibt
es hinsichtlich der Evidenz dieser Effekte gewisse Limitationen. Die Ergebnisse von Molindon
und Thioridazin beruhen auf einer sehr begrenzten Anzahl an Studien mit kleinen Stichproben
und lediglich einer Doméane, die den Overall-Score bildet. Fur Chlorpromazin lagen vergleichs-
weise mehr Studien vor und es wurden mehrere Domanen erhoben. Allerdings handelt es sich
bei den Studien, die flir Molindon, Thioridazin und Chlorpromazin vorliegen um altere Studien,
die alle vor 1971 publiziert wurden. Effektstarken haben sich jedoch Uber die letzten Jahrzehnte
reduziert, was die Vergleichbarkeit alterer und neuerer Studien erschweren kann (Leucht et al.
2017). (Feber et al. 2024)

Studien, die die Effekte von Sertindol und Paliperidon stitzen, sind hingegen aktueller und erhe-
ben mehrere Domanen. Positive Effekte von Sertindol wurden bereits in einer friheren Netzwerk-
Metaanalyse hervorgehoben, allerdings unter der Erwahnung, dass auch hier die Evidenz der
Ergebnisse sehr begrenzt war (Nielsen et al. 2015). In vorherigen Netzwerk-Metaanalysen wur-
den keine Paliperidon-Studien eingeschlossen. Dies kdnnte darauf zurtckzufiihren sein, dass
von den in dieser Arbeit eingeschlossenen Paliperidon-Studien nur eine Studie doppelt-verblindet
war und die Effekte im Vergleich zu Placebo auf indirekter Evidenz beruhen. Sertindol und Palipe-
ridon zeigten in friheren Arbeiten vergleichsweise geringe Sedierung, was sich beziiglich ihres
Einflusses auf die kognitive Symptomatik vorteilhaft auswirken kénnte (Huhn 2017; Leucht et al.
2013). (Feber et al. 2024)

Nachdem die Einteilung in Antipsychotika der Erst- und Zweitgeneration mittlerweile veraltet ist
und eine Einteilung nach den Wirkmechanismen empfohlen wird, wurde eine zusatzliche Post-
hoc-Analyse der Ergebnisse vorgenommen. Hierbei fand eine Einteilung nach Rezeptorprofilen
statt (McCutcheon et al. 2023a). Es lielRen sich zwar kleine aber signifikant positive Effekte aller
Gruppen im Vergleich zu Placebo erkennen. Eine eindeutige Empfehlung flr eine der Gruppen
kann auf dieser Grundlage weiterhin nicht ausgesprochen werden. Allerdings deuten die Ergeb-
nisse und insbesondere die kleineren Konfidenzintervalle darauf hin, dass die geringe statistische
Power fiir das Fehlen eindeutiger Effekte in der Primaranalyse verantwortlich sein kénnte.

In einer Ubersichtsarbeit zur pharmakologischen Behandlung kognitiver Defizite im Rahmen einer
Schizophrenie, fand ebenfalls eine Einteilung nach pharmakologischen Klassen statt (Arsenault-
Mehta et al. 2023). Auch hier lag keine ausreichende Evidenz fiir eine klare Empfehlung einer
bestimmten Klasse vor. Als mégliche Erklarung wird die Heterogenitat der Krankheit/Diagnose,
die Heterogenitat der kognitiven Defizite, Herausforderungen in der Erhebung und Nebenwirkun-
gen bestimmter Medikamente, die zur Verwirrtheit fihren kénnen, in Betracht gezogen (Arse-
nault-Mehta et al. 2023).
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Es lasst sich bezuglich der Wirkmechanismen der eingeschlossenen Antipsychotika jedoch zu-
sammenfassen, dass Medikamente wie Haloperidol und Fluphenazin, die vorwiegend zur Blo-
ckade des D2-Rezeptors fiihren, meist schlechtere Effekte aufweisen. Beide Antipsychotika wer-
den als hochpotente Neuroleptika der ersten Generation eingestuft. Clozapin zeigt wiederum ahn-
lich schlechte Effekte Gber die Analysen hinweg, zahlt jedoch zu den atypischen Antipsychotika
und fiihrt zu einer Blockade des D4-Rezeptors. Allerdings wird das anticholinerge sowie antihis-
taminerge Profil ursachlich fir seine sedierende Wirkung gesehen, welche sich nachteilig auf die
kognitive Funktion auswirken kann.

In vorangegangenen, aktuelleren klinischen Studien wird allerdings der attraktive Wirkmechanis-
mus von Brexpiprazol und Cariprazin, auch beztiglich der kognitiven Symptomatik, hervorgeho-
ben (McCutcheon et al. 2023b; Laszlovszky et al. 2021; Mclintyre et al. 2023; Sachs und Erfurth
2022). Brexpiprazol ist ein partieller D2-D3 Agonist, wahrend sich Cariprazin als partieller Agonist
vor allem auf den D3-Rezeptor fokussiert. Brexpiprazol konnte in dieser Arbeit bereits zwar kleine
aber signifikant bessere Effekte im Vergleich zu Placebo aufzeigen. Die gefundenen Effekte be-
ruhen auf lediglich zwei Studien. Weitere klinische Studien werden dringend bendtigt um diese
Effekte zu stltzen. Cariprazin wurde zwar in die Suchstrategie eingeschlossen, allerdings lag
keine Studie vor, die den Einschlusskriterien dieser Arbeit entsprach. Hauptgrund war hierbei
meist, dass die Erhebung von Kognition nicht den Einschlusskriterien dieser Arbeit entsprach.

Die aus dieser Arbeit resultierenden positiven Effekte beruhen demnach auf einer eingeschrank-
ten Evidenz, welche keine klare Empfehlung eines spezifischen Antipsychotikums ableiten lasst
(Feber et al. 2024).

(Feber et al. 2024)

4.3 Diskussion der Methode

Es stellte sich schnell heraus, dass der aktuelle MATRICS-Goldstandard zur standardisierten Er-
fassung von Kognition im Rahmen einer Schizophrenie, nur sehr selten eingesetzt wurde. Einer-
seits gab es beziglich des Publikationsjahrs keine Einschrankungen, weshalb auch einige Stu-
dien eingeschlossen wurden, die vor den ersten Publikationen der MATRICS-Empfehlungen
durchgefiihrt wurden. Allerdings orientierten sich auch spater veréffentlichte klinische Studien
kaum an den Empfehlungen. Es wird angenommen, dass die Umsetzbarkeit im klinischen Alltag
auch in Abhangigkeit vom Zustand der Patienten einen wesentlichen Faktor darstellt. Die Durch-
fuhrung der MCCB bendtigt 60-90 Minuten, was bei starker ausgepragter Symptomatik eine Her-
ausforderung darstellt. Uber die Studien hinweg war allerdings auch kein anderes Messinstru-
ment zu erkennen, welches sich bei der Erhebung der kognitiven Symptomatik im Rahmen einer
Schizophrenie klar durchsetzen konnte.

Aufgrund des seltenen Einsatzes der MCCB konnte demnach auch nur in drei Fallen ein Compo-
site Score extrahiert werden. Infolge der sehr strikten Testauswahl, mit der Ahnlichkeit zur MCCB
als Hauptentscheidungskriterium, wurde sich dazu entschieden selbst einen Overall-Score zu
berechnen. Jedoch basierte dieser auf den pro Studien angegebenen Domanen, welche in den
seltensten Fallen alle sieben Domanen berlcksichtigten. Es existieren jedoch Hinweise darauf,
dass die meiste Variabilitat fir globale Kognition bereits aus wenigen Tests resultieren kann
(Keefe et al. 2006).

Zudem existiert auch Kritik an den MATRICS-Empfehlungen, beispielsweise durch die European
Psychiatric Association (Vita et al. 2022b). Auch sie stellen dar, dass das Verstandnis von sieben
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kognitiven Doméanen, die einen globalen Kognitionswert reprasentieren, grundsatzlich anhand
vieler Studien belegt wird (Vita et al. 2022b). Allerdings existieren auch mehrere Studien die auch
Modelle aus 5, 3 oder 6 Domanen als bestes Modell herausstellten (Vita et al. 2022b). Dies stitzte
ebenfalls das Vorgehen einen Overall-Score zu bilden, auch wenn nicht alle Domanen erfasst
wurden. Aufierdem wird hervorgehoben, dass der MCCB-Test zur Erfassung von sozialer Kogni-
tion moéglicherweise nicht ausreicht und die Domane genauer erfasst werden sollte anhand der
spezifischen Bereiche: Theory of Mind, soziale Wahrnehmung, Emotionsverarbeitung (Vita et al.
2022b). Bei sozialer Kognition handelte es sich unter den eingeschlossenen Studien dieser Arbeit
um die Doméane, die am seltensten erhoben wurde.

Von der European Psychiatric Association werden generell zusatzliche Fragebégen und Berichte
zur Selbsteinschatzung empfohlen, die eine Ergéanzung der Testergebnisse darstellen sollen (Vita
et al. 2022b). Dies wurde durch die Einbeziehung von auf Interviews basierenden Erhebungen
bei der Datenextraktion dieser Arbeit bertcksichtigt, denn auch MATRICS empfahl den zusatzli-
chen Einsatz von weiteren Erhebungsinstrumenten der Funktionsfahigkeit (Green et al. 2008).
Da allerdings kaum Daten hierzu vorlagen, konnte es nicht weiter im Rahmen der Analysen un-
tersucht werden. Eine zusatzliche Erfassung der Selbstbeurteilung ist jedoch in jedem Fall emp-
fehlenswert fur zuklnftige Forschung.

(Feber et al. 2024)

4.4 Starken und Schwachen der Arbeit

Diese Arbeit wurde in einer Arbeitsgruppe angefertigt, welche seit vielen Jahren international be-
kannt ist fir ihre komplexen und methodisch hochrangigen (Netzwerk-) Metaanalysen. Demnach
lag eine wesentliche grundsatzliche Starke dieser Arbeit darin, dass diese Netzwerk-Metaanalyse
in einem Umfeld mit hoher Expertise in diesem Bereich und mit Schwerpunkt auf die Behandlung
der Schizophrenie angefertigt wurde. Kennzeichnend fiir das Vorgehen der Erstellung einer Netz-
werk-Metaanalyse in dieser Arbeitsgruppe ist beispielsweise, dass jeder Schritt immer von zwei
Personen unabhangig voneinander durchgefihrt wird. Dies fuhrt zu einer wesentlichen Reduktion
von Fehlern und somit zur Qualitatssicherung. Eine weitere Starke dieser Arbeit liegt darin, dass
die Einschlusskriterien der Netzwerk-Metaanalyse sehr breit definiert waren. Es wurden beispiels-
weise alle wesentlichen Antipsychotika einbezogen und vorerst keine strikten Vorgaben bzgl. Al-
ter, Geschlecht, Herkunft, Schwere oder Dauer der Erkrankung oder dem Behandlungssetting
festgelegt um ein méglichst umfassendes Bild der aktuellen Datenlage zum vorliegenden Thema
zu gewinnen. Eventuelle Einflisse wurden dennoch anhand von Metaregressionen und Sensiti-
vitdtsanalysen naher analysiert. Nach aktuellem Kenntnisstand handelt es sich hierbei um die
bisher umfangreichste Netzwerk-Metaanalyse zu den Effekten von Antipsychotika auf die kogni-
tive Funktion im Rahmen einer Schizophrenie.

Es bestehen jedoch auch Limitationen dieser Arbeit. Es stellte sich friih heraus, dass die wenigs-
ten Studien die MCCB verwendeten oder generell den aktuellen Goldstandard zur Erfassung der
kognitiven Symptomatik im Rahmen einer Schizophrenie berucksichtigen. Diese Netzwerk-Me-
taanalyse sollte sich aber dadurch auszeichnen, eine moglichst einheitliche Erfassung von Kog-
nition einzubeziehen und sich dabei stark an den MATRICS-Empfehlungen zu orientieren. Dem-
nach wurde eng mit zwei neuropsychologischen Experten zusammengearbeitet (Prof. Rolf Engel
und Prof. Richard Keefe) um die einzelnen Tests auf ihre Ahnlichkeit zu den empfohlenen MAT-
RICS-Messinstrumenten zu prifen. Ein moéglicher Grund fir den seltenen Einsatz der MCCB un-
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ter den eingeschlossenen Studien kénnte sein, dass die Batterie fir weniger akut erkrankte Pati-
enten entwickelt wurde, die bereits medikamentds eingestellt sind. In dieser Arbeit untersuchten
allerdings ca. die Halfte der Studien Patienten in einer Akutphase der Erkrankung.

Der Primare Outcome ist ein Overall-Score, der aus den in den Studien angegebenen Doméanen
resultiert, welche jedoch meist nicht aus all den sieben kognitiven Domanen nach MATRICS be-
standen. Ein extrahierbarer Composite Score war nur in drei Fallen gegeben, weshalb sich dazu
entschieden wurde, aufgrund der strikten Auswahl der anderen Tests, den Overall-Score selbst
zu berechnen. Fur die Berechnung konnte kein evidenzbasiertes standardisiertes Vorgehen ver-
wendet werden, es wurde sich aber an der Bildung des MATRICS-Composite-Scores orientiert.
Des Weiteren wurde dieser Aspekt in Sensitivitdtsanalysen bericksichtigt und Studien mit einem
Overall-Score, der aus weniger als drei Domanen besteht, ausgeschlossen. Zudem wurde eine
Sensitivitatsanalyse durchgefiihrt, die Studien mit einem extrahiertem Composite Score aus-
schloss. Die Sensitivitdtsanalysen zeigten, dass die Ergebnisse der Primaranalyse als robust zu
sehen sind.

Als weitere Einschrankungen kdnnten die breiten Einschlusskriterien dieser Arbeit gesehen wer-
den, welche jedoch dazu dienten eine moglichst umfassende Einschatzung der vorliegenden Da-
tenlage zu gewinnen. Beispielsweise gab es keine Limitationen bezlglich Alter, Geschlecht, Pub-
likationsjahr oder auch Zustand der Patienten. Um mdgliche Einfliisse dieser Variablen zu kon-
trollieren wurden Metaregressionen zur Auspragung der Gesamtsymptomatik, Symptomauspra-
gung (stabil oder akut), Alter und zur zusatzlichen Einnahme von Benzodiazepinen und Anticho-
linergika durchgefiihrt. Ebenso wurden Sensitivitdtsanalysen durchgefiihrt unter Ausschluss von
open-label Studien, von Studien mit einem hohen Risk of Bias, von Studien ohne operationali-
sierbare Kriterien flr die Diagnose, von Studien mit einer Interventionsphase kirzer als 12 Wo-
chen, von Studien mit besonderen Patientencharakteristika (z.B. vorwiegend Negativsymptoma-
tik oder behandlungsresistente Patienten), von Studien mit einem extrahierten Composite Score
und von Studien mit Armen mit stark unterschiedlichen Dosen.

(Feber et al. 2024)

4.5 Fazit und Ausblick

Es lasst sich zusammenfassen, dass die Hauptergebnisse dieser Netzwerk-Metaanalyse zeigen,
dass keines der eingeschlossenen Antipsychotika Placebo eindeutig Uberlegen ist. Zwar konnten
(kleine) Effekte bestimmter Antipsychotika gefunden werden, jedoch konnten diese aufgrund der
limitierten Evidenz nicht als ausreichend fiir eine klare Empfehlung interpretiert werden. Hier
wirde es sich demnach lohnen in zukinftigen Studien diese Medikamente noch einmal ndher zu
untersuchen. Neben den bereits untersuchten Antipsychotika scheint aber auch die generelle
Notwendigkeit eines Medikaments, welches gleichermalien fiir die Behandlung der Positiv-, Ne-
gativ- und kognitiven Symptomatik im Rahmen einer Schizophrenie geeignet ist, wesentlich. Hier-
bei ist anzumerken, dass mehrere Studienergebnisse derzeit die positive Wirkung von Cariprazin
auf die kognitive Symptomatik betonen (Sachs und Erfurth 2022; Mcintyre et al. 2023; Laszlo-
vszky et al. 2021). Zwar wurde das Antipsychotikum als Suchbegriff verwendet, jedoch entsprach
von den derzeit publizierten klinischen Studien keine den Einschlusskriterien dieser Arbeit. Dem-
nach kénnte es sehr interessant sein, auch dieses Medikament in zukinftiger Forschung naher
zu fokussieren, auch aufgrund des besonderen Wirkmechanismus. Neben der weiteren For-
schung an einem Medikament zur Behandlung der kognitiven Defizite im Rahmen einer Schizo-
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phrenie, ist jedoch auch die zusatzliche nicht-medikamentdése Behandlung essentiell. Psychothe-
rapeutische Interventionen, wie kognitive Remediation, zeigten bisher vielversprechende Evidenz
(Wykes et al. 2011; McGurk et al. 2007).

Bezlglich der Erhebung der kognitiven Symptomatik im Rahmen einer Schizophrenie lasst sich
anhand dieser Arbeit noch einmal klar erkennen, dass sich eine standardisierte Erfassung und
ein einheitliches Verstandnis von Kognition bisher nicht durchsetzen konnte. Demnach I&sst sich
ableiten, dass ein Goldstandard weiterhin dringend bendtigt wird, an dem sich klinische Studien
orientieren kénnen und eine Vergleichbarkeit der Studien gewahrleistet wird. Ein ndherer Einblick
der aktuellen Schwierigkeiten bei der Erfassung von Kognition scheint hierfiir notwendig. Auch
die zusatzliche Erfassung der Selbstbeurteilung des Betroffenen sollte in zuklnftigen Studien zu-
satzlich berlcksichtigt werden.

(Feber et al. 2024)
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Anhang A: Suchstrategie

We searched the register of the Cochrane Schizophrenia Group.

Following the methods from Cochrane (Lefebvre et al. 2019), the Information Specialist compiles this reg-
ister from systematic searches of major resources and their monthly updates (unless otherwise specified):

1. MEDLINE,;

Embase;

Allied and Complementary Medicine (AMED);

Cumulative Index to Nursing and Allied Health Literature (CINAHL);
PsycINFO;

PubMed;

US National Institute of Health Ongoing Trials Register ClinicalTrials.gov;

® N AW

World Health Organization International Clinical Trials Registry Platform (www.who.int/ictrp);
9. ProQuest Dissertations and Theses A&I and its quarterly update;

10. Chinese databases (Chinese Biomedical Literature Database, China Knowledge Resource Integrated
Database, and Wanfang) and their annual updates until the end of 2016.

The register also includes handsearches and conference proceedings (see Group's website: http://schizo-
phrenia.cochrane.org/register-trials). It does not place any limitations on language, date, document type or
publication status.

Further information about the register has been published by Shokraneh et al. (Shokraneh und Adams 2020,
2023, 2019; Shokraneh und Adams 2017).

The search string for the first search (04/27/2020) was:

(*Amisulpride* OR *Aripiprazole* OR *Asenapine* OR *Benperidol* OR *Brexpiprazole* OR *Caripra-
zine* OR *Chlorpromazine* OR *Clopenthixol* OR *Clozapine* OR *Flupentixol* OR *Fluphenazine*
OR *Fluspirilene* OR *Haloperidol* OR *Iloperidone* OR *Levomepromazine* OR *Loxapine* OR
*Lumateperone* OR *Lurasidone* OR *Molindone* OR *Olanzapine* OR *Paliperidone* OR *Penflu-
ridol* OR *Perazine* OR *Perphenazine* OR *Pimozide* OR *Quetiapine* OR *Risperidone* OR
*Sertindole* OR *Sulpiride* OR *Thioridazine* OR *Tiotixene* OR *Trifluoperazine* OR *Ziprasi-
done* OR *Zotepine* OR *Zuclopenthixol*) in Intervention Field of STUDY

Information for the second update search (03/06/2022):

Another two update searches of the Cochrane Schizophrenia Group Register were made on September 19,
2021 and March 06, 2022, respectively. Both searches were not restricted to the antipsychotic drugs above
but all controlled trials of schizophrenia in the register were inspected. Apart from this, all descriptions
above applied.

The search string for the third update search (06/25/2023) was:

We searched the register of the Cochrane schizophrenia group for references added to the register between
March 07, 2022 and June 25, 2023 for reports of studies indexed as investigating one of the following
interventions:

Amisulpride, Aripiprazole, Asenapine, Benperidol, Blonanserin, Brexpiprazole, Cariprazine, Chlorproma-
zine, Clopenthixol, Clozapine, Flupentixol, Fluphenazine, Fluspirilene, Haloperidol, Iloperidone, Levome-
promazine, Loxapine, Lumateperone, Lurasidone, Molindone, Olanzapine, Olanzapine+Samidorphan,
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Paliperidone, Penfluridol, Perazine, Perospirone, Perphenazine, Pimozide, Quetiapine, Risperidone, Sami-
dorphan, Sertindole, Sulpiride, Thioridazine, Tiotixene, Trifluoperazine, Ziprasidone, Zotepine, Zuclopen-
thixol

We selected references that were entered in the database in 2022 and 2023 and removed duplicates.

Survey to inform the choice of the searched first-generation antipsychotic drugs

As the aim of our network meta-analysis is to provide a comprehensive overview of the effects of antipsy-
chotic drugs on cognitive function, we did not apply any restrictions in form of administration and included
all newer antipsychotics developed in the last decades (formerly called second-generation antipsychotics
(SGAs)) as well as a selection of the most important older antipsychotics.

The selection of older antipsychotics, formerly called first-generation antipsychotics, was informed by a
survey of international schizophrenia experts (Leucht und Davis 2022). In a simple survey, 56 international
experts were asked to select 10 formerly called first-generation antipsychotics that they found most im-
portant (for whatever reason) out of an alphabetically ordered list of at that time 52 antipsychotics listed by
the “WHO Collaborating Centre for Drug Statistics” (http://www.whocc.no/atc_ddd_methodol-
ogy/who_collaborating_centre/). Although the survey has methodological limitations in the selection of
experts and statistical evaluation, it provides some guidance on which older antipsychotics are still clini-
cally relevant. The 15 drugs with the most votes were chosen (chlorpromazine, clopenthixol, flupenthixol,
fluphenazine, haloperidol, levomepromazine, loxapine, molindone, perazine, perphenazine, pimozide, sul-
piride, thioridazine, trifluoperazine and zuclopenthixol). Benperidol and fluspirilene are frequently used in
Germany and were therefore added to the selection because the project was sponsored by the German Min-
istry of Education and Research. Penfluridol and tiotixene were also supplemented because we knew from
Cochrane reviews that many studies have been conducted, unlike for other older antipsychotics.

Of note, our list of included antipsychotics contains all antipsychotics listed in the WHO list of essential
medicines (WHO Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology 2018).
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Anhang B: Bewertung des Risk of Bias

Domain 1: Randomisation Process

1.1 Was the allocation sequence random?

If there was no information about the exact methods (e.g. only stated “randomized”), we stated “not indi-
cated”. For trials investigating second-generation-antipsychotic drugs that were sponsored by pharmaceu-
tical companies, we assumed that the sequence generation for randomisation was appropriate, even when
it is only stated “randomized”, and we stated “probably yes”. The reason is that we contacted many phar-
maceutical companies in the past and all reported use of appropriate methods in these modern studies, even

when it was not clearly stated in the primary publications.

. Y/PY/NI 1.3 Baseline N/PN/NI
1.1 Allocation imbalances suggest Low risk

sequence random?
q a problem?

1.2 Allocation 1.3 Baseline

sequence imbalances suggest Some concerns
concealed? a problem? N/PN/NI

High risk

Algorithm for suggested judgement of risk of bias arising from the randomization process

1.2 Was the allocation sequence concealed until participants were enrolled and assigned to interventions?
Similar to 1.1.

1.3 Did baseline differences between intervention groups suggest a problem with the randomisation pro-

cess?

No specific comments.

Domain 2: Deviations from intended interventions
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Part 1: Questions 2.1to 2.5 Part 2: Questions 2.6 & 2.7

2.1 Participants

aware of

intervention? 2.6 Appropriate

analysis to estimate /P L ™
the effect of _ow ris

assignment?

Both N/PN

Low risk

2.2 Personnel
aware of

intervention? Either Y/PY/NI

2.7 Substantial

impact of the failure N/PN

Some concerns to analyse Some concerns
participants in

randomized groups?

2.3 Deviations
that arose
because of the

trial context?

2.4 Deviations
affect outcome?

N/PN/NI

2.5 Deviations
balanced
between groups?

Criteria for the domain

[ ‘Low risk” of bias in Part 1 AND ‘Low risk” of bias in Part 2 ]—r

‘Some concemns’ in either Part 1 or in Part 2, AND Not ‘High risk in either Part Some concerns

[ Highrisk in either Part 1 or in Part 2 ]—»

Algorithm for suggested judgement of risk of bias due to deviations from the intended interventions (effect of assignment to intervention)

Part 1:
2.1 Were participants aware of their assigned intervention during the trial?

If only stated “double-blind” without further information about the methods, we decided to assume that the
method of blinding was appropriate and to state “probably no”, as in studies of antipsychotic drugs blinding
can be rather easily achieved by encapsulating drugs with identical capsules. In placebo-controlled trials,
following the suggestion of the RoB2-guidance document (Sterne et al. 2019), we assumed unblinding due
to side effects. In head-to-head trials of antipsychotics, we did not make this assumption, because the dif-
ferent antipsychotics still have some similarities (overlapping receptor-binding-profiles). Consequently,
differences in side-effects are more difficult to evaluate for patients and personnel which makes it more

difficult to guess the assigned intervention.

2.2 Were carers and people delivering the interventions aware of participants' assigned intervention during

the trial?

Similar to 2.1.

2.3 If Y/PY/NI to 2.1 or 2.2: Were there deviations from the intended intervention that arose because of the

experimental context?

This question is only relevant for unblinded studies (open, single-blind or placebo-controlled (unblinded
due to side effects) trials). Typically, protocol deviations are not reported in detail, which leads to a judge-
ment of “some concerns”. Although protocol deviations due to the experimental context cannot be ex-
cluded, we do not deem substantial protocol deviations (that potentially affect the outcome, see questions
below) to happen frequently. Thus, we do not expect important bias from such deviations and a judgement

of “some concerns” seems fair or even too punitive.

2.4. Were these deviations likely to have affected the outcome?
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No specific comments.

2.5. Were these deviations from intended intervention balanced between groups?

No specific comments.

Part 2:
2.6. Was an appropriate analysis used to estimate the effect of assignment to intervention?

We considered completer analyses as inappropriate because from such analyses patients are excluded post-
randomisation due to toxicity or lack of efficacy. In case of differences in the type of available data between
the different domains in one study, we extend the worst single rating to the whole study.

2.7. Was there potential for a substantial impact (on the results) of the failure to analyse participants in the
group to which they were randomized?

According to the guidance, authors need to make a decision about when exclusion of patients post-random-
isation could have a substantial impact on the results. We considered studies to be of “low risk™ if the
percentage of patients with premature study discontinuation was below 5%, of “some concerns” between
5-20%, and at “high risk” when more than 20% of the patients randomized discontinued prematurely. The
decision for this threshold was informed by the work of Xia et al. (Adams et al. 2009).

Domain 3: Missing outcome data

3.1 Outcome data

for all participants? Low risk

3.2 Evidence that
result is not biased?

3.3 Missingness Some concerns

could depend on
true value?

3.4 Likely that
missingness

depended on true
value?

High risk

Algorithm for suggested judgement of risk of bias due to missing outcome data

3.1 Were data for this outcome available for all, or nearly all, participants randomized?

We used the threshold of 5% (study discontinuation rate at maximum 5% of number of patients randomized)
mentioned in the RoB2-guidance-document.
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3.2 If N/PN/NI to 3.1: Is there evidence that the result was not biased by missing outcome data?

For all outcomes, the available aggregate data is not sufficient to conduct sensitivity analyses: For contin-
uous outcomes, time-point of study discontinuation and characteristics of patients that discontinued are
typically not reported. Moreover, the aggregate data typically already include some data of the patients who
discontinued prematurely (by LOCF or MMRM) and cannot be used as a basis for a sensitivity analysis
(which would mean adding assumed outcomes of patients with premature study discontinuation to the re-
ported result). Rarely, results were presented by the original investigators using sophisticated methods such
as “multiple imputation (MI)” or “mixed-model-of-repeated-measurement (MMRM)” to account for miss-
ing outcome data. However, the RoB2-guidance-document recommends to critically consider the underly-
ing assumptions in these analyses. Based on the reported data, this critical assessment of methods is how-

ever not possible. Thus, we did not consider them appropriate and continued in the decision tree.

3.3 If N/PN to 3.2: Could missingness in the outcome depend on its true value?

If no reasons for study discontinuation are reported, then “probably yes”, because in studies of antipsychot-
ics in schizophrenia, discontinuation due to inefficacy are likely. Also, for many reported reasons, doubts
remain whether the reason is related to inefficacy. Moreover, it needs to be noted that in our aggregate data
(where continuous data is usually reported using LOCF/MMRM) also patients that discontinued due to
reasons unrelated to the outcome can affect the result: This is because patients who discontinued prema-
turely contribute results of early time points to the results. Thus, all studies with rates of premature study

discontinuation above the threshold mentioned in 3.1 need further evaluation.

3.4 If Y/PY/NI to 3.3: Is it likely that missingness in the outcome depended on its true value?

As recommended in the RoB2-guidance-document, we investigated whether there were differences in the
total number of participants with premature study discontinuation (dropouts) and in the number of partici-
pants with premature study discontinuation for reasons related to the outcome. Thereby, we judged whether
it is likely that missingness depended on the outcome and that missingness influenced the outcome sub-
stantially (high risk) or to some extent (some concerns). For the outcomes, we judged the mechanism of
missingness and its potential impact on the result according to the following algorithm: When the rate of
study discontinuation for any reason was < 20%, we judged at some concerns. This threshold was informed
by the work of Xia et al. (Adams et al. 2009). Otherwise proceed. When the ratio of study discontinuation
for any reason (between two groups compared in a trial) is <0.5/ >2 (half/double), we judged at high risk.
Otherwise proceed. When the rate of study discontinuation due to related reasons (i.e. due to inefficacy)
was < 20%, we judged at some concerns. Otherwise proceed. When the rate of study discontinuation due
to related reasons (between two groups compared in a trial) is <0.5/ >2 (half/double), we judged at high
risk of bias, when >0.5/ <2, we judge at some concerns.
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Domain 4: Measurement of the outcome

4.3 Outcome
assessorsaware A
of intervention
received? 4.4 Could

assessment have
been influenced

by knowledge of 4.5 Likely that
intervention?

assessment was
influenced by
knowledge of

4.3 Outcome intervention?

assessorsaware
of intervention
received?

Some concerns
4.4 Could

assessment have

been influenced

by knowledge of 4.5 Likely that
intervention? assessment was
influenced by
knowledge of
intervention?

4.2 Measurement
or ascertainment
of outcome differ
between groups?

4.1 Method of
measuring the
outcome
inappropriate?

High risk

Algorithm for suggested judgement of risk of bias in measurement of the outcome

4.1. Was the method of measuring the outcome inappropriate?

No specific comments.

4.2. Could measurement or ascertainment of the outcome have differed between intervention groups?

No specific comments.

4.3. Were outcome assessors aware of the intervention received by study participants?

In head-to-head studies of antipsychotic drugs, when only reported that the study was double-blind, we
assumed that blinding was appropriate and stated “probably no” (similar to 2.1.). In open trials or double-
blind placebo-controlled trials (with potential unblinding of study personal, see 2.1.) we checked if there
were particular methods to blind the outcome assessors. If such particular methods were not explicitly de-
scribed, we assumed that the outcomes were assessed by study personal and answered “probably yes”. For
all outcomes, we considered the personal/external raters (and not the patient him- or herself) to be most
important for the outcome assessment (observer-reported outcome; modern single-blind studies in the field
of schizophrenia have particularly blinded raters, e.g. with remote-ratings, which emphasizes the role of

the rater as outcome assessor).

4.4 Y/PY/NI to 4.3: Could assessment of the outcome have been influenced by knowledge of intervention
received?

No specific comments.
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4.5 If Y/PY/NI to 4.4: Is it likely that assessment of the outcome was influenced by knowledge of interven-

tion received?

In general, we considered the influence of knowledge of intervention received as minor, resulting in a

judgement of some concerns.

Domain 5: Selection of reported results

5.1Trial analysed in
accordance with a pre-
specified plan?

Low risk
Both

N/PN

Result selected from...

. At least one NI,
5.2 ..multiple outcome but neither Y/PY

measurements?

Some concerns

5.3 ..multiple analyses

of the data?

High risk

Algorithm for suggested judgement of risk of bias in selection of the reported result

5.1. Were the data that produced this result analysed in accordance with a pre-specified analysis plan that

was finalized before unblinded outcome data were available for analysis?

Typically, the analysis plan was not available. In this case, we followed the recommendations of the
Cochrane handbook (Higgins et al. 2019b) and compared the reported results with the reported methods
section and with the outcomes that are expected for such trials as informed by other trials.

Is the numerical result being assessed likely to have been selected, on the basis of the results, from...

5.2. ... multiple eligible outcome measurements (e.g. scales, definitions, time points) within the outcome

domain?

No specific comments.

5.3 ... multiple eligible analyses of the data?

No specific comments.
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Overall risk of bias

Risk-of-bias judgement Low / High / Some
concerns
Optional: What is the overall Favours experimental /
predicted direction of bias for this Favours comparator /
outcome? Towards null /Away from
null / Unpredictable / NA

Overall risk-of-bias judgement Criteria

Low risk of bias The study is judged to be at low risk of bias for all domains for this result.

Some concerns The study is judged to raise some concerns in at least one domain for this result, but not to be at high risk of bias for any
domain.

High risk of bias The study is judged to be at high risk of bias in at least one domain for this result.
Or

The study is judged to have some concerns for multiple domains in a way that substantially lowers confidence in the
result.

In specification of the guidelines in the table, we judged a study at overall high risk of bias when 4 or more

domains were rated as “some concerns”.
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Anhang C: Bewertung der Zuverlassigkeit der
Schatzungen

General notes

We assessed the confidence in estimates for our primary outcome, again under the assumption the judge-
ment would not meaningfully differ for the single cognition domains.

We used the official webtool at https://cinema.ispm.unibe.ch/ and followed the CINeMA guidance docu-
ment (Nikolakopoulou et al. 2020). As it was not possible to use the RoB-MEN web system as such as it
cannot compute comparison-based data, we assessed the reporting bias via CINeMA in line with the RoB-
MEN recommendations (Kirkham et al. 2018).

We assumed random effects and chose “Average” for the calculation of the summary of risk of bias contri-
butions to each network estimate as well as for the summary of indirectness across contributions for each

network estimate.
We set the clinically important effect size (SMD) at 0.1.

Indirect comparisons were always judged at “some concerns”.

Reporting Bias

Reporting Bias per study

The reporting bias for each study was judged according to the following table. We created the table based
on the ROBMEN principles.

Classi- Description Risk of

fication Bias *

Clear that outcome was measured and analysed

A Composite Score was not reported, but we can calculate it from the results of 7 domains Low

B Outcome seems to have been analysed, only information reported: not significant (p >0.05) High

C Outcome seems to have been analysed, only information reported: significant (p <0.05) Low

D Outcome seems to have been analysed, but results not usable for meta-analysis (eg missing SDs, correlations, Unclear
not per group ...)

E Outcome (or single tests that could potentially contribute to the outcome) seems to have been analysed, but no High

information at all.
Also if report states “cognition results will follow in a separate publication” and this other publication is not

available.
F Protocol, poster, poster abstract Unclear
Outcome was potentially measured, unclear if analysed
G Full report Unclear
H Protocol, poster, poster abstract Unclear

Clear that the outcome was not measured (does not apply)

Guidelines for rating the risk of reporting bias in line with the ROBMEN principles.

Reporting Bias per comparison

To arrive at an overall judgement of reporting bias for each (mixed or direct effects) comparison, we needed

to define rules how to proceed in case the studies in that comparison differed in their reporting bias risk.

Starting with the rating “some concerns” for all comparisons, we rated “low risk” only if at least 80% of
participants were in studies with a “low risk” rating. We rated “high risk” if at least 20% of participants

were in studies with a “high risk” rating.


https://cinema.ispm.unibe.ch/
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As some abstracts or protocols did not report sample sizes, we chose “some concerns” as a default — except
one or more studies in this comparison was rated at “high risk”, in which case the whole comparison was
rated as “high risk”.
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Overall confidence in estimates for the primary outcome, by comparison
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Fluphenazine: Quetiapine
Fluphenazine:Rizperidone
Fluphenazine: Sertindale
Fluphenazine: Eiprasidone
Fluphenazine: Zotepine
Haloperidal: Lurazidone
Haloperidal: Molindane
Haloperidal: Thioridazine
Haloperidal: Zotepine
Lurasidone: Molindone
Lurasidane: Olanz apine
Lurasidone: Paliperidone
Lurasidone:Placebo
Lurasidane: Qustiapine
Lurasidone: Sertindale
Lurasidone: Thioridazine
Lurasidone: Zotepine
Molindone:Olanzapine
Molindorne: P aliperidone
Molindone: Quetiapine
Molindone: Risperidone
Molindone: Sertindale
Malindone: Thioridazine
Maolindone: iprasidone
Molindone: Zotepine
Olanzapine: Sertindole
Olanzapine: Thioridazine
Olanzapine: otepine
Paliperidone: Placeba
Faliperidone: Sertindale
Faliperidone: Thioridazine
Paliperidone: Ziprazidone
Paliperidane: 2otepine
Placebo:Cuetiapine
Flacebo: Sertindole
Placebo: Zotepine
Cluetiapine: Thioridazine
Clustiapine: Zotepine
Rizperidone: Sertindale
Rizperidone: Thioridazine
Rizperidone: Jiprasidone
Rizperidone: Zotepine
Sertindale: Thioridazine
Sertindale: Ziprasidone
Sertindole: Zotepine
Thioridazine: Jiprasidone
Thicridazine: Satepine
ciprasidone: atepine
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Where the MCCB composite score was not available, we calculated the overall score for each study and
comparison by meta-analysing the domain-specific scores.

Since we extracted arm-based data and the domains represent different cognition measures which can be
measured with different scales that could not be summarized like that, we calculated domain-specific stand-
ardised mean differences (SMDs) for each contrast (treatment comparison).

We divided the sample sizes (nl and n2) by the number of domains to avoid that they are “artificially
increased” when performing multiple meta-analyses.

TestPair <- pairwise(treat=Drug_name,n=IndivArm _n,

mean=IndivArm_mean,sd=IndivArm_sd, data=datal,sm=Ef-
fectSizeMeasure, studlab=Study name Domaine, allstudies
=TRUE)

TestPair <- mutate(TestPair, n1=n1/NumberOfDomaines)
TestPair <- mutate(TestPair, n2= n2/NumberOfDomaines)

DF_PoolDomaines <- filter(TestPair, TestPair$Study Comparison == StudyComparisonToCalculateOver-
allScore)

MA S SMD <- metacont(mean.e=meanl, sd.e=sd1, n.e=nl,
mean.c=mean2, sd.c=sd2, n.c=n2,
data=DF PoolDomaines,
studlab= Study Comparison, sm="SMD")
DFforest <- data.frame(Study=MA_S SMD$data$Study name,
Study Comparison=MA_S SMD$studlab,
TE=MA_S SMDS$TE, seTE=EMA_S SMDS$seTE,
n_e=MA S SMDS$n.e,n c=MA S SMDS$n.c,

Then, we synthesized all SMDs across the domains of the same treatment comparison in a study using a
meta-analytic multivariate fixed-effects model y ~ MVN (6, V). Specifically, for a study comparing treat A
versus treatment B with domains i=1, ...,D.

2
<YA‘B,1> N <9AB ) O-A‘B,l ' p O-AB‘,lo-AB,D
Y4B, Oan P+\/OaB,a0aB1 T,
where ¥ = (Yap1, --» Yag,i» - Yap,p) is a vector of the D observed outcomes (domains), 8 is the (average)

true outcome, and V is the variance-covariance matrix of the sampling errors oyz;, andp is the sample
correlation of 0.5 between domains.

N <-nrow(DFforest)

V=matrix(rep(0,N*N), nrow = N)

diag(V)=(DFforest$seTE)"2

rho=0.5

for(k in 1:1){
I=NumberOfObservationsPerStudy[k,2]
n=l]
for(iin 1:(n-1)){

for(j in (i+1):mn){
VIi.jrho*sqrt(diag(V)[i]*diag(V)[j1)



Anhang E: Berechnung des primaren Outcomes 259

VIii1- Vi)
H
H
H
mvMA = rma.mv(yi=TE, V=V, data=DFforest)

For example, study Zhong 2006 compared Quetiapine (4) vs Risperidone (B) and had four cognitive do-
mains (D=4) available to calculate the overall score: Attention Vigilance, Social Cognition, Speed of Pro-
cessing and Verbal Learning. As shown in the table below, the pairwise command was used to create con-
trast-based data (one row for each contrast and domain of the study) and metacont was used to estimate
relevant SMD and standard error (SE) for each domain.

Treatl (A) Treat2 (B) Domain (7)

Attention Vig-

Quetiapine Risperidone i 29.00 -0.66 0.32 32.75 -0.74 0.26 0.27 0.26
ilance
- L Social Cogni-
Quetiapine Risperidone . 31.00 -21.41 7.34 35.50 -22.08 6.99 0.09 0.26
ion
L. . . Speed of Pro-
Quetiapine Risperidone . 33.25 -15.23 6.27 38.00 -15.47 5.60 0.04 0.24
cessing
- L Verbal Learn-
Quetiapine Risperidone 33.75 -34.94 12.98 38.50 -37.89 13.36 0.22 0.24

ing

The 4 domains’ estimates are then meta-analysed with the multivariate fixed-effects model in the rma.mv
command using the variance-covariance matrix V calculated with the formula described above.

0.066 0.032 0.030 0.030
0.030 0.060 0.029 0.029
0.030 0.029 0.056 0.028
0.030 0.029 0.028 0.056

V=

The overall score for the study Zhong 2006 is the following:

Comparison overall score (8 45) overall score SE

Quetiapine vs Risperidone 0.15 0.192

If the study Zhong 2006 had three arms, let’s say Quetiapine (A4), Risperidone (B), and Placebo (C). The
procedure above would be repeated for each pairwise comparison (Quetiapine vs Risperidone (4B), Quet-
iapine vs Placebo (4C), Placebo vs Risperidone (BC)), so the first table above would have 12 rows in total
(3 comparisons x 4 domains). Three different overall scores would be produced, 8,5, 84¢, and O5.

The obtained estimates are then used in netmeta and jags, for frequentist and Bayesian NMA, respectively.
For multi-arm studies we used the adjusted standard errors of the estimates, as produced by netmeta.

For the studies reporting the composite score, as measured according to the MATRICS initiative (n=3), we
did not calculate the overall score by meta-analysing the domains but simply used the original composite
score.
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Pairwise meta-analyses

Composite Score

Study

Abdolahian 2008
Les 2007d

Liu 2000

Marder 2003
Purdon 2000
Rémillard 2005y1
Schooler 2005
Violavka 2002
Wirshing 1999

Abrams 1958
Clark 1961
Clark 1968a
Clark 1970a
Clark 19T1a

Adrianzen 2008
Boulay 2007

Kahn 2008
Krakowski 2006
Lieberman 2003a
Lindenmayer 2007
Purdon 2000
Volavka 2002

Alvarez 2006
Conlbey 2001
Jerrell 2002
Jeste 2003
McEvoy 2007a
MCTO1057849_cognition
Purdon 2000

Ranjan 2003
Robinson 2006
Sergi 2007

Volavka 2002

Wang 2013b

Arvanitis 1993
Kahn 2008
Purdon 2001

SMD SE(SMD)
0.5038 0.2527
0.9250 0.4705

-0.0117  0.3244
-0.0014  0.6617
-0.0641 050942
0.0189  0.5651
0.0709  0.1887
0.4024  0.4950
0.3346  0.3562
0.0234 05454
-0.6609 0.3332
-0.7486  0.3085
0.1628 0.3720
0.0225 0.3249
0.0468 0.3125
-0.0689  0.4030
0.1059 02122
0.4592  0.3989
-0.0178  0.2964
0.5764  0.6570
0.2587 0.6025
0.4043  0.4992
-0.1799  0.1421
-0.0780 0.2143
-0.3190  0.4327
0.0284 02739
0.0466 0.4730
-0.0075 02234
-0.3722 05575
0.0040 05482
0.0779  0.1962
0.1895 0.4886
-0.0458 0.4824
0.0653 0.4495
0.1947  0.2956
0.0296 0.2242
0.0872  0.6964

Standardized Mean
Differance

it

il

i

_JL\
I

|

N
—

Il
-
n

SMD
050 [0.01
092 [0.00
-001 [-065
-009 [-139
-006 [-123
0.02 [-1.09
0.07 [-0.30
040 [-057
033 [-0.36
0.02 [-1.05
-066 [-1.31;
-0.75 [-1.35
046 [-057
0.02 [-0.61
0.05 [-057
-007 [-0.86
041 [-0.31
046 [-0.32
-002 [-0.60
058 [-0.71
026 [-0.92
040 [-057
-0.18 [-0.46
-008 [-050;
-032 [-147
0.03 [-051
0.05 [-0.88
-0.10 [-054;
-037 [-146
000 [-1.07
0.08 [-0.31
019 [-0.77
-0.05 [-0.99
0.07 [-0.82
019 [-0.38
0.03 [-0.41
[-1.28

0.09

Weight

Waeight

95%=Cl (common) (random)

: 1.00]
: 1.85]
: 0.62]
s 1.21]
:1.10]
s 1.13]
o 0.44]
: 1.37]
: 1.03]

. 1.09]
-0.01]
-0.14]
: 0.89]
: 0.66]

: 0.66]
. 0.72]
: 0.52]
. 1.24]
. 0.56]
: 1.86]
. 1.44]
: 1.38]

: 0.10]
0.34]
: 0.53]
;057
: 0.97]
0.34]
. 0.72]
: 1.08]
: 0.46]
: 1.15]
: 0.90]
. 0.95]

s 0.77]
: 0.47]
: 1.45]

1.3%
0.4%
0.8%
0.2%
0.2%
0.3%
23%
0.3%
0.7%

0.3%
0.7%
0.9%
0.6%
0.8%

0.8%
0.5%
1.8%
0.5%
0.9%
0.2%
0.2%
0.3%

4.1%
1.8%
0.4%
1.1%
0.4%
1.7%
0.3%
0.3%
22%
0.3%
04%
0.4%

0.9%
1.7%
0.2%

1.3%
0.4%
0.8%
0.2%
0.2%
0.3%
2.3%
0.4%
0.7%

0.3%
0.8%
0.9%
0.6%
0.8%

0.9%
0.5%
1.8%
0.5%
1.0%
0.2%
0.2%
0.3%

35%
1.8%
0.5%
1.1%
0.4%
1.7%
0.3%
0.3%
21%
0.4%
0.4%
0.4%

1.0%
1.7%
0.2%
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Comparison = Amisulpride vs Olanzapine

T

Bai 2005 -0.0188 03336 -0.02 [-067, 0.63] 0.7% 0.8%
Kahn 2008 00395 0.2057 ; 004 [-0.36; 0.44] 20% 2.0%
Mortimer 2004_cognition =0.2676 05358 —-—-:-— =027 [-1.32; 0.78] 0.3% 0.3%
Wagner 2005 -0.1587 05811 I B -0.16 [-1.30; 0.98] 0.2% 0.3%
Common effect model i =0.02 [=0.33; 0.30] 3.2% -
Random effects model =0.02 [-=0.33; 0.30] - 3.3%

r + - i

i

Comparison = Clozapine vs Haloperido H
Buchanan 1898_cognition  -0.2182  0.5279 -022 [-1.25; 0.82] 0.3% 0.3%
Krakowski 2006 -0.0604 03903 -0.06 [-0.83; 0.70] 0.5% 0.6%
Volavka 2002 -0.0608 04973 -0.06 [-1.04; 0.91] 0.3% 0.3%
Common effect model i =0.10 [=0.62; 0.42] 1.2% -
Random effects model H =0.10 [=0.62; 0.42] - 1.2%
Comparison = Queatiapine vs Sertindole
Buller 2011 -0.0736 0.2584 -0.07 [-0.58; 0.43] 1.2% 1.3%
Comparison = Haloperidol vs Paliperidone
ChiCTR-IPR-15007635 07050 0.2845 071 [043 1.28] 1.0% 1.0%
Comparison = Lurasidone vs Risperidona
Citrome 2012 _cognition 015803 01377 -1 015 [-0.412; 0.42] 4.4% 4.1%

Comparison = Aripiprazole vs Brexplprazole

Citrome 2015 0.0203 0.2143 — 002 [-040; 0.44] 1.8% 1.8%

Comparison = Chlorpromazine vs Molindona
Clark 1970a 08630 0.3766 086 [042 1.60] 0.6% 0.6%
Comparison = Molindone vs Placebo

Clark 1970a =-0.7002 03790 —_— =070 [-1.44; 0.04] 0.6% 0.6%
Comparison = Chlorpromazine vs Fluphenazine

Clark 1871a -0.4112 03266 — -0.41 [-1.05; 0.23] 0.8% 0.8%
Comparison = Chlorpromazine vs Thioridazine

Clark 1871a 05186 0.3231 -1 052 [-0.11; 1.15] 0.8% 0.8%
Comparison = Fluphenazine vs Placebo

Clark 1971a 04337 03352 — 043 [-022; 1.09] 0.7% 0.8%
Comparison = Fluphenazine v& Thioridazine

Clark 1871a 09298 03376 083 [027 1.59] 0.7% 0.8%
Comparison = Placebo vs Thioridazine

Clark 1871a 0.4961 0.3314 - 050 [-0.45, 1.15] 0.8% 0.8%
Comparison = Fluphenazine vs Olanzapine

Dossenbach 2004_cognition -0.2473  0.6792

-025 [-1.58;, 1.08] 0.2% 0.2%

Comparison = Brexpiprazole vs Placebo

EQUATOR -0.3333 01549 —— -0.33 [-0.64; -0.03] 35% 3.3%

Comparison = Placebo vs Ziprasidonea

Findling 2013 00584  0.2057 —F— 006 [-0.34, 0.46] 20% 2.0%
i

Comparison = Haloperidol vas Sertindole E

Gallhofer 2007 _all patients 09497 0.3730 E —_— 0485 [022 1.68] 0.6% 0.6%
n

Comparison = Placebo vs Risperidone i

Geffen 2012 0.0624  0.2400 o 006 [-041, 053] 1.4% 1.5%

Comparison = Haloperidol vs Placebao

Gilbartson 1987 -0.1889  0.7048

-0.19 [-1.57; 1.19] 0.2% 0.2%
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Comparison = Olanzapine vs Ziprasidona

Grootens 2009

Kahn 2008

Kinon 2006k

Pfizer 2005h

Simpson 2004
Common affect modael
Random effects model

-0.0803
0.0653
=0.1117
0.1447
-0.1185

0.4704
0.2269
0.1849
0.3706
0.2631

Comparizon = Amisulpride vs Haloperidol

Kahn 2008 -0.0661 02226
Comparison = Amisulpride vs Queatiapine
Kahn 2008 -0.0359 0.2182
Comparizon = Amisulpride vs Ziprasidone
Kahn 2008 01031 0.2369
Comparison = Haloperidol vs Ziprasidone
Kahn 2008 01688  0.2428
Comparison = Olanzapine vs Quetiapine
Kahn 2008 -0.0745 0.2076
Kinon 2006a 0.0908 0.1342
McEvoy 2007a 015859  0.4651
Riedel 2007 03415 0.5595
Voruganti 2007 05233 0.2732

Common affect modael
Random effects model

Comparizon = Queatiapine vs Ziprasidone

Kahn 2008 01354  0.2387
Comparison = Paliperidone LAI vs Risperidone LAI
Keoshikawa 2016 -0.0241 0.7928
Comparizon = Clozapine vs Olanzapine

Krakowski 2006 04090 0.3948
Meltzer 2008 -0.0779 0.4530
Maber 2005_cognition 0.3668 03717
Volavka 2002 0.3655 0.5057

Common affect modael
Random effects model

Comparison = Olanzapine vs Placebo

Kryzhanovskaya 2009 =0.0683 04854
Comparison = Ariplprazole vs Risperidona

Maat 2014 00143 0.5214
MCTO1057849_cognition 00900 02111
Wang 2013b -0.1588 0.4627

Common affect modael
Random effects model

Comparison = Queatiapine vs Risperidone

McEvoy 2007a

Riedel 2005

Znong 2006_cognition
Common affect modael
Random effects model

-0.1098
-0.0849
0.1477

0.4820
0.5484
01923

L
r

it

[

-008 [-1.01;
007 [-0.38;
[-0.47:
014 [-0.58;
-0.12 [-0.69;
0.04 [-0.27;
0.04 [-0.27;

-0.11

-0.07 [-0.50;
-0.04 [-046;
010 [-0.36;
047 [-0.31;

-007 [-0.48;
009 [-0AT;
046 [-0.76;
0.34 [-0.76;
052 [-0.01;
0.12 [-0.07;
0.12 [-0.07;

044 [-0.33;
-002 [-1.58;

041 [-0.36;
-008 [-0.97;
037 [-0.36;
037 [-0D863;
028 [-0.13;
028 [-0.13;

=007 [-1.02;

001 [-1.01;
008 [-0.32;
-016 [-1.07;
0.04 [-0.31;
0.04 [-0.31;

-0.11

[-1.05;
-0.08 [-14T:
015 [-0.23;
0.09 [-0.24;
0.09 [-0.24;

0.83]
0.51]
0.25]
0.87]
0.45]

0.19]

0.37]

0.39]

0.57]

0.88]

1.04]
0.50]
0.75]
0.40]
0.40]

0.83]
0.98]
0.52]
0.43]
0.43]

0.4%
1.6%
24%
0.6%
1.0%
6.0°

1.7%

1.7%

1.5%

1.4%

1.9%
46%
0.4%
0.3%
1.1%

B.39

1.5%

0.1%

0.5%
0.4%
0.6%
0.3%
1.9%

0.4%

0.3%
1.9%
0.4%
2.6%

0.4%
0.3%
22%
2.9%

0.4%
1.6%
24%
0.6%

6.0%

1.7%
1.7%
1.5%
1.4%

1.9%
4.3%
0.4%
0.3%
1.1%

B.0%

1.5%
0.1%

0.6%
0.4%
0.6%
0.3%

1.9%

0.4%

0.3%
1.9%
0.4%

2.6%

0.4%
0.3%

2.9%
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Comparison=0C
MeGurk 2005
Violavka 2002

Common effect model

ozapine

Random effects mode

Comparison = C

Meyer-Lindenberg 1997

Comparison = Ar
MCTOM057849_cognition
Wang 2013b

Random effects mode

Comparison = Paliperido

MctDiE27840

Pagsberg 2017

Comparison = Lurasido

Potkin 2011

Sacchetti 2009

ozapine
Comparison = (
Wang 2022

Common effect modal
Random effects model

ozapine v

PIprazons

role

Olanzapine s

vE Risperidona
0.5803 0.2936
0.3485  0.4994

rd

S L0Lepne

03183 04215

vs Dlanzapine
01874 0.2280
-0.2273 04457

na v Risperidona

-0.1608 04601

vs Quatiaping

02487 01889

ne v& Ziprasidone

-0.1128 0.1356

rd

V& Liprasioo

01284 02337

vs Pallperidona

04189 0.309

Heterogenaity: I° = 0%, 1° = 0.0023, p = 0.78

Residual heterogensity: 12 = 0%, ©° =0, p = 1.00
Test for subgroup differences (common effect): 2 =303, df =43 (p =0.02)
Test for subgroup differences (random effects): =63.03, df = 43 (p = 0.02)

T

tFir

| I [
-15-1-05 0 05

1
q

1
15

0.58
0.35
0.52

0.52

0.3z

018
-023
0.10
0.10

-0.16

025

-0.11

0.13

042

0.086
0.07

[0.00; 1.18]
[-0.63; 1.33]
[0.02; 1.02]
[0.02; 1.02]

[-0.51: 1.14]

[-0.26; 0.63]
[-1

-1.10; 0.65]
[<0.30; 0.50]
[-0.30; 0.50]

[-1.06; 0.74]

[-0.12: 0.62]

[-0.38; 0.15]

[-0.33; 0.59]

[-0.19: 1.02]

0.12]
0.12]

[0.01;
[ 0.01;

1.0%
0.3%

1.3
0.5%

1.6%
04%
2.0

04%
23%
4.5%

1.5%

0.9%

100.0%

0.5%

1.6%

0.4%

2.0

0.4%

2.3%

4.2%

1.5%

0.9%

100.0%
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Speed of Processing

Standardised Mean Weight Weight
Study SMD SE(SMD) Difference SMD 95%-Cl (common) (random)
Abrams 1958 -0.3162 0.3457 —'—— -0.32 [-0.99; 0.36] 0.5% 0.9%
Clark 1968a -0.7486  0.3085 —=— -0.75 [-1.35; -0.14] 0.7% 1.0%
Clark 1970a 0.1628 0.3720 —ﬂ— 0.16 [-0.57; 0.89] 0.5% 0.8%
Clark 1971a 0.0225 0.3249 — 0.02 [-0.61; 0.66] 0.6% 1.0%
Clark 1961 -0.6609 0.3332 —*— -0.66 [-1.31; -0.01] 0.6% 0.9%

|
Boulay 2007 . ) 0.0%  0.0%
Krakowski 2006 0.8292 0.2513 ; —— 0.83 [0.34; 1.32] 1.0% 1.3%
Lieberman 2003a 0.0727 0.1552 _\-.-_ 0.07 [-0.23; 0.38] 2.6% 2.0%
Kahn 2008 0.0687 0.1712 —E— 0.07 [-0.27; 0.40] 2.2% 1.9%
Purdon 2000 0.4633 0.3444 ——— 0.46 [-0.21; 1.14] 0.5% 0.9%
Volavka 2002 1.1152  0.2909 ] —+—— 1.12 [0.55; 1.69] 0.8% 1.1%
Lindenmayer 2007 0.5312 0.4485 I 0.53 [-0.35; 1.41] 0.3% 0.6%
Adrianzen 2008 0.0468 0.3125 —*— 0.05 [-0.57; 0.66] 0.7% 1.0%
|
-

Clark 1970a 0.8630 0.3766 B — 0.86 [0.12; 1.60] 0.4% 0.8%
Clark 1970a -0.7002 0.3790 —'— -0.70 [-1.44; 0.04] 0.4% 0.8%
Clark 1971a -0.4112 0.3266 e -0.41 [-1.05; 0.23] 0.6% 1.0%
Clark 1971a 0.5186 0.3231 —*—*— 0.52 [-0.11; 1.15] 0.6% 1.0%
Clark 1971a 0.4337 0.3352 —~—~— 0.43 [-0.22; 1.09] 0.6% 0.9%
Clark 1971a 0.9298 0.3376 —_— 0.93 [0.27; 1.59] 0.6% 0.9%
Clark 1971a 0.4961 0.3314 ——'— 0.50 [-0.15; 1.15] 0.6% 0.9%
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Sergi 2007 0.1589 0.2592 — 0.16 [-0.35; 0.67] 0.9%
Conley 2001 -0.1017 0.1225 . -0.10 [-0.34; 0.14] 4.2%
Jeste 2003 0.0149 0.1651 —— 0.01 [-0.31; 0.34] 2.3%
McEvoy 2007a 0.0755 0.2730 7 0.08 [-0.46; 0.61] 0.9%
Purdon 2000 -0.4854 0.3196 e -0.49 [-1.11; 0.14] 0.6%
Volavka 2002 -0.3970 0.2788 —-'-— -0.40 [-0.94; 0.15] 0.8%
Jerrell 2002 -0.3694 0.2493 — -0.37 [-0.86; 0.12] 1.0%
NCTO01057849_cognition -0.2287 0.2237 — -0.23 [-0.67; 0.21] 1.3%
Ranjan 2003 0.0308 0.2910 — 0.03 [-0.54; 0.60] 0.8%

<

<k
Simpson 2004 -0.2679 0.1606 —-— -0.27 [-0.58; 0.05] 2.5%
Grootens 2009 -0.1270 0.2726 —+ -0.13 [-0.66; 0.41] 0.9%
Kinon 2006b -0.1401 0.1192 - -0.14 [-0.37; 0.09] 4.5%
Kahn 2008 0.0137 0.1822 —— 0.01 [-0.34; 0.37] 1.9%
Pfizer 2005h 0.3227 0.2630 —: 0.32 [-0.19; 0.84] 0.9%

<=

=
Geffen 2012 0.1205 0.1524 = 0.12 [-0.18; 0.42] 2.7%
Krakowski 2006 -0.2834 0.2470 —'— -0.28 [-0.77; 0.20] 1.0%
Volavka 2002 -0.1890 0.2861 —-"— -0.19 [-0.75; 0.37] 0.8%
Buchanan 1998_cognition  -0.8414  0.3432 ———— | -0.84 [-1.51; -0.17] 0.5%

-

_
Krakowski 2006 0.5458 0.2474 0.55 [0.06; 1.03] 1.0%
Meltzer 2008 -0.6090 0.3239 —— -0.61 [-1.24; 0.03] 0.6%
Volavka 2002 0.9262 0.2905 1 0.93 [0.36; 1.50] 0.8%
Kryzhanovskaya 2009 -0.4939  0.3103 —— -0.49 [-1.10; 0.11] 0.7%

1.3%
2.3%
1.9%
1.2%
1.0%
1.2%
1.3%
1.5%
1.1%

2.0%
1.2%
2.3%
1.8%
1.3%

2.1%

1.4%
1.1%
0.9%

1.3%
1.0%
1.1%

1.0%
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Kahn 2008 -0.0550 0.1792 —'-'— -0.05 [-0.41; 0.30] 2.0%
Kahn 2008 0.0137 0.1658 —'— 0.01 [-0.31; 0.34] 2.3%
Wagner 2005 -0.0491 0.3334 —’— -0.05 [-0.70; 0.60] 0.6%
Mortimer 2004_cognition 0.1521 0.4278 —_—— 0.15 [-0.69; 0.99] 0.3%
Kahn 2008 0.0000 0.1741 — 0.00 [-0.34; 0.34] 2.1%
Kahn 2008 0.0275 0.1897 —— 0.03 [-0.34; 0.40] 1.8%
Kahn 2008 0.0550 0.1792 —‘— 0.05 [-0.30; 0.41] 2.0%
Purdon 2001 0.0000 0.4003 _— 0.00 [-0.78; 0.78] 0.4%
Arvanitis 1993 0.2545 0.1739 -—"'— 0.25 [-0.09; 0.60] 21%

4;}

—
Kahn 2008 0.0825 0.1944 —-'— 0.08 [-0.30; 0.46] 1.7%
Kahn 2008 -0.0137 0.1658 —'— -0.01 [-0.34; 0.31] 2.3%
McEvoy 2007a 0.3580 0.2689 ——"'— 0.36 [-0.17; 0.89] 0.9%
Riedel 2007 0.2523  0.3497 — 0.25 [-0.43; 0.94] 0.5%
Kahn 2008 0.0275 0.1897 — & 0.03 [-0.34; 0.40] 1.8%
Marder 2003 -0.1606 0.3528 —’—— -0.16 [-0.85; 0.53] 0.5%
Purdon 2000 -0.0221 0.3416 —_—— -0.02 [-0.69; 0.65] 0.5%
Schooler 2005 0.2478 0.1092 - 0.25 [0.03; 0.46] 5.3%
Volavka 2002 0.7183 0.2846 —_— 0.72 [0.16; 1.28] 0.8%

<
f —

1.8%

1.9%
0.9%
0.6%

1.9%

1.7%

1.8%
0.7%
1.9%

1.7%

1.9%
1.2%
0.9%

1.7%

0.9%
0.9%
2.4%
1.1%
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McEvoy 2007a -0.2824 0.2784 —— -0.28 [-0.83; 0.26] 0.8% 1.2%
Riedel 2005 -0.2854  0.3471 —"—— -0.29 [-0.97; 0.39] 0.5% 0.9%
Zhong 2006_cognition 0.0405 0.1187 - 0.04 [-0.19; 0.27] 4.5% 2.4%

Sacchetti 2009 0.1594  0.1652 —E— 0.16 [-0.16; 0.48] 2.3% 1.9%
Volavka 2002 0.5293  0.2855 —*— 0.53 [-0.03; 1.09] 0.8% 1.1%
Maat 2014 -0.2058 0.3298 e -0.21 [-0.85; 0.44] 0.6% 0.9%
NCTO01057849_cognition 0.2537 0.2116 —f— 0.25 [-0.16; 0.67] 1.4% 1.6%

Nielsen 2014 -0.1070  0.7643 -0.11 [-1.61; 1.39] 0.1% 0.2%
Buller 2011 -0.0519  0.1291 ] -0.05 [-0.31; 0.20] 3.8% 2.3%
Koshikawa 2016 -0.8333  0.4555 —'— -0.83 [-1.73; 0.06] 0.3% 0.6%
Dossenbach 2004_cognition -0.0951 0.4746 —-—*— -0.10 [-1.03; 0.84] 0.3% 0.5%
Citrome 2012_cognition -0.0112  0.1375 —'— -0.01 [-0.28; 0.26] 3.4% 2.2%
Gilbertson 1997 -0.5042  0.4478 —'—— -0.50 [-1.38; 0.37] 0.3% 0.6%
Nct00827840 0.1180 0.2889 —*— 0.12 [-0.45; 0.68] 0.8% 1.1%
NCTO01057849_cognition 0.4824  0.2297 '—'— 0.48 [0.03; 0.93] 1.2% 1.5%
Potkin 2011 -0.2645 0.1364 —'— -0.26 [-0.53; 0.00] 3.4% 2.2%
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Wang 2022 0.4310 0.2184 0.43 [0.00; 0.86] 1.3% 1.5%
0.04 [-0.01; 0.09] 100.0%

Common effect model -
0.04 [-0.03; 0.12] --  100.0%

Random effects model

[ I T 1
-1.5-1-050 05 1 15
Heterogeneity: 1% = 49%, t = 0.0493, p < 0.01
Residual heterogeneity: I = 36%, ° = 0.0305, p=0.01
Test for subgroup differences (common effect): 127 =88.70, df = 37 (p < 0.07)
Test for subgroup differences (random effects): x5, = 61.83, df = 37 (p < 0.07)
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Working Memory

SMD SE(SMD)

Study

Abrams 1958 0.2381
Boulay 2007 -0.0689
Lieberman 2003a -0.1365
Volavka 2002 -0.0822
Lindenmayer 2007 0.4021
Sergi 2007 0.6396
McEvoy 2007a 0.0199
Volavka 2002 0.2466
Jerrell 2002 -0.3666
NCTO01057849_cognition  0.1310
Ranjan 2003 0.3443
Wang 2013b 0.0969
Simpson 2004 0.0557
Kinon 2006b -0.0478
Geffen 2012 0.0983
Kryzhanovskaya 2009 -0.2468
Marder 2003 -0.0946
Volavka 2002 0.1644
Wirshing 1999

McEvoy 2007a 0.0199
Riedel 2007 0.2610
McEvoy 2007a -0.0000
Riedel 2005 0.2258

0.3448

0.4030
0.1561
0.2802
0.4043

0.2653
0.2729
0.2779
0.2493
0.2234
0.2931
0.2839

0.1687
0.1159

0.1509

0.3057

0.3524
0.2803

0.2674
0.3498

0.2776
0.3465

Standardised Mean
Difference

0.24

-0.07
-0.14
-0.08

0.40

0.64
n.02
0.25
=037
0.13
0.34
0.10

0.06
-0.05

0.10
-0.25

-0.09
0.16

0.02
0.26

-0.00
0.23

[-0.44; 0.91]

[-0.86; 0.72]
[-0.44; 0.17]
[-0.63; 0.47]
[-0.39; 1.19]

[0.12; 1.16]
[-0.52; 0.55]
[-0.30; 0.79]
[-0.86; 0.12]
[-0.31; 0.57]
[-0.23; 0.92]
[-0.46; 0.65]

[-0.27; 0.39]
[-0.27; 0.18]

[-0.20; 0.39]

[-0.85; 0.35]

[-0.79; 0.60]
[-0.39; 0.71]

[-0.50; 0.54]
[-0.42; 0.95]

[-0.54; 0.54]
[-0.45; 0.90]

Weight  Weight
95%-Cl (common) (random)

1.1%

0.8%
5.4%
1.7%
0.8%

1.9%
1.8%
1.7%
2.1%
2.6%
1.5%
1.6%

4.6%
9.7%

5.7%

1.1%
1.7%
0.0%

1.2%

0.9%
5.2%
1.7%
0.9%

1.9%
1.8%
1.8%
2.2%
2.7%
1.6%
1.7%

5.6%

1.5%

1.1%
1.7%
0.0%

1.9%
1.1%

1.8%
1.2%
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comparison = Clozapine V5 Risperidone
MeGurk 2005 0.5894  0.2075 —=-
Volavka 2002 -0.1370  0.2832 ——
Common effect model o=
Random effects model =
eterogeneity: [ t 0 p
comparison = Clozapine V5 Zotepine
Meyer-Lindenberg 1997  0.4988  0.2963 [
comparison = Clozapine V'S Haloperidol
Volavka 2002 -0.3014  0.2866 —=-
comparison = Clozapine V5 Olanzapine
Volavka 2002 -0.3836 0.2844 —
comparison = Amisulpride V5 Olanzapine
Wagner 2005 0.0186  0.3333 e ol
comparison = Aripiprazole V5 Risperidone
Maat 2014 -0.1548  0.3267 ——
NCT01057849_cognition  0.0055  0.2110 -
Wang 2013b -0.1523  0.2921 i
Common effect model i
Random effects model
eterogeneity: 1 = 0
comparison = Olanzapine VS Sertindole
Nielsen 2014 -1.9578 09258 —————
comparison = Quetiapine VS Sertindole
Buller 2011 -0.0417 0329 L i
comparison = Paliperidone LAl V5 Risperidone LAl
Koshikawa 2016 -0.1992  0.4380 —
comparison = Lurasidone V5 Risperidone
Citrome 2012_cognition  0.0977  0.1376 L
comparison = Paliperidone V5 Risperidone
Nct00827840 -0.2992  0.2903 —=l-
comparison = Aripiprazole V5 Olanzapine
NCT01057849_cognition -0.1255  0.2278 —=-
Wang 2013b -0.2493  0.2813 j:
Common effect model
Random effects model <
eterogeneity: [ i}
comparison = Lurasidone VS Ziprasidone
Potkin 2011 -0.1868  0.1364 =
comparison = Olanzapine V5 Paliperidone
Wang 2022 0.4313  0.2184 il
Common effect model
Random effects model
I I T | T

-3 -2 -1 0 1 2
Heterogeneity: I* = 10%, * = 0.0025, p = 0.30
Residual heterogeneity: 1 = 0%, ©© = 0, p = 0.53
Test for subgroup differences (commaon effect): ;(22 = 27.32, df = 22 (p = 0.20)
Test for subgroup differences (random effects): y,; = 27.32, df = 22 (p = 0.20)

1
3

0.59
-0.14
0.34
0.34

0.50

-0.30

-0.38

0.0z

-0.15
om
-0.15
0.07
0.07

-1.96

-0.20

0.09

-0.30

-0.13
-0.25
0.17
0.17

-0.19

0.43

0.02
0.02

[0.18;
[-0.69;
[0.01;
[ 0.07;

[-0.08;

[-0.86;

[-0.94;

[-0.63;

[-0.80;
[-0.41;
[-0.72;
[-0.37;
[-0.37;

[-3.77; -

[-0.29;

[-1.06;

[-0.18;

[-0.87;

[-0.57;
[-0.80;
[-0.52;
[-0.52;

[-0.45;

[ 0.00;

[-0.05;
[-0.06;

1.00]
0.42]
0.66]
0.66]

1.08]

0.26]

0.17]

0.67]

0.49]
0.42]
0.42]
0.23]
0.23]

0.14]

0.21]

0.66]

0.36]

0.27]

0.32]
0.30]
0.17]
0.17]

0.08]

0.86]

0.09]
0.09]

3.0%
1.6%
4.7%

1.2%
2.9%
1.5%
5.7%

0.2%

0.7%

6.9%

2.5%
1.7%
4.2%

3%
1.7%

4.8%

2.6%
1.7%

4.3%
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Visual Learning

Standardised Mean

Weight Weight

Study SMD SE(SMD) Difference SMD 95%-Cl (common) (random)
Conley 2001 -0.1528 0.1245 — -0.15 [-0.40; 0.09] 7.9% 7.9%
Purdon 2000 -0.4604 0.3193 —— -0.46 [-1.09; 0.17] 1.2% 1.2%
olavka 2002 -0.0836 0.2774 —— -0.08 [-0.63; 0.46] 1.6% 1.6%
NCTO01057849_cognition -0.0246  0.2233 —a— -0.02 [-0.46; 0.41] 2.4% 2.4%
Ranjan 2003 0.2205 0.2918 — 0.22 [-0.35; 0.79] 1.4% 1.4%
Wang 2013b 0.2231 0.2843 —— 0.22 [-0.33; 0.78] 1.5% 1.5%
Grootens 2009 0.0667 0.2675 —_— 0.07 [-0.46; 0.59] 1.7% 1.7%
Krakowski 2006 0.2005 0.2466 — 0.20 [-0.28; 0.68] 2.0% 2.0%
olavka 2002 -0.0558 0.2858 —_— -0.06 [-0.62; 0.50] 1.5% 1.5%

Buchanan 1998_cognition -0.0930  0.3246 g -0.09 [-0.73; 0.54] 1.2% 1.2%

Krakowski 2006 0.0174 0.2444 —_— 0.02 [-0.46; 0.50] 2.0% 2.0%
\olavka 2002 0.5854  0.2861 ———— 0.59 [0.02; 1.15] 1.5% 1.5%
-
—
Krakowski 2006 -0.1831 0.2447 —— -0.18 [-0.66; 0.30] 2.0% 2.0%
Lieberman 2003a -0.1168  0.1580 —— -0.12 [-0.43; 0.19) 4.9% 4.9%
Purdon 2000 0.3069 03428 — 0.31 [-0.36; 0.98] 1.0% 1.0%
\olavka 2002 0.6412  0.2837 —_— 0.64 [0.09; 1.20] 1.5% 1.5%

Marder 2003 0.0000 03522 s 0.00 [-0.69; 0.69] 1.0% 1.0%
Purdon 2000 -0.1535 03419 —_— -0.15 [-0.82; 0.52] 1.0% 1.0%
Schooler 2005 0.0081 0.1088 E B 0.01 [-0.21; 0.22] 10.3% 10.3%
\olavka 2002 0.5576 0.2828 ? 0.56 [0.00; 1.11] 1.5% 1.5%
Purdon 2001 0.0604 0.4004 —_— 0.06 [-0.72; 0.85] 0.8% 0.8%
Arvanitis 1993 0.0867 0.2144 —— 0.09 [-0.33; 0.51] 2.7% 2.7%
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Riedel 2005 0.0061 0.3454 —_— 0.01 [-0.67; 0.68] 1.0% 1.0%
Riedel 2007 0.4193 03521 —— 0.42 [-0.27; 1.11] 1.0% 1.0%
‘\folavka 2002 0.5018 0.2853 T 0.50 [-0.06; 1.06] 1.5% 1.5%
Maat 2014 0.3634 03616 -1 0.36 [-0.35; 1.07] 0.9% 0.9%
NCTO1057849_cognition -0.2323  0.2115 — -0.23 [-0.65; 0.18] 2.7% 2.7%
Wang 2013b -0.0486 0.2918 s -0.05 [-0.62; 0.52] 1.4% 1.4%
Nielsen 2014 -0.2504  0.7667 -0.25 [-1.75; 1.25] 0.2% 0.2%
Citrome 2015 0.0203 0.2143 — 0.02 [-0.40; 0.44] 2.7% 2.7%
EQUATOR -0.3333 0.1549 —i -0.33 [-0.64; -0.03] 5.1% 51%
Findling 2013 -0.1047 0.1445 —-'-‘— -0.10 [-0.39; 0.18] 5.9% 5.9%
Buller 2011 -0.0958 0.1292 —-'-‘— -0.10 [-0.35; 0.16] 7.3% 7.3%
Citrome 2012_cognition 0.0645 01376 - 0.06 [-0.21; 0.33] 6.5% 6.5%
Gilbertson 1997 -0.2862 0.4432 —_— -0.29 [-1.15; 0.58] 0.6% 0.6%
NCTO01057849_cognition -0.2077  0.2280 —— -0.21 [-0.65; 0.24] 2.3% 2.3%
Wang 2013b -0.2726 0.2814 —_—t -0.27 [-0.82; 0.28] 1.5% 1.5%
-_
-
Potkin 2011 0.0292 0.1364 — 0.03 [-0.24; 0.30] 6.6% 6.6%
Common effect model -0.01 [-0.08; 0.06] 100.0% —_
Random effects model -0.01 [-0.08; 0.06] - 100.0%

1 T T 1T T 1
-1.5-1-05 0 05 1 15
Heterogeneity: I° = 0%, ©° = 0, p = 0.51
Residual heterogeneity: I* = 9%, T° = 0.0046, p = 0.35
Test for subgroup differences (commeon effect): ng = 16.37, df = 19 (p = 0.63)
Test for subgroup differences (random effects): x5 = 14.79, df = 19 (p = 0.74)
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Verbal Learning

Standardised Mean Weight Weight
Study SMD SE(SMD) Difference SMD 95%-Cl (common) (random)
Sergi 2007 -0.1441  0.2591 A|7'> -0.14 [-0.65; 0.36] 1.0% 1.2%
Conley 2001 00215  0.1227 5 0.02 [-0.22; 0.26] 4.4% 3.2%
Jeste 2003 0.0780 0.1651 o 0.08 [-0.25; 0.40] 2.4% 2.3%
MeEvoy 2007a -0.0530  0.2729 —--i— -0.05 [-0.59; 0.48] 0.9% 1.1%
Purdan 2000 -0.6558 0.3223 —-—|: -0.66 [-1.29; -0.02] 0.6% 0.8%
Robinson 2006 00779 0.1962 —— 0.08 [-0.31; 0.46] 1.7% 1.8%
Volavka 2002 0.1266  0.2775 —-:-— 013 [-0.42; 0.67] 0.9% 1.1%
Jerrell 2002 -0.5647  0.2520 — ! -0.56 [-1.06; -0.07] 1.0% 1.3%
NCT01057849_cognition 0.0074 0.2233 _'._ 0.01 [-0.43; 0.44] 1.3% 1.5%
Ranjan 2003 -0.4363 0.2943 —— -0.44 [-1.01; 0.14] 0.8% 1.0%
Wang 2013b 01192  0.2839 —— 012 [-0.44; 0.68] 0.8% 1.1%
<
<
Simpsan 2004 -0.1730  0.1582 —n-':r -0.17 [-0.48; 0.14] 2.6% 2.4%
Grootens 2009 -0.1508 0.2678 —— -0.15 [-0.68; 0.37] 0.9% 1.2%
Kinan 2006b -0.0681 01162 = -0.07 [-0.30; 0.16] 4.9% 3.3%
Kahn 2008 0.1265 0.1886 : 0.13 [-0.24; 0.50] 1.8% 1.9%
Geffen 2012 01299 0.1510 = 013 [-0.17; 0.43] 2.9% 2.6%
Krakowski 2006 0.0114  0D.2462 _'._ 0.01 [-0.47; 0.49] 1.1% 1.3%
Volavka 2002 -0.1447  0.2880 —— -0.14  [-0.71; 0.42] 0.8% 1.0%
Buchanan 1998_cognition 0.3100 0.3264 5'-.—;*— 0.31 [-0.33; 0.95] 0.6% 0.8%
Krakowski 2006 0.9497 0.2534 i —— 0.95 [0.45; 1.45] 1.0% 1.3%
Meltzer 2008 0.3341 03188 ——— 0.33 [-0.29; 0.96] 0.6% 0.9%
Volavka 2002 0.3799 0.2843 —1:—-— 0.38 [-0.18; 0.94] 0.8% 1.0%
R
E e
Krakowski 2006 0.9383 0.2532 i —— 0.94 [0.44; 1.43] 1.0% 1.3%
Lieberman 2003a 00815 0.1580 —— 0.06 [-0.25; 0.37] 2.6% 2.4%
Kahn 2008 0.1495 0.1753 —%— 0.15 [-0.19; 0.49] 2.1% 2.1%
Purdan 2000 0.8939 0.3520 | ——— 0.89 [0.20; 1.58] 0.5% 0.7%
Volavka 2002 0.5247  0.2825 1:—-— 0.52 [-0.03; 1.08] 0.8% 1.1%
Lindenmayer 2007 1.4738 0.3939 o ———— 147 [0.70; 2.25] 0.4% 0.6%
|
|
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comparison = Olanzapine V5 Placebo

Kryzhanovskaya 2009 0.2106  0.3054

comparison = Amisulpride V5 Haloperidol
Kahn 2008 -0.0805 0.1844

comparison = Amisulpride V5 Olanzapine

Kahn 2008 0.0690 0.1702
Wagner 2005 -0.1870 0.3341
Mortimer 2004_cognition -0.8290 0.4444
Common effect model

Random effects model

Heterogeneity: |° = 46%, T = 0.0282, p = 0.16

comparison = Amisulpride VS Quetiapine
Kahn 2008 -0.0805 0.1827

comparison = Amisulpride V5 Ziprasidone
Kahn 2008 0.1954  0.1973

comparison = Haloperidol VS Quetiapine

Kahn 2008 0.0000 0.1873
Purdon 2001 -0.0000  0.4003
Arvanitis 1993 0.1812  0.2146
Common effect model

Random effects model

Heterogeneity: 1* = 0%, 1* = 0.0282, p = 0.80

comparison = Haloperidol VS Ziprasidone
Kahn 2008 0.2759 02018

comparison = Olanzapine VS Quetiapine

Kahn 2008 -0.1495 01735
McEwvoy 2007a 0.0348 0.2674
Riedel 2007 0.6853  0.3584
Common effect model

Random effects model

Heterogenieity: | a5 T 0.0282. p

F

comparison = Quetiapine VS Ziprasidone
Kahn 2008 0.2758  0.2002

comparison = Haloperidol V5 Risperidone

Marder 2003 -0.3875 0.3554
Purdon 2000 0.2382 0.3423
Schooler 2005 0.1522  0.1089
Volavka 2002 0.6513 0.2838
Wirshing 1999 0.3405 0.2518
Reémillard 2005y1 -0.1599 0.3786
Common effect model

Random effects model

Heterogeneity: | T 0.0282 p =025

f

comparison = Quetiapine VS Risperidone

McEvoy 2007a -0.0878 02776
Riedel 2005 -0.3967  0.3487
Zhong 2006_cognition 0.2238 0.1183
Commeon effect model

Random effects model

Heterogenieity: | 43 T 0.0282, p

|

'T

¥
r

H

T

Mﬂ

by

t

vrr-r-—-—-—-v—rr-}-}-

0.21
-0.08

0.07
-0.19
-0.83

0.07

0.13

-0.08
0.20

0.00
-0.00
0.18
0.07
0.07

0.28

-0.15
0.03
0.69
0.02
0.06

0.28

-0.39
0.24
0.15
0.65
0.34

-0.16
0.18
0.18

[-0.38;
[-0.44;

[-0.26;
[-0.84;
[-1.70;

[-0.35;
[-0.49;

[-0.44;

[-0.18;

[-0.37;
[-0.78;
[-0.24;

[-0.19;
[-0.26;

[-0.12;

[-0.49;
[-0.49;
[-0.02;

[-0.25;
[-0.27;

[-0.12;

[-1.08;
[-0.43;
[-0.06;

[0.10;
[-0.15;
[-0.90;

[0.01;
[-0.08;

[-0.63;
[-1.08;
[-0.01;

[-0.08;
[-0.26;

0.81]

0.28]

0.40]
0.47]
0.04]
0.21]
0.23]

0.28]

0.58]

0.37]
0.78]
0.60]
0.33]
0.40]

0.67]

0.19]
0.56]
1.39]
0.28]
0.40]

0.67]

0.31]
0.91]
0.37]
1.21]
0.83]
0.58]
0.35]
0.43]

0.48]
0.29]
0.486]
0.33]
0.36]

1.9%

2.3%
0.6%
0.3%
3.2%

2,0%

1.9%
0.4%
1.4%
3.7%

1.6%

2.2%
0.9%
0.5%
3.6%

1.6%

0.5%
0.6%
5.5%
0.8%
1.0%
0.5%
8.9%

0.9%
0.5%
4.7%
6.1%

0.9%

2.0%

2.2%
0.8%
0.5%

3.5%

2.0%

1.8%

2.0%
0.6%
1.6%

1.8%

2.2%
1.2%
0.7%

1.8%

0.7%
0.8%
3.5%
1.1%
1.3%
0.6%

8.0%

1.1%
0.7%
3.3%

5.1%
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comparison = Clozapine VS Ziprasidone

Sacchetti 2009 0.2158 01654 —1:4— 0.22 [-0.11; 0.54] 2.4%
comparison = Clozapine VS Risperidone i
Volavka 2002 0.5066  0.2853 L 0.51 [-0.05; 1.07] 0.8%
comparison = Olanzapine VS Sertindole i
Nielsen 2014 -0.3494 07895 —————p— -0.35 [-1.86; 1.16] 0.1%

comparison = Placebo VS Ziprasidone

Findling 2013 0.0918  0.1444 - 0.09 [-0.19; 0.37] 3%
comparison = Quetiapine VS Sertindole i
Buller 2011 -0.0463 0,127 = -0.05 [-0.30; 0.21] 3.9%
comparison = Paliperidone LAl V5 Risperidone LAl i
Koshikawa 2016 0.1192 0.4373 —1:'— 012 [-0.74; 0.98] 0.3%
comparison = Fluphenazine V5 Olanzapine i
Dossenbach 2004_cognition -0.4881  0.4813 —_— -0.49 [-1.43; 0.46] 0.3%

comparison = Lurasidone VS Risperidone

Citrome 2012_cognition 0.0809 01376 - 0.08 [-0.19; 0.35] 3.5%
comparison = Haloperidol V5 Placebo i

Gilbertson 1997 -0.2497  0.4426 —_—— -0.25 [-1.12; 0.62] 0.3%
comparison = Paliperidone V3 Risperidone

Nct00827840 -0.5941  0.2948 —— -0.59 [-1.17; -0.02] 0.8%

comparison = Aripiprazole V5 Olanzapine
NCTO1057849_cognition -0.0392 02277
Wang 2013b -0.3179  0.2818
Common effect model

Random effects model

Heterogeneity: I = 0%, 1° = 0.0282, p

-0.04 [-0.49; 0.41] 1.3%
-0.32 [-0.87; 0.23] 0.8%
0.15 [-0.50; 0.20] 2.1%
0.16 [-0.58; 0.26]

comparison = Aripiprazole V5 Risperidone

NCTO1057849_cognition -0.0319  0.2110 -0.03 [-0.45; 0.38] 1.5%
Wang 2013b -0.1987  0.2923 -0.20 [-0.97; 0.37] 0.8%
Common effect model 0.09 0.42; 0.25] 2.2%

TIERTAY

Random effects model 0.10 0.51; 0.32]

Heterogeneity: | ¥ 1 10282, p = 0.64

comparison = Lurasidone VS Ziprasidone

T - —-—-====

Potkin 2011 -0.1601  0.1364 - =016 [-0.43; 0.11] 3.5%
Commeon effect model 0.06 [0.01; 0.11] 100.0%
Random effects model 0.07 [0.00; 0.13] -

Heterogeneity: I = 41%, ©* = 0.0175, p < 0.01

Residual heterogeneity: I* = 36%, ° = 0.0282, p = 0.02

Test for subgroup differences (common effect): f =53.17, df = 28 (p < 0.07)
Test for subgroup differences (random effects): x5, = 38.99, df = 29 (p = 0.10)

2.3%

1.0%

0.2%

3.0%

0.5%

0.4%

2.8%

0.5%

1.0%

2.9%
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Attention/Vigilance

Standardised Mean Weight Weight
Study SMD SE(SMD) Difference SMD 95%-Cl (common) (random)
Abrams 1958 0.1724 0.3442 0.17 [-0.50; 0.85] 1.2% 1.9%
Bai 2005 0.0805 0.2723 0.08 [-0.45; 0.61] 1.9% 2.7%
Wagner 2005 -0.2576  0.3347 -0.26 [-0.91; 0.40] 1.3% 2.0%
Boulay 2007 . . 0.0% 0.0%
Lieberman 2003a 0.2586  0.1660 0.26 [-0.07; 0.58] 5.2% 4.9%
Purdon 2000 0.2230 0.3422 0.22 [-0.45; 0.89] 1.2% 1.9%
Sergi 2007 0.4451 0.2619 0.45 [-0.07; 0.96] 2.1% 2.9%
Conley 2001 -0.1250 0.1247 -0.12 [-0.37;0.12] 9.1% 6.1%
Jeste 2003 -0.2259  0.1969 -0.23 [-0.61; 0.16] 3.7% 4.1%
McEvoy 2007a 0.0702 0.2730 0.07 [-0.46; 0.61] 1.9% 2.7%
Purdon 2000 -0.2867 0.3174 -0.29 [-0.91; 0.34] 1.4% 2.2%
Jerrell 2002 -0.3524 0.2491 -0.35 [-0.84; 0.14] 2.3% 3.1%
Ranjan 2003 0.1619 0.2914 0.16 [-0.41; 0.73] 1.7% 2.5%
Simpson 2004 -0.0630 0.1926 —-*— -0.06 [-0.44; 0.317] 3.8% 4.2%
Grootens 2009 -0.0933 0.2723 —-H— -0.09 [-0.63; 0.44] 1.9% 2.7%
Pfizer 2005h 0.1378 0.2616 —‘-'— 0.14 [-0.37; 0.65] 2.1% 2.9%
Liu 2000 -0.0117 0.3244 -0.01 [-0.65; 0.62] 1.4% 2.1%
Marder 2003 0.1128  0.3525 0.11 [-0.58; 0.80] 1.1% 1.8%
Purdon 2000 -0.0637 0.3416 -0.06 [-0.73; 0.61] 1.2% 1.9%
Schooler 2005 -0.1429 0.1089 -0.14 [-0.36; 0.07] 12.0% 6.6%
Rémillard 2005y1 -0.5276  0.3845 -0.53 [-1.28; 0.23] 1.0% 1.6%
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McEvoy 2007a 0.3596
Voruganti 2007 0.9485
McEvoy 2007a -0.2895
Zhong 2006_cognition  0.2761

Meyer-Lindenberg 1997 0.6171

Purdon 2001 0.1818
Findling 2013 0.2086
Buller 2011 -0.1733

Citrome 2012_cognition -0.0081

Gilbertson 1997 0.0000

Nct00827840 0.0151

Common effect model
Random effects model

0.2689
0.2288

0.2785
0.1281

0.3052

0.40M

0.1477

0.1294

0.1375

0.4470

0.2887

Heterogeneity: I° = 38%, 1° = 0.0315, p = 0.02

Residual heterogeneity: I° = 2%, ° = 0, p = 0.43
Test for subgroup differences (common effect): ;{z,, =31.99, df =14 (p < 0.07)
Test for subgroup differences (random effects): 7, = 31.99, df = 14 (p < 0.01)

-1

-0.5

0

0.5

1

0.36 [-0.17; 0.89]
[ 0.50; 1.40]

-0.29 [-0.84; 0.26]
0.28 [0.03; 0.53]

[0.02; 1.22]
0.18 [-0.60; 0.97]
0.21 [-0.08; 0.50]
-0.17 [-0.43; 0.08]
-0.01 [-0.28; 0.26]
0.00 [-0.86; 0.86]
0.02 [-0.55; 0.58]

0.04 [-0.04; 0.11]
0.05 [-0.05; 0.16]

2.0%
2.7%

1.8%
B8.7%

1.5%

0.9%

6.5%

8.5%

71.5%

0.7%

1.7%

100.0%

2.8%
3.4%

2.6%
6.0%
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Reasoning and Problem Solving

Standardised Mean Weight Weight
Study SMD SE(SMD) Difference SMD 95%-Cl (common) (random)
Abdolahian 2008 0.5038  0.2527 —F— 0.50 [0.01; 1.00] 1.3% 1.5%
Marder 2003 -0.2308 0.3534 — -0.23 [-0.92; 0.46] 0.7% 0.9%
Purdon 2000 -0.4021  0.3437 — -0.40 [-1.08; 0.27] 0.7% 0.9%
Schooler 2005 0.0373 0.1088 = 0.10 [-0.12; 0.31] 6.9% 4.2%
Volavka 2002 0.2473  0.2806 —f— 0.25 [-0.30; 0.80] 1.0% 1.3%
Lee 2007d 0.9250 0.4705 f 0.92 [0.00; 1.85] 0.4% 0.5%
Rémillard 2005y1 1.9787 0.4385 q ——— 1.98 [1.12; 2.84] 0.4% 0.6%
>
o
Abrams 1958 0.0034 0.3436 — 0.00 [-0.67; 0.68] 0.7% 0.9%
Bai 2005 -0.1195  0.2724 —F -0.12 [-0.65; 0.41] 1.1% 1.4%
Wagner 2005 -0.5157 0.3388 —= -0.52 [-1.18; 0.15] 0.7% 0.9%
=7
-
Boulay 2007 . . § 0.0% 0.0%
Krakowski 2006 0.5750  0.2477 —— 0.58 [0.09; 1.06] 1.3% 1.6%
Lieberman 2003a -0.1586  0.1591 = -0.16 [-0.47; 0.15] 3.2% 2.9%
Purdon 2000 -0.0987 03417 — -0.10 [-0.77; 0.57] 0.7% 0.9%
Volavka 2002 0.4122 0.2816 h T 0.41 [-0.14; 0.96] 1.0% 1.3%
Lindenmayer 2007 0.2973  0.4024 b B 0.29 [-0.50; 1.08] 0.5% 0.7%
-
=
Sergi 2007 0.2864  0.2601 —— 0.29 [-0.22; 0.80] 1.2% 1.5%
Conley 2001 -0.0473 0.1244 L4 -0.05 [-0.29; 0.20] 5.3% 3.7%
Jeste 2003 0.0882 0.1783 - 0.09 [-0.26; 0.44] 2.6% 2.5%
McEvoy 2007a 0.1439  0.2731 -1 0.14 [-0.39; 0.68] 1.1% 1.4%
Purdon 2000 -0.3034 0.3175 —— -0.30 [-0.93; 0.32] 0.8% 1.1%
Volavka 2002 -0.1649  0.2776 e -0.16 [-0.71; 0.38] 1.1% 1.3%
Alvarez 2006 -0.1799  0.1421 = -0.18 [-0.46; 0.10] 4.0% 3.3%
Jerrell 2002 -0.0970 0.2474 —— -0.10 [-0.58; 0.39] 1.3% 1.6%
NCT01057849_cognition -0.2154  0.2237 — - -0.22 [-0.65; 0.22] 1.6% 1.8%
Ranjan 2003 -0.3330 0.2929 —— -0.33 [-0.91; 0.24] 0.9% 1.2%
Wang 2013b -0.1559  0.2840 —E— -0.16 [-0.71; 0.40] 1.0% 1.3%
<
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L

Simpson 2004 0.0437 0.1865 0.04 [-0.32; 0.41] 2.3% 2.4%
Grootens 2009 -0.2268 0.2784 -0.23 [-0.77; 0.32] 1.0% 1.3%
Kinon 2006b -0.2012 0.1165 ™t -0.20 [-0.43; 0.03] 6.0% 4.0%
Pfizer 2005h 0.0000 0.2613 —— 0.00 [-0.51; 0.51] 1.2% 1.5%
<
L3

Geffen 2012 -0.1033  0.1529 = -0.10 [-0.40; 0.20] 3.5% 3.0%
Krakowski 2006 -0.1885 0.2465 —'—‘— -0.19 [-0.67; 0.29] 1.3% 1.6%
Volavka 2002 0.3710 0.2870 - 0.37 [-0.19; 0.93] 1.0% 1.3%
Buchanan 1998_cognition  -0.6305  0.3370 e -0.63 [-1.29; 0.03] 0.7% 1.0%
Krakowski 2006 0.3865 0.2459 I — 0.39 [-0.10; 0.87] 1.3% 1.6%
Meltzer 2008 -0.0259 0.3166 —— -0.03 [-0.65; 0.59] 0.8% 1.1%
Volavka 2002 0.78317 0.2884 | —*— 0.78 [0.22; 1.35] 1.0% 1.2%
Naber 2005_cognition 0.3669 0.37117 — 0.37 [-0.36; 1.10] 0.6% 0.8%

<=

<=
Kryzhanovskaya 2009 0.1898  0.3052 o e 0.19 [-0.41; 0.79] 0.9% 1.1%
McEvoy 2007a 0.1038 0.2676 —p— 0.10 [-0.42; 0.63] 1.1% 1.4%
Voruganti 2007 0.1981 0.2175 i 0.20 [-0.23; 0.62] 1.7% 1.9%
McEvoy 2007a 0.0402 0.2776 — 0.04 [-0.50; 0.58] 1.1% 1.3%
McGurk 2005 0.67110  0.4380 ——-— 0.61 [-0.25; 1.47] 0.4% 0.6%
Volavka 2002 0.6183 0.2864 —— 0.62 [0.06; 1.18] 1.0% 1.3%

e

_-c::r
Meyer-Lindenberg 1997 -0.0279 0.2918 —d— -0.03 [-0.B0; 0.54] 1.0% 1.2%
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Purdon 2001 0.3907 0.4041 —
Arvanitis 1993 0.1759  0.1737 +—
=
=
Sacchetti 2009 0.0177  0.1650 -
Nielsen 2014 -0.9063 08013 ————1p—
Pagsberg 2017 0.2487  0.1889 +—
Buller 2011 -0.1689  0.1293 .
Koshikawa 2016 0.3677  0.4406 —_—
Dossenbach 2004 _cognition -0.3781 0.4785 —_—t
Gallhofer 2007_all patients 0.9457 0.3730 —_—
Citrome 2012_cognition 0.0901 0.1376 =
NCT01057849_cognition 0.0994 0.2277 —

Wang 2013b -0.1429  0.2808 g

NCTO01057849_cognition -0.1160 0.2112 —H—
Wang 2013b -0.2988 0.2928 —

L3

<<
Potkin 2011 0.0000 0.1364 =
Wang 2022 0.4311 0.2184 .
Common effect model
Random effects model

T T 1T 1

Heterogeneity: 1* = 39%, 1 = 0.0183, p < 0.01

Residual heterogeneity: I° = 35%, 1° = 0.0157, p = 0.02

Test for subgroup differences (common effect): xzs = 46.44, df = 26 (p < 0.01)
Test for subgroup differences (random effects): x5, = 37.15, df = 26 (p = 0.07)

0.39
0.18

0.02

-0.91

0.25

-017

0.37

-0.38

0.95

0.09

0.10
-0.14

-0.12
-0.30

0.00

0.43

[-0.40; 1.18]
[-0.16; 0.52]

[-0.31;0.34]

[-2.48; 0.66]

[-0.12; 0.62]

[-0.42; 0.08]

[-0.50; 1.23]

[-1.32; 0.56]

[0.22; 1.68]

[-0.18; 0.36]

[-0.35; 0.55]
[-0.69; 0.41]

[-0.53; 0.30]
[-0.87; 0.28]

[-0.27;0.27]

[ 0.00; 0.86]

0.03 [-0.02; 0.09]
0.05 [-0.02; 0.12]

0.5%
2.7%

3.0%

0.1%

4.9%

0.4%

0.4%

0.6%

4.3%

1.6%
1.0%

1.8%
0.9%

4.4%

1.7%

100.0%

0.7%
2.6%

2.8%

0.2%

2.3%

3.6%

0.6%

0.5%

0.8%

3.4%

1.8%
1.3%

2.0%
1.2%

3.4%

1.9%

100.0%
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Social Cognition

Standardised Mean Weight Weight
Study SMD SE(SMD) Difference SMD 95%-Cl (common) (random)
Sergi 2007 0.0000 0.2588 —‘-i— 0.00 [-0.51;0.51] 4.5% 4.5%
!
Kinon 2006a 0.0909 0.1342 —-':- 0.09 [-0.17;0.35] 16.7% 16.7%
Wirshing 1999 06477 0.4B36 —4:—*— 0.65 [-0.30; 1.60] 1.3% 1.3%
'
i
Maat 2014 01825 0.3124 —1'— 0.18 [-0.43;0.79] 31% 3.1%
Buller 2011 0.0469 0.1291 o 0.05 [-0.21; 0.30] 18.1% 18.1%
i
Koshikawa 2016 1.4065 04879 E —— 141 [0.45; 2.36] 1.3% 1.3%
ChiCTR-IPR-15007635 0.7050 0.2945 i—*— 0.71 [0.13;1.28] 3.5% 3.5%
i
Citrome 2012_cognition 0.0000 0.1375 - 0.00 [-0.27; 0.27] 15.9% 15.9%
Potkin 2011 0.0357 0.1380 —'— 0.04 [-0.23; 0.31] 15.8% 15.8%
Zhong 2006_cognition  0.0936  0.1230 = 0.09 [-0.15; 0.33] 19.9%  19.9%
Common effect model C'> 0.10 [-0.00; 0.21] 100.0% ==
Random effects model I r = [ l 0.10 [=0.00; 0.21] == 100.0%

-2 - 0 1 2
Heterogeneity: 1% = 35%, ©° < 0.0001, p =0.13
Residual heterogeneity: 1% = NA%, ©° = 0, p = NA
Test for subgroup differences (common effect): );2 =13.81,df=9(p =0.13)
Test for subgroup differences (random effects): y; = 13.81,df =9 (p = 0.13)
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Functioning

Standardised Mean Weight Weight
Study SMD SE(SMD) Difference SMD 95%—Cl (commeon) (random)

comparison = Olanzapine VS Quetiapine :
Kinon 2006a -0.2949  0.1206 —-'-‘]- -0.29 [-0.53; -0.06] 6.4% 5.0%
Kahn 2008 -0.1148 0.1384 —_ -0.11 [-0.39; 0.16] 4.9% 4.6%
Woruganti 2007 0.1741 0.2174 —“rE— 047 [-0.25; 0.60] 2.0% 3.1%
Common effect model -::.}; =0.16 [-0.32; 0.01] 13.3% -
Random effects model = =0.14 [-0.34; 0.086] - 12.7%

;

comparison = Olanzapine VS Ziprasidone !
Kinon 2006b -0.3010 01114 _'W: -0.30 [-0.52; -0.08] 7.5% 52%
Kahn 2008 -0.0420 0.1474 - -0.04 [-0.33; 0.25] 4.3% 4.4%
Common effect model 'ﬂ; -0.21 [-0.38; —0.03] 11.8% -
Random effects model - =0.19 [-0.41; 0.02] — 9.6%

comparison = Amisulpride VS Haloperidol i
Kahn 2008 -0.2829 0.1393 —-l-i- -0.28 [-0.56; -0.01] 4 8% 4.6%

i

comparison = Amisulpride VS Olanzapine 3
Kahn 2008 -0.1709 0.1385 -7 =017 [-0.44; 0.10] 4.9% 4 6%

Mortimer 2004 _cognition 0.0039  0.1066 0.00 [-0.21; 0.21) 8.2% 53%
Common effect model -0.06 [-0.23; 0.10] 13.1% -
=0.07 [-0.28; 0.14] —_— 9.9%

Random effects model

comparison = Amisulpride V5 Quetiapine

Kahn 2008 -0.2857  0.1390 -0.29 [-0.56; -0.01) 4.8% 4.6%

g

comparison = Amisulpride VS Ziprasidone

Kahn 2008 =0.2129 0.1478 —=T -0.21 [-0.50; 0.08) 4.3% 4.4%
i

comparison = Haloperidol VS Olanzapine ;

Kahn 2008 0.1120  0.1387 ty 011 [-0.16; 0.38] 4 9% 4.6%
i
1

comparison = Haloperidol VS Quetiapine 3

Kahn 2008 -0.0028 0.1390 -0.00 [-0.28; 0.27] 4.8% 4.6%

comparison = Haloperidol VS Ziprasidone

H
i
Kahn 2008 00700 0.1480 -i-"'— 0.07 [-0.22; 0.36) 4.3% 4.4%
comparison = Quetiapine V3 Ziprasidone i
Kahn 2008 0.0728 01477 -i—-i-— 0.07 [-0.22; 0.36) 4.3% 4. 4%
i
i
comparison = Haloperidol VS Risperidone i
Marder 2003 0.0812 0.2524 —E—-— 0.08 [-0.41; 0.58) 1.5% 2.6%
comparison = Clozapine VS Olanzapine i
Meltzer 2008 -0.8611 03300 ——e— -0.86 [-1.51; -0.21] 0.9% 1.8%

comparison = Clozapine VS Ziprasidone
Sacchetti 2009 0.0885 0.1668 E— 0.09 [-0.24; 042) 3.4% 4.0%
comparison = Aripiprazole VS Risperidone

Maat 2014 -0.4730 0.3160 =047 [-1.09; 0.15] 0.9% 1.9%
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Alvarez 2006 -0.3943 01318 —-—1 -0.39 [-0.65; -0.14] 54% 4.7%
Jerrell 2002 -0.5431  0.3493 —-—é—- -0.54 [-1.23; 0.14] 0.8% 1.7%

-
-c:'::a-E
Citrome 2015 01603 0.2148 —i——'— 016 [-0.26; 0.58] 2.0% 31%
EQUATOR -0.3486 01447 —-—} -0.35 [-0.63; -0.06] 4.5% 4.4%
Koshikawa 2016 -0.8956 0.4583 —*ﬁ- -0.890 [-1.79; 0.00] 0.4% 1.1%
1
Citrome 2012_cognition  0.0743 01376 -E—-— 0.07 [-0.20; 0.34] 4.9% 4.6%
NctO0827840 -0.5500 02739 —"'—:- -0.56 [-1.10; -0.02] 1.2% 2.3%
%
Zhong 2006_cogniton  0.5781  0.1564 | = 0.58 [0.27; 0.88] 3.8% 4.2%
Common effect model 3 -0.11 [-0.17; -0.05] 100.0% -
Random effects model —— A : -0.12 [-0.22; -0.01] == 100.0%

Heterogeneity: I° = 61%, ©° = 0.0387, p < 0.01
Residual heterogeneity: I° = 27%, «* = 0.0089, p = 0.23

Test for subgroup differences (common effect): x%u =57.21,df= 20 (p <0.01)
Test for subgroup differences (random effects): y5; = 43.43. df = 20 (p < 0.01)

-15-1-050 05 1 15
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Quality of Life

Study SMD SE(SMD)
comparison = Olanzapine VS Ziprasidone
Groolens 2009 0.2068 0.2687
Kinon 2006b 0.0916 0.1144
Kahn 2008 0.0304 0.1474

Common effect model
Random effects model

comparison = Olanzapine V3 Quetiapine

Kinon 2006a -0.0939 0.1183
Kahn 2008 0.0000 0.1383
Common effect model
Random effects model

comparison = Haloperidol VS Olanzapine
Lieberman 2003a . .
Kahn 2008 0.0000 01387
Adrianzen 2008 0.5329 02434
Common effect model
Random effects model

comparison = Amisulpride V5 Haloperidol
Kahn 2008 0.0000  0.1380

comparison = Amisulpride VS Olanzapine
Kahn 2008 0.0000 0.1383
Mortimer 2004 _cognition  0.0000 01077
Common effect model
Random effects model

comparison = Amisulpride VS Quetiapine

Kahn 2008 0.0000 0.1387
comparison = Amisulpride VS Ziprasidone
Kahn 2008 0.0304 01477
comparison = Haloperidol VS Quetiapine

Kahn 2008 0.0000  0.1380
Arvanitis 1993 0.0520 0.2030

Common effect model
Random effects model

comparison = Haloperidol VS Ziprasidone
Kahn 2008 0.0304 01480

Standardised Mean
Difference

L ——

—_
N

3

tﬂ:’i

4

+

Weight

Weight

SMD 95%—Cl (common) (random)

0.21 [-0.32;0.73)
0.09 [-0.13;0.32)
0.03 [-0.26; 0.32)
0.08 [-0.09; 0.25]
0.08 [-0.09; 0.25]

-0.10 [-0.33;0.13]
0.00 [-0.27;0.27]
-0.06 [-0.23; 0.12]
-0.06 [-0.23; 0.12]

0.00 [-0.27;0.27]
0.53 [0.06; 1.01]
0.13 [~0.11; 0.37]
0.13 [~0.11; 0.37]

0.00 [-0.27;0.27]

0.00 [-0.27;0.27]
0.00 [-0.21;0.21]
0.00 [-0.17; 0.17]
0.00 [-0.17; 0.17]

0.00 [-0.27;0.27]

0.03 [-0.26;0.32]

0.00 [-0.27;0.27]
0.05 [-0.35: 0.45]
0.02 [-0.21; 0.24]
0.02 [-0.21; 0.24]

0.03 [-0.26; 0.32]

1.5%
8.3%
5.0%
14.9%

7.8%
5.7%
13.5%

0.0%
5.7%
1.8%

7.5%

5.6%

5.7%

9.4%

15.1%

5.7%

5.0%

5.6%
2.6%
8.3%

5.0%

1.5%
8.3%
5.0%

14.9%

0.0%
5.7%
1.8%

7.5%
5.6%

5.7%
9.4%

15.1%

5.7%

5.0%
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Kahn 2008

Marder 2003

Maat 2014

Jerrell 2002

Buller 2011

Koshikawa 2016

Naber 2005_cognition

Nctd0827840

Common effect model

Random effects model

Heterogeneity: I° = 0%, 1 = 0, p = 0.97

0.0304

-0.1787

0.1343

-0.6196

0.0555

-0.2182

0.2404

0.0494

0.1477

0.2528

0.3487

04123 ———=—

0.1297

0.4382

02017

0.2688

Residual heterogeneity: 1% = 0%, © =0, p = 064
Test for subgroup differences (common effect): ;iﬁ =5.92, df =16 (p = 0.97)
Test for subgroup differences (random effects): x;, = 6.92, df = 16 (p = 0.97)

s

T
=1

T
-05 0

T
0.5

1
1

0.03 [-0.26; 0.32]

-0.18 [-0.67; 0.32]

0.13 [-0.55; 0.82]

-0.62 [-1.43;0.19]

0.06 [-0.20; 0.31]

-0.22 [-1.08; 0.64]

0.24 [-0.15; 0.64]

0.05 [-0.48; 0.58]

0.02 [-0.04; 0.09]
0.02 [-0.04; 0.09]

5.0%

0.9%

0.6%

6.5%

0.6%

2.7%

100.0%

5.0%

1.7%

0.9%

0.6%

6.5%

0.6%

2.7%

1.5%

100.0%
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Network meta-analyses

Composite Score

Description of the network

Below is a description for the network formed by studies examining the Composite Score.

Number of drugs:
##[1] 18

Number of studies:
##[1] 66

The plot below shows the available data

Chlorpromazine
Brexpiprazole

Haloperidg Aripiprazole

Lurasidone : i Amisulpride

Zotepine

Ziprasidone

Thioridazine

Sertindole
Quetiapine speridone

Frequentist network meta-analysis

Below are the relative treatment effects from the NMA model.
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Treatment N
Molindone 15
Thioridazine 22
Paliperidone 106
Sertindole 156
Chlorpromazine 101
Quetiapine 1015
Brexpiprazole 161
Risperidone 2008
Zotepine 25
Olanzapine 2175
Amisulpride 175
Lurasidone 581
Aripiprazole 342
Ziprasidone 900
Placebo 430
Fluphenazine 28
Haloperidol 963
Clozapine 293

Comparison: other vs 'Placebo’

(Random Effects Model)

-15 -1 05 0 05 1
SMD

The heterogeneity standard deviation is estimated at

## tau=0
and I-square (total) is

##12=0 %

1.5

There is little evidence of inconsistency in the data. There are in total

## 42

comparisons included in a loop in the network, and there is inconsistency (according to SIDE p-

value<0.10) in

##3

of them which gives a % of inconsistent loops equal to

## 7.1 %

The comparisons with inconsistency (according to SIDE p-value<0.10) in the frequentist model are:

#HH# comparison  p

## 95 Haloperidol:Sertindole 0.093

## 121 Olanzapine:Risperidone 0.055

## 140 Quetiapine:Sertindole 0.093

The p-value from the design-by-treatment test is

#41110.97

Bayesian analysis

## [1] "Note: the treatments have been renamed as follows"

## old names new names

95%-Cl

-0.95 [-1.61; -0.29]
-0.71 [-1.28; -0.14]
-0.57 [-1.03; -0.11]
-0.41 [-0.91: 0.09]
-0.33 [-0.64: -0.02]
-0.24 [-0.53; 0.05]
-0.26 [-0.53; 0.01]
-0.17 [-0.44: 0.10]
-0.20 [-1.10; 0.70]
-0.15 [-0.42; 0.12]
-0.15 [-0.53; 0.23]
-0.10 [-0.42; 0.22]
-0.10 [-0.41: 0.21]
-0.06 [-0.34: 0.21]
0.00

0.15 [-0.39: 0.69]
0.04 [-0.25: 0.33]
0.12 [-0.23: 0.48]
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#H# 1
## 2
## 3
## 4
##5
## 6
## 7
#H# 8
##9
## 10
## 11
#H# 12
#H# 13
## 14
## 15
## 16
## 17
## 18

Amisulpride
Aripiprazole
Brexpiprazole
Chlorpromazine
Clozapine
Fluphenazine
Haloperidol
Lurasidone

Molindone

Olanzapine
Paliperidone
Placebo
Quetiapine
Risperidone
Sertindole
Thioridazine
Ziprasidone
Zotepine

1
2
3

4

5
6
7
8
9
10
11
12
13
14
15
16
17
18

The heterogeneity (tau) is shown below.

## mean

sd 2.5%

25%

50% 75%
## 5.9e-02 4.5¢-02 2.5¢-03 2.4e-02 5.0e-02 8.5¢-02 1.7e-01 1.0e+00 1.3e+03

97.5%

Rhat n.eff

The forest plot of each treatment versus placebo from the Bayesian analysis is shown on the left side be-
low, next to its frequentist counterpart (right side).

Drug

Molindone
Thioridazine
Paliperidone
Sertindole
Chlorpromazine
Brexpiprazole
Quetiapine
Olanzapine
Zotepine
Amisulpride
Risperidone
Aripiprazole
Ziprasidone
Placebo
Lurasidone
Fluphenazine
Haloperidol
Clozapine

-15 1 05 0 05

}MHWH\

-0.95
-0.71
-0.63
-0.36
-0.33
-0.25
-0.19
-0.14
-0.12
-0.12
-0.11
-0.10
-0.10

0.00

0.03

0.15

0.08

0.18

95%-Cl

Treatment

Molindone
Thioridazine
Paliperidone
Sertindole
Chlorpromazine
Quetiapine
Brexpiprazole
Risperidone
Zotepine
Olanzapine
Amisulpride
Lurasidone
Aripiprazole
Ziprasidone
Placebo
Fluphenazine
Haloperidol
Clozapine

N

15 ——

22
106
156
101
1015
161
2008
25
2175
175
581
342
900
430
28
963

Comparison: other vs 'Placebo’
(Random Effects Model)

95%-Cl

-0.95 [-1.61; -0.29]
0.71 [-1.28; -0.14]
-0.57 [-1.03; -0.11]
041 [0.91; 0.09]
-0.33 [-0.64; -0.02]
-0.24 [-0.53; 0.05]
-0.26 [-0.53; 0.01]
047 [-0.44; 0.10]
0.20 [-1.10; 0.70]
015 [-0.42; 0.12]
-0.15 [-0.53; 0.23]
0.10 [-0.42; 0.22]
040 [-0.41; 0.21]
0.06 [-0.34; 0.21]

0.00
0.15 [-0.39; 0.69]
0.04 [-0.25; 0.33]

293 :‘: 0.12 [-0.23; 048]

-1.5

-1 05 0 05
SMD

1

15
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Speed of Processing

Description of the network

Below is a description for the network formed by studies examining the secondary outcome Speed Of
Processing.

Number of drugs:

##[1]16
Number of studies:
##[1] 46

The plot below shows the available data.

Clozapine

Fluphenazine Chlorpromazine

Aripiprazole

Lurasidone \ . X Amisulpride

\N”

<, "’ Sertindole
1

1

Placebo
Quetiapine

Frequentist network meta-analysis

Below are the relative treatment effects from the NMA model.
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Number of
Treatment Participants
Molindone 15

Thioridazine 19
Paliperidone 73
Lurasidone 269
Chlorpromazine 94

Olanzapine 1085
Quetiapine 567
Sertindole 126

Amisulpride 93
Risperidone 976
Ziprasidone 495
Clozapine 170
Aripiprazole 62
Fluphenazine 26
Placebo 197
Haloperidol 507

Comparison: other vs 'Placebo’
{Random Effects Model)

The heterogeneity standard deviation is estimated at

## tau= 0.143
and I-square (total) is

##12=28.22 %

There is some evidence of inconsistency in the data. There are in total

## 37

comparisons included in a loop in the network, and there is inconsistency (according to SIDE p-

value<0.10) in

## 2

of them which gives a % of inconsistent loops equal to

##5.4 %

The comparisons with inconsistency (according to SIDE p-value<0.10) in the frequentist model are:

#H# comparison p
## 44 Clozapine:Haloperidol 0.062
## 47 Clozapine:Olanzapine 0.073

The p-value from the design-by-treatment test is

##1110.008

SMD 95%-Cl
-0.96 [-1.67; -0.26]
-0.75 [-1.37; -0.13]
-0.47 [-0.98; 0.04]
-0.34 [-0.77; 0.08]
-0.36 [-0.68; -0.04]
-0.29 [-0.61; 0.04]
-0.28 [-0.64; 0.09]
-0.22 [-0.74; 0.29]
-0.22 [-0.66; 0.22]
-0.22 [-0.54; 0.10]
-0.19 [-0.56; 0.17]
-0.16 [-0.57; 0.24]
-0.04 [-0.54; 0.45]
0.06 [-0.48; 0.60]
0.00

-0.01 [-0.35; 0.34]
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Working Memory

Description of the network

Below is a description for the network formed by studies examining the secondary outcome Working
Memory.

Number of drugs:

##[1] 14
Number of studies:
## 1] 28

The plot below shows the available data.

Chlorpromazine
Aripiprazole

Amisulpride

Zatepine

Paliperidone N\ iprasidone

Frequentist network meta-analysis

Below are the relative treatment effects from the NMA model.
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Mumber of Comparison: other vs 'Placebo’
Treatment Participants (Random Effects Model) SMD 95%-Cl
Paliperidone 73 B -0.45 [-0.94; 0.03]
Zotepine 23 + -0.44 [-1.19; 0.32]
Aripiprazole 84 — -0.23 [-0.65; 0.19]
Risperidone 511 — -0.17 [-0.48; 0.14]
Lurasidone 269 — -0.12 [-0.52; 0.28]
Haloperidol 141 — -0.05 [-0.45; 0.35]
Quetiapine 180 — -0.03 [-0.50; 0.43]
Amisulpride 18 T 0.01 [-0.75; 0.77]
Placebo 17 0.00
Olanzapine 657 — . -0.01 [-0.34; 0.32]
Ziprasidone 316 — 0.02 [-0.36; 0.40]
Sertindole 126 . 0.07 [-0.49; 0.62]
Clozapine 95 — 0.06 [-0.39; 0.51]
Chlorpromazine 18 + 0.24 [-0.46; 0.94]
[ | | 1

The heterogeneity standard deviation is estimated at

## tau= 0.096

and I-square (total) is

#12=132%

There is some evidence of inconsistency in the data. There are in total
## 19

comparisons included in a loop in the network, and there is inconsistency (according to SIDE p-
value<0.10) in

#i 4

of them which gives a % of inconsistent loops equal to

##21 %

The comparisons with inconsistency (according to SIDE p-value<0.10) in the frequentist model are:

#HH# comparison p

## 37 Clozapine:Haloperidol 0.066
## 39 Clozapine:Olanzapine 0.058
## 68 Olanzapine:Sertindole 0.037
## 83 Quetiapine:Sertindole 0.037

The p-value from the design-by-treatment test is

##1110.68
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Visual Learning

Description of the network

Below is a description for the network formed by studies examining the secondary outcome Visual Learn-
ing.

Number of drugs:
##[1] 11

Number of studies:
##[1]25

The plot below shows the available data.

Brexpiprazole

Aripiprazole

Quetiapine

Frequentist network meta-analysis

Below are the relative treatment effects from the NMA model.
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Number of Comparison: other vs 'Placebo’

Treatment  Participants (Random Effects Model) SMD 95%-ClI
Brexpiprazole 148 = -0.29 [-0.56; -0.02)
Aripiprazole 112 + -0.19 [-0.54; 0.16]
Quetiapine 264 * -0.14 [-0.58; 0.29]
Olanzapine 431 == -0.05 [-0.38; 0.28]
Sertindole 126 ¢ -0.04 [-0.54; 0.45]
Risperidone 571 - -0.03 [-0.35; 0.29]
Haloperidol 403 * -0.02 [-0.36; 0.32]
Placebo 165 0.00

Ziprasidone 285 ¢ 0.04 [-0.21; 0.29]
Lurasidone 269 + 0.05 [-0.27; 0.37]
Clozapine 76 ] 0.12 [-0.30; 0.55]

| T T 1

-04 -02 0 02 04
SMD

The heterogeneity standard deviation is estimated at

## tau=0

and I-square (total) is

#H12=0%

There is no evidence of inconsistency in the data. There are in total

## 20

comparisons included in a loop in the network, and there is inconsistency (according to SIDE p-
value<0.10) in

##0

of them which gives a % of inconsistent loops equal to
##0 %

The p-value from the design-by-treatment test is

44111049
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Verbal Learning

Description of the network

Below is a description for the network formed by studies examining the secondary outcome Verbal
Learning.

Number of drugs:
#H#[1]13

Number of studies:
#i#[1] 42

The plot below shows the available data.

Clozapine
Fluphenazine P

Aripiprazole

Placebo

Quetiapine

Frequentist network meta-analysis

Below are the relative treatment effects from the NMA model.



Anhang F: Ergebnisse 296

Number of Comparison: other vs 'Placebo’
Treatment  Participants (Random Effects Model) SMD 95%-CI
Paliperidone 28 —_— -0.69 [-1.39; 0.02]
Fluphenazine 8 = -0.65 [-1.68; 0.37]
Aripiprazole 67 — -0.25 [-0.69;0.19]
Olanzapine 1080 —= -0.16 [-0.44; 0.11]
Amisulpride 89 — -0.19 [-0.60; 0.21]
Lurasidone 269 — -0.12 [-0.50; 0.28)
Risperidone 1083 N -0.09 [-0.37;0.18]
Quetiapine 484 —— -0.06 [-0.39; 0.26)
Ziprasidone 617 —. -0.06 [-0.34; 0.22)
Sertindole 126 — -0.00 [-0.50; 0.49]
Placebo 181 0.00
Haloperidol 522 —— 0.13 [-0.17;0.43]
Clozapine 171 T 0.27 [-0.08; 0.63]
I | | | | |

The heterogeneity standard deviation is estimated at

## tau= 0.149

and I-square (total) is

##12=31.8%

There is little evidence of inconsistency in the data. There are in total
#H27

comparisons included in a loop in the network, and there is inconsistency (according to SIDE p-
value<0.10) in

i)

of them which gives a % of inconsistent loops equal to

#H# 7.4 %

The comparisons with inconsistency (according to SIDE p-value<0.10) in the frequentist model are:

#HH# comparison  p
## 12 Amisulpride:Ziprasidone 0.066
## 44 Haloperidol:Olanzapine 0.026

The p-value from the design-by-treatment test is

##11]0.59
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Attention/Vigilance

Description of the network

Below is a description for the network formed by studies examining the secondary outcome Attention
Vigilance

Number of drugs:
#1115

Number of studies:
#H#[1]14

The plot below shows the available data

Lurasidone
Olanzapine
Sertindole
Quetiapine
isperidone

Frequentist network meta-analysis

Below are the relative treatment effects from the NMA model.
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Number of Comparison: other vs ‘Risperidone’
(Random Effects Model)

Treatment Participants

Risperidone 241

Lurasidone 164

Olanzapine 28

Sertindole 122

Quetiapine 234

-04 0.2

The heterogeneity standard deviation is estimated at

## tau= NA

and I-square (total) is

## 12=NA %

The p-value from the design-by-treatment test is

## 1] NA

1]
SMD

0.2

0.4

SMD 95%-Cl

0.00

-0.00 [-0.27; 0.27]
0.00 [-0.51; 0.51]
0.05 [-0.31; 0.40)
0.09 [-0.16; 0.34]
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Reasoning and Problem Solving

Description of the network

Below is a description for the network formed by studies examining the secondary outcome Reasoning
and Solving

Number of drugs:
#H#[1]15

Number of studies:
#i#[1] 45

The plot below shows the available data

Clozaping,
Fluphenazine

Chlorpromazine

Aripiprazole

Amisulpride

Frequentist network meta-analysis

Below are the relative treatment effects from the NMA model.
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Treatment

Paliperidone
Amisulpride
Fluphenazine
Quetiapine
Placebo
Chlorpromazine
Sertindole
Aripiprazole
Olanzapine
Risperidone
Lurasidone
Ziprasidone
Zotepine
Clozapine
Haloperidol

Number of Comparison: other vs 'Placebo’

Participants (Random Effects Model)

45
45
8
431
113
18
142
125
1135
949
269
431
23
216
488

_

R

The heterogeneity standard deviation is estimated at

## tau= 0.168

and I-square (total) is

## 2=

35%

There is some evidence of inconsistency in the data. There are in total

## 21

SMD  95%-Cl
-0.32 [-0.98; 0.35]
-0.17 [-0.79; 0.45]
-0.26 [-1.33; 0.80]
-0.01 [-0.47; 0.44]
0.00

0.00 [-0.75; 0.75]
0.05 [-0.50: 0.61]
0.10 [-0.38; 0.58]
0.11 [-0.27; 0.50]
0.14 [-0.24: 0.51]
0.24 [-0.26; 0.73]
0.25 [-0.19; 0.68]
0.39 [-0.41; 1.19]
0.36 [-0.09; 0.81]
0.39 [-0.02; 0.80]

comparisons included in a loop in the network, and there is inconsistency (according to SIDE p-
value<0.10) in

## 2

of them which gives a % of inconsistent loops equal to

##9.5 %

The comparisons with inconsistency (according to SIDE p-value<0.10) in the frequentist model are:

#H#

## 47 Clozapine:Risperidone 0.099
## 67 Haloperidol:Sertindole 0.079

The p-value from the design-by-treatment test is

comparison

##1110.56

p
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Social Cognition

Description of the network

Below is a description for the network formed by studies examining the secondary outcome Social Cogni-

tion

Number of drugs:
##[1]9

Number of studies:
##[1]9

The plot below shows the available data

Lurasidone

Olanzapine

Paliperidone

Quetiapine

Frequentist network meta-analysis

Haloperidol

Below are the relative treatment effects from the NMA model.

Aripiprazole

Ziprasidone

Sertindole
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Treatment

Ziprasidone
Risperidone
Paliperidone
Lurasidone
Sertindole
Quetiapine
Olanzapine
Aripiprazole
Haloperidol

Number of
Participants

105
285
24
269
122
348
145
18
34

Comparison: other vs 'Risperidone’

(Random Effects Model)

The heterogeneity standard deviation is estimated at

## tau= 0

and I-square (total) is

##12=0%

SMD 9

-0.04 [-0.42

0.00

0,06 [-1.17
-0.00 [-0.27

0.02 [-0.32
0.07 [-0.16
0.12 [-0.17
0.18 [-0.43
0.65 [-0.30

5%-Cl
: 0.35)

- 1.08)
:0.27)
- 0.36)
. 0.29]
:0.42)
:0.79)
- 1.60]

There is no evidence of local inconsistency in the data. However, there is only one loop in the network.

The p-value from the design-by-treatment test is

##1110.56
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Functioning

Description of the network

Below is a description for the network formed by studies examining the secondary outcome Social Func-
tioning

Number of drugs:
#1112

Number of studies:
##[1] 16

The plot below shows the available data

Brexpiprazole

Clozapine

Haloperidol Amisulpride

Lurasidone

Olanzapin®

Paliperidone

Placebo

Frequentist network meta-analysis

Below are the relative treatment effects from the NMA model.
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The heterogeneity standard deviation is estimated at

Treatment

Brexpiprazole

Paliperidone
Aripiprazole
Clozapine
Amisulpride
Placebo
Olanzapine
Ziprasidone
Risperidone
Lurasidone
Haloperidol
Quetiapine

## tau= 0.261

and I-square (total) is

##12=72.91 %

Number of
Participants

158
3

51

a4

279
100
786
31
392
164
133
361

Comparison: other vs 'Placebo’
{Random Effects Model)

0o 05 1
SMD

There is some evidence of inconsistency in the data. There are in total

## 15

1.5

SMD

-0.35
-0.27
-0.19
-0.05
0.09
0.00
0.15
0.22
0.28
0.36
0.34
0.41

9

[-0.93
[-1.68
[-1.07
[-1.40
[-1.20

[-1.10
[-1.07
[-0.91
[-0.97
[-0.94
[-0.85

5%-Cl

;0.24]
0 1.13]
: 0.69]
:1.30]
:1.37)

-1.39]
- 1.51]
- 1.48)
- 1.69]
-1.62]
- 1.66]

comparisons included in a loop in the network, and there is inconsistency (according to SIDE p-
value<0.10) in

##5

of them which gives a % of inconsistent loops equal to

##33.3 %

The comparisons with inconsistency (according to SIDE p-value<0.10) in the frequentist model are:

#HH#

## 33 Clozapine:Olanzapine 0.03709074
## 38 Clozapine:Ziprasidone 0.03709074
## 54 Olanzapine:Quetiapine 0.06839917
## 55 Olanzapine:Risperidone 0.05639018
## 64 Quetiapine:Risperidone 0.04752982

The p-value from the design-by-treatment test is

comparison p

##[1]10.047
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Quality of Life

Description of the network

Below is a description for the network formed by studies examining the secondary outcome Quality of

Life

Number of drugs:
##[1] 10

Number of studies:

##1] 13

The plot below shows the available data

Clozapine Aripiprazole

Amisulpride

Ziprasidone

Paliperidone Sertindole

Quetiapine Risperidone

Frequentist network meta-analysis

Below are the relative treatment effects from the NMA model.
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Number of Comparison: other vs "Olanzapine’

Treatment Participants (Random Effects Model) SMD 95%-CI
Ziprasidone 252 —_ -0.05 [-0.21; 0.11)
Olanzapine 705 0.00

Sertindole 120 — 0.01 [-0.29; 0.31]
Amisulpride 279 . _B 0.02 [-0.14; 0.18]
Quetiapine 477 - 0.06 [-0.10;0.22)
Haloperidol 204 I 0.12 [-0.07; 0.31]
Clozapine 50 1 0.24 [-0.15; 0.64]
Paliperidone 31 = 0.43 [-0.25;1.12]
Risperidone B6& T 0.39 [-0.06; 0.83]
Aripiprazole 16 : 0.52 [-0.30; 1.34]

| I I |

The heterogeneity standard deviation is estimated at

## tau=0

and I-square (total) is

#H12=0%

There is some evidence of inconsistency in the data. There are in total
## 12

comparisons included in a loop in the network, and there is inconsistency (according to SIDE p-
value<0.10) in

##O0

of them which gives a % of inconsistent loops equal to
## 0 %

The p-value from the design-by-treatment test is

##[1]0.55
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Network meta-regressions

We conducted meta-regressions of our primary outcome to examine the following characteristics:
Baseline severity of symptoms

Inclusion of acutely ill or stable patients

Age

Co-medication with anticholinergics

Co-medication with benzodiazepines

Overall symptoms - Baseline severity

[1] "Note: the treatments have been renamed as follows"

old names new names
=chr= <dbl=
Amisulpride 1
Aripiprazole 2
Brexpiprazole 3
Chlorpromazine 4
Clozapine 5
Fluphenazine 5]
Haloperidol 7
Lurasidone 8
Molindone 2]
Olanzapine 10
1-10 of 18 rows Previous 1 2 Next

The network plot for the available data on baseline severity of overall symptoms is shown below
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Clozapine Chlorgromazine
Fluphenazine : rexpiprazole

Aripiprazole

Lurasidone Amisulpride

Molindone
Zotepine

iprasidone

Thioridazine

< ; Sertindole
Quetiapine isperidone

The value of the beta coefficient (equal for all treatments vs Placebo) is shown below.

mean sd 2.5% 25% 58% 75% 97.5% Rhat
n.eff
-8.88577 B.81426 -8.83314 -8.81561 -8.88593 B.088389 8.82221 1.88288 1568.
Beeaa

The heterogeneity (tau) is shown below.

mean sd 2.5% 25% Sa% 75% 97.5% Rhat n.eff
6.16e-82 4.78e-82 1.83e-03 2.42e-82 5.13e-82 8.87e-02 1.78e-81 1.80e+08 3.30e+83

The forest plot at the mean value of the predictor (87.566) is shown below.
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Drug 95%-ClI
Molindone —————— -0.81 [-1.861; -0.01]
Paliperidone —_— -0.57 [-1.25; 0.12)
Thioridazine I -0.60 [-1.42; 0.22]
Sertindole —— -0.31 [-0.87; 0.26]
Risperidone —T -0.16 [-0.51; 0.19]
Quetiapine —r— -0.12 [-0.51; 0.28]
Brexpiprazole ——— -0.16 [-0.99; 0.67]
Aripiprazale —_—— -0.14 [-0.94; 0.66]
Zotepine + -0.11 [-1.09; 0.87]
Olanzapine —— -0.06 [-0.42; 0.30]
Ziprasidona — -0.04 [-0.39; 0.30]
Chlorpromazine = -0.03 [-0.74; 0.69]
Amisulpride —— -0.04 [-0.49; 0.42]
Lurasidone —— -0.01 [-0.48; 0.46]
Placebo 0.00

Haloperidol —T— 014 [-0.24; 0.52]
Fluphenazine —_— 032 [F0.50; 1.18]
Clozapine | : | ——--r— : ] 021 [-0.30; 0.7Z]

State of symptoms

[1] “Mote: the treatments have been renamed as follows"

old names new names
=ghr= =dhl=
Amizulpride 1
Aripiprazole 2
Brexpiprazole 3
Chlarpromazine 4
Clozapine 5
Flughanazine 5]
Haloperidol 7
Lurasidone 8
Malindone g
Olanzapine 10

1=10 of 18 rows Pravious 1 2 HMNext
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The network plot for the available data on symptoms state

Clozapine hlorpromazine
Fluphenazine . rexpiprazole

Aripiprazole

Amisulpride

Thioridazine
Sertindole

Quetiapine . isperidone

The value of the heta coefficient (equal for all treatments vs Placebo) is shown below.

mean sd 2.5% 25% Se% 75K a7 . 5% Ehat n.eff
@,338% B.389% -9.4138 8,877 B.3329 @.6849 1.8937 1.8149 Z8E, BE68

The hetercganeity (tau) is shown balow,

mean sd 2.5% 255 5% 755 97.5% Rhat m.eff
3.62e-02 6.292-82 3.%80-03 3.62e-02 7.46e-082 1.23e-81 2.35e-81 1.01e+8d 1.40e+03

The forest plot for acute state of symptoms is shown below,
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Drug 95%-Cl

Molindone — T -0.61 [-1.62; 0.41]

Thioridazine —B— -0.36 [-1.34; 0.62]

Chlorpromazine — 0.02 [-0.80; 0.84]

Zotepine -0.08 [-1.82; 1.63]

Placebo 0.00

Quetiapine i 0.15 [-1.05; 1.34]

Paliperidone + 0.09 [-1.21; 1.40]

Amisulpride He 0.14 [-0.98; 1.27]

Olanzapine —— 0.24 [-0.74;1.21]

Clozapine * 0.21 [-1.29; 1.71]

Sertindole i 0.22 [-1.10; 1.54]

Risperidone —_— 025 [-0.71;1.22)

Lurasidone — T 0.32 [-0.64; 1.28]

Brexpiprazole # 0.35 [-1.09; 1.80]

Ziprasidone — 0.35 [-0.58;1.27]

Aripiprazole = 0.38 [-0.90; 1.66]

Haloperidal —_— 0.43 [-0.61; 1.486]

Fluphenazine —r— 0.49 [-0.45; 1.44]

| I T I T ]
151050 05 1 15

[1] "Mote: the treatments have been renamed as follows"
old names NEw Names
<ghrs =dbl=
Amisulpride 1
Aripiprazole 2
Brexpiprazole 3
Chlorpromazine 4
Clozapine 5
Fluphenazine G
Haloperidol 7
Lurasidone 8
Molindone 9
Olanzapine 10
1-10 of 18 rows Pravious 1 2 HNext
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The network plot for the available data on mean age at baseline

Clozaping Chlarpromazine

Fluphenazine 1 - rexpiprazole
Haloperid 1 i 4 Iy Aripiprazole
Lurasidone Amisulpride

Molindone
Zotepine

Ziprasidone

Thioridazine
Sertindole

peridone

The value of the coefficients (equal) is shown balow,

mean sd 2.5% 25% Se% 75% 97.5% Rhat
n.eff
B.81643 B.81289 -8 . BBE9R a.,.2a776 8.816349 B.82586 B.a4198 1.88138 4784,
BEEaGas

The heterogenaily (tau) is shown below,

mear sd 2.5% 25% Sa% 75% 97.5% Rhat n.eff
B.18e-82 4.392-82 4.56e-B3 2.65e-92 5.22:-82 8.62p-82 1.67e-81 1.80e+88 2.I20p+04

The forest plot at the mean value of the predictor 33.767 is shown below.
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Drug 95%-Cl
Molindone — -0.86 [-1.57; -0.15)
Paliperidone ——— -0.76 [-1.4%9; -0.04]
Thioridazine —— -0.67 [-1.24; -0.09]
Sertindole —_— -0.51 [-1.08, 0.07]
Quetiapine —T 0.3 [-0.70; 0.07])
Ziprasidone — -0.27 [-0.66; 0.12]
Olanzapine —r -0.25 [-0.59; 0.08]
Amisulpride — -0.24 [-0.69; 0.20]
Chlorpromazine —1 -0.25 [-0.62; 0.13]
Zotepine = -0.24 [-1.22; 0.74]
Brexpiprazole - 0.19 [-0.50; 0.11])
Risperidone —T -0.18 [-0.50; 0.15])
Aripiprazole —.— 012 [-0.48; 0.24])
Haloperidal —— -0.06 [-0.43; 0.32]
Lurasidone —8— 0,03 [-0.48; 0.43)
Placebo 0.00

Clozapine —_—— 0.08 [-0.40; 0.56]
Fluphenazine | —— 0.16 [-0.37;, 0.70])

15 -1 05 0 05 1 135

Co-medication with anticholinergics

[1] "Mote: the treatments have bBeen renamed as follows"

old names new names
=chr= <dh]=
Amisulpride 1
Aripiprazole 2
Chlorpromazine 3
Clozapine 4
Fluphenazine 5
Haloperidol] &
Lurasidone 7
Molindone g
Olanzapine 9
Paliperidone 10

1=10 &f 15 rows Previous 1 2 HNext
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The network plot for the available data on co-medication with anticholnergics

Clozaping |
Fluphenazine Chlorpromazine

Haloperidg

Lurasidone

Molindone

Olanzapi -

Paliparidone
i Placebo

The value of the coefficients (equal) is shown balow,

mean s 2.5% 25% SE% 755 97.5% Rhat

n.eft

2.55e-81 3.68e-01 -4.7le-01 4.36e-03 2.61e-81 5.86e-81 9.73e-81 1.80e+80 E.B88e+dd

The heterogeneity (tau) is shown below,

mean =d 2.5% 25% ek 75% 97 .58 Rhat

n.eff

#.85642 9.84713  8.88I98  8.82364 8.84783 B 8EB4E  B.15858  1.81211 428.08888

The forest plot for those without anticholinergics medication is shown below,
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Drug 95%-ClI
Maolindone —a— -0.98 [-1.686; -0.30]
Sertindole * -0.64 [-1.71; D.44]
Chlorpromazine —aT -0.39 [-0.86; 0.08]
Paliperidone ——— -0.26 [-1.18; 0.85]
Fluphenazine * -0.15 [-1.85; 1.34]
Quetiapine — 0.09 [-0.70; 0.87]
Placebo 0.00

Olanzapine — 0.11 [-0.86: 0.87]
Amisulpride —_— 0.13 [-0.68; 0.93]
Ziprasidone — 0.16 [-0.62; 0.93]
Risperidone —_— 0.20 [-0.58; 0.98]
Clozapine —r 0.29 [-0.58; 1.18]
Aripiprazole — 0.30 [-0.51; 1.11]
Lurasidone —r— 0.35 [-0.48; 1.18]
Haloperidol | | I——*ﬁ | 0.32 [-0.44; 1.09)

15 -1 05 0 05 1 15

Co-medication with benzodiazepines

[1] "Mote: the treatments have been renamed as follows”

old names New names
<chr= =dbl=
Amisulpride 1
Aripiprazole 2
Chlorpromazine 3
Clozapine 4
Fluphenazine 5
Haloperideol 6
Lurasidone 7
Molindone 8
Olanzapine 9
Paliperidone 10

1=10 of 17 rows Previous 1 2 HNext
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The network plot for the available data on co=-medication with benzodiazepines

Fluphenazine
Haloperidg

! Cluza&mgrpramazine

Lurasidone

Molindone

Thioridazine
Sertindole

Spendone

The value of the coefficients (equal) is shown below.

mean sd 2.5% 25% E14E 75%  47.5E Rhat n.eff
-4.316 8.747y -1.%936 -8.7YB1 -B.2ED 8.167 1.21% 1.818 248.084

The haterogeneity (tau) is shown below,

LR T sd 2.5% 25% S8% 75% 97.5% Rhat m.eff
a.e514 B.0474 B.8a23 a.8235 B.@as1e @.BBEG 8.1749 1.8056 380, 2408

The forest plot for those without benzodiazepine madication is shown below,
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Drug

Molindone
Sertindole
Thicridazine
Faliperidone
Chlorpromagzine
Zotepineg
Cuetiapine
Olanzapine
Amisulpride
Ziprasidone
Risperidone
Clozapine
Aripiprazole
Placebo
Fluphenazing
Lurasidone
Haloperidol

—_— =1.29
—— -1.13
— -1.02
——— -0.87
— -0.67
' -0.53
—— -0.39
—— -0.38
—— -0.36
—— -0.36
= 034
— 0.23
——— -0.24
0.00
—— -0.16
———— -0.19
——— 0.17
[ T I T |
2 1 0 1 2

95%-Cl

[-2.97; 0.39]
[-2.73; 0.48]
[-2.57; 0.53]
[-2.40; 0.66]
[-2.17; 0.83]
[-2.28; 1.21)
[-1.83; 1.05)
[-1.82; 1.08]
[-1.84; 1.11]
[-1.80; 1.08]
[-1.78; 1.10]
[-1.77; 1.32)
[-1.72; 1.25)

[-1.70; 1.39]
[-1.65 1.27]
[-1.59; 1.24]

Metwork meta=regression results: betas, taw, and comparison with unadjusted results,

Crverall symptoms severity at bassline

Baseline Age

State of symptoms

Covariate

Anticholinergics allowed

Benzodiazepines allowed

Unadjusted results MMA

From the results of the network=meta regression it does not appear that heterogeneity is explained by any of

the examinad effect modifiers.

Beta coefficient
0,006 (-0.033, 0.022)
0.016 (=0.009, 0.042)
0,339 (0,414, 1,004)
0.255 (-0.471, 0.973)

=0.316 (=1.936, 1.215)

tau
0,082 (0,002, 0.178)
0,061 (0,005, 0.167)
0,086 (0,004, 0,235)
0.056 (0.003, 0.158)
0.061 (0.002, 0.175)

0,059 {0,003, 0,17}
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Sensitivity analyses

We undertook sensitivity analyses for our primary outcome, by excluding:

Open-label studies

Overall high risk of bias studies

Studies that did not use operationalized criteria for diagnosis
Studies with a duration shorter than 12 weeks

Studies with an extracted composite score

Studies with specific patient characteristics

Studies with unfair dose comparisons

Special patient characteristics were: treatment resistant patients, patients with predominant negative symp-
toms, first episode patients, stable patients, elderly patients, children or adolescents, drug abuse, prodromal
patient, patients in remission

Concerning the evaluation of unfair doses, we checked if clearly unfair doses of antipsychotics were com-
pared to each other in individual studies (Gardner et al. 2010). We considered a comparison unfair if the
dose in olanzapine equivalents -as calculated by the method of Gardner et al.- in one arm was more than
twice or less than half of that of another arm of the same study, or the dose was not reported in one arm.
The dose ratio to placebo was always judged “fair”.
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Only studies that did not have the composite score (overall score calculated from the avail-

able domains)
Number of drugs:
#H[1]17

Number of studies:

##1] 63

Below are the relative treatment effects from the NMA model.

Treatment

Molindone
Thioridazine
Paliperidone
Sertindole
Chlorpromazine
Brexpiprazole
Quetiapine
Zotepine
Risperidone
Amisulpride
Olanzapine
Aripiprazole
Ziprasidone
Placebo
Fluphenazine
Haloperidol
Clozapine

Comparison: other vs 'Placebo’
(Random Effects Model)

-1.5

-1 05 0 05
SMD

The heterogeneity standard deviation is estimated at

## tau= 0

and I-square (total) is

##12=0 %

I
1

I
1.5

95%-Cl

-0.95 [-1.61: -0.29]
-0.71 [-1.28; -0.13]
-0.54 [-1.01; -0.08]
-0.39 [-0.89; 0.11]
-0.33 [-0.64; -0.02]
-0.27 [-0.54; 0.00]
-0.22 [-0.52; 0.07]
-0.18 [-1.08; 0.72]
-0.14 [-0.42; 0.14]
-0.13 [-0.52; 0.25]
-0.13 [-0.40; 0.15]
-0.12 [-0.46; 0.22]
-0.08 [-0.36; 0.20]
0.00

0.15 [-0.39; 0.69]
0.06 [-0.24; 0.36]
0.14 [-0.22; 0.50]

There is still some evidence of inconsistency in the data. There are in total

## 40

comparisons included in a loop in the network, and there is inconsistency (according to SIDE p-

value<0.10) in

#HH# 2

of them which gives a % of inconsistent loops equal to

##H5 %

The comparisons with inconsistency (according to SIDE p-value<0.10) in the model are:
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## comparison p
## 88 Haloperidol:Sertindole 0.096
## 123 Quetiapine:Sertindole 0.096

The p-value from the design-by-treatment test is

##11]0.97

Only blinded studies

Number of drugs:
## 1] 18
Number of studies:

##[1]57

Below are the relative treatment effects from the NMA model.

Comparison: other vs 'Placebo’

Treatment {(Random Effects Model)
Molindone —
Thioridazine —B—
Paliperidone —
Sertindole — s
—m

Brexpiprazole

Chlorpromazine —
Quetiapine — -
Risperidone —e
Amisulpride — T
Zotepine

Olanzapine ——
Lurasidone —
Placebo

Aripiprazole —
Ziprasidone —
Fluphenazine —_—
Haloperidol —
Clozapine | | | ——'—I | |

-15 -1 -05 0 05 1 15

SMD

The heterogeneity standard deviation is estimated at

## tau=0
and I-square (total) is

##12=0 %

There is no evidence of inconsistency in the data. There are in total

## 30

95%-Cl

-0.95 [-1.61; -0.28]
-0.71 [-1.28; -0.13]
-0.54 [-1.06; -0.02]
-0.36 [-0.89; 0.17]
-0.33 [-0.64: -0.03]
-0.33 [-0.64; -0.02]
-0.20 [-0.55; 0.14]
-0.15 [-0.46; 0.15]
-0.17 [-0.76; 0.42]
-0.13 [-1.04; 0.78]
-0.07 [-0.38; 0.24]
-0.05 [-0.38; 0.29]
0.00

0.05 [-0.46; 0.55]
0.03 [-0.27; 0.32]
0.16 [-0.38; 0.70]
0.11 [-0.23; 0.44]
0.19 [-0.19; 0.57]
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comparisons included in a loop in the network, and there is inconsistency (according to SIDE p-
value<0.10) in

##H0

of them which gives a % of inconsistent loops equal to
##0 %

The p-value from the design-by-treatment test is

## 1] 0.97

Only studies that used operationalized criteria for diagnosis

Number of drugs:
##[1] 15

Number of studies:
## [1] 60

Below are the relative treatment effects from the NMA model.

Comparison: other vs 'Placebo’

Treatment {(Random Effects Model) 95%-Cl
Paliperidone -0.59 [-1.06: -0.13]
Sertindole — -0.43 [-0.93; 0.07]
Quetiapine —=— -0.26 [-0.56; 0.03]
Brexpiprazole — -0.27 [-0.53; 0.00]
Fluphenazine -0.42 [-1.78; 0.94]
Risperidone —= -0.19 [-0.46; 0.08]
Olanzapine — -0.18 [-0.45; 0.10]
Zotepine -0.22 [-1.12; 0.69]
Amisulpride — -0.17 [-0.58; 0.24]
Lurasidone — -0.12 [-0.44; 0.20]
Aripiprazole — -0.12 [-0.43; 0.19]
Ziprasidone —— -0.08 [-0.36; 0.19]
Placebo 0.00

Haloperidol —. 0.02 [-0.28; 0.32]
Clozapine — — 0.10 [-0.26; 0.48]

-15-1-05 0 05 1 15
SMD

The heterogeneity standard deviation is estimated at

## tau=0

and I-square (total) is

#H12=0%

There is still some evidence of inconsistency in the data. There are in total

## 33
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comparisons included in a loop in the network, and there is inconsistency (according to SIDE p-
value<0.10) in

#H3

of them which gives a % of inconsistent loops equal to

##9.1 %

The comparisons with inconsistency (according to SIDE p-value<0.10) in the model are:

## comparison p

## 67 Haloperidol:Sertindole 0.093
## 81 Olanzapine:Risperidone 0.062
## 97 Quetiapine:Sertindole 0.093

The p-value from the design-by-treatment test is
#H1] 1

Only studies with duration of at least 12 weeks

The network for this sensitivity analysis is disconnected so the subnetworks are analysed separately.

Subnetwork 1

Number of drugs:
##[1]4

Number of studies:
#[1]5

Below are the relative treatment effects from the NMA model.

Comparison: other vs 'Placebo’

Treatment (Random Effects Model) 95%-CI
Molindone . -0.97 [-1.81;-0.13]
Chlorpromazine — -0.38 [-0.84; 0.08]
Brexpiprazole —1 -0.33 [-0.97; 0.30]
Placebo 0.00

I I I I [ I

-1.5 -1 -05 0 05 1 15
SMD

The heterogeneity standard deviation is estimated at
## tau= 0.286

and I-square (total) is

#12=371%

Subnetwork 2
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Number of drugs:
#H#[1] 12

Number of studies:
##[1] 37

Below are the relative treatment effects from the NMA model.

Comparison: other vs 'Risperidone’

Treatment (Random Effects Model)
Paliperidone

Sertindole —

Quetiapine =
Fluphenazine =

Olanzapine .3
Amisulpride ——
Ziprasidone -
Risperidone

Aripiprazole —
Haloperidol -
Lurasidone Lo
Clozapine | : | —-'-—I | |

-1 -1 05 0 05 1
SMD

The heterogeneity standard deviation is estimated at
## tau=0

and I-square (total) is

#HI12=0%

Non-special populations

Number of drugs:

#1117

Number of studies:

##[1] 38

Below are the relative treatment effects from the NMA model.

1.5

95%-Cl

-0.48 [-0.88; -0.08]
-0.35 [-0.80: 0.11]
-0.17 [-0.38: 0.03]
-0.31 [-1.65: 1.03]
-0.06 [-0.22: 0.09]
-0.07 [-0.39: 0.26]
-0.01 [-0.29: 0.26]
0.00

0.06 [-0.22: 0.33]
0.10 [-0.10; 0.29]
0.15 [-0.12: 0.42]
0.23 [-0.06: 0.53]
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Comparison: other vs 'Placebo’

Treatment {(Random Effects Model) 95%-CI
Molindone —_— -0.95 [-1.61; -0.28]
Thioridazine — -0.70 [-1.27; -0.12]
Paliperidone — -0.45 [-1.09; 0.20]
Brexpiprazole —— -0.32 [-0.61; -0.02]
Chlorpromazine —— -0.32 [-0.63; -0.01]
Sertindole — -0.31 [-0.92; 0.30]
Aripiprazole —T -0.27 [-0.74; 0.20]
Quetiapine — -0.16 [-0.64; 0.31]
Amisulpride = -0.18 [-1.07; 0.71]
Risperidone —— -0.10 [-0.50; 0.30]
Placebo 0.00

Lurasidone — 003 [-0.43; 0.50]
Olanzapine — 04 [-0.41; 0.49]
Ziprasidone —_—t U 12 [-0.37; 0.61]
Fluphenazine — 0.18 [-0.36; 0.72]
Clozapine — 0.28 [-0.51; 1.07]
Haloperidol | | | —-'-—I | | 0.18 [-0.27; 0.64]

15 -1 -05 0 05 1 15
SMD

The heterogeneity standard deviation is estimated at

## tau=0

and I-square (total) is

#H12=0%

There is still little evidence of inconsistency in the data. There are in total
## 29

comparisons included in a loop in the network, and there is inconsistency (according to SIDE p-
value<0.10) in

# 1

of them which gives a % of inconsistent loops equal to

##3.4%

The comparisons with inconsistency (according to SIDE p-value<0.10) in the model are:

#H# comparison p
## 112 Olanzapine:Risperidone 0.092

The p-value from the design-by-treatment test is
##[1]0.33

Only studies with at least 3 domains

Number of drugs:
##[1] 15

Number of studies:
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#41]42

Below are the relative treatment effects from the NMA model.

Treatment

Paliperidone
Fluphenazine
Zotepine
Amisulpride
Olanzapine
Risperidone
Quetiapine
Aripiprazole
Lurasidone
Sertindole
Chlorpromazine
Ziprasidone
Placebo
Haloperidol
Clozapine

Comparison: other vs 'Placebo’
(Random Effects Model)

—_—

-15 1050 05 1 15
SMD

The heterogeneity standard deviation is estimated at

## tau=0
and I-square (t

##12=0%

otal) is

There is no evidence of inconsistency in the data. There are in total

## 21

comparisons included in a loop in the network, and there is inconsistency (according to SIDE p-

value<0.10) in

##0

of them which gives a % of inconsistent loops equal to

##0 %

The p-value from the design-by-treatment test is

##1] 1

Excluding studies at high risk of bias

95%-Cl

-0.47 [-1.06; 0.12]
-0.38 [-1.75; 0.99]
-0.27 [-1.20; 0.66]
-0.29 [-1.47; 0.89]
-0.13 [-0.45; 0.18]
-0.13 [-0.44; 0.18]
-0.10 [-0.51; 0.31]
-0.06 [-0.50; 0.37]
-0.05 [-0.40; 0.29]
-0.03 [-0.68; 0.62]
0.02 [-1.05; 1.09]
-0.02 [-0.32: 0.28]
0.00

0.02 [-0.35; 0.38]
0.05 [-0.37: 0.47]

Study Pagsberg 2017 of Aripripazole vs Quetiapine is disconnected from the rest of the network so it was

removed.

Number of drugs:

1] 14
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Number of studies:
##[1]27

Below are the relative treatment effects from the NMA model.

Comparison: other vs 'Placebo’

Treatment {(Random Effects Model)
Molindone — -

Sertindole

Thioridazine —
Paliperidone —
Chlorpromazine —
Risperidone ——
Amisulpride ——
Olanzapine ——
Ziprasidone —

Placebo

Lurasidone — .
Clozapine —
Fluphenazine —
Haloperidol : | | ——'—l | |

-15 -1 05 0 05 1 15
SMD

The heterogeneity standard deviation is estimated at

## tau=0

and I-square (total) is

##12=0 %

There is no evidence of inconsistency in the data. There are in total

## 19

comparisons included in a loop in the network, and there is inconsistency (according to SIDE p-

value<0.10) in

##0

of them which gives a % of inconsistent loops equal to
## 0 %

The p-value from the design-by-treatment test is

## 1] 0.83

Excluding studies with unfair dose

Number of drugs:
#H1]17

Number of studies:

95%-Cl

-0.94 [-1.60; -0.28]
-0.79 [-1.63; 0.06]
-0.67 [-1.25; -0.09]
-0.48 [-0.99; 0.04]
-0.31 [-0.62; -0.00]
-0.10 [-0.46; 0.25]
-0.13 [-0.81; 0.54]
-0.08 [-0.44; 0.28]
-0.03 [-0.36; 0.31]
0.00
0.05
0.08
0.26
0.16

0.40; 0.49]
0.40; 0.56]
0.33; 0.85]

[
[
[
[-0.27; 0.59]
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441159

Below are the relative treatment effects from the NMA model.

Treatment

Molindone
Paliperidone
Sertindole
Chlorpromazine
Quetiapine
Amisulpride
Fluphenazine
Brexpiprazole
Risperidone
Olanzapine
Zotepine
Aripiprazole
Lurasidone
Ziprasidone
Placebo
Haloperidol
Clozapine

Comparison: other vs 'Placebo’
{(Random Effects Model)

- 4+
—
R =

————

-15 -1 -05 0 05
SMD

-

1.5

The heterogeneity standard deviation is estimated at

## tau= 0
and I-square (total) is

##12=0%

95%-ClI

-0.99 [-1.66; -0.32]
-0.59 [-1.086; -0.12]
-0.46 [-0.97; 0.04]
-0.42 [-0.77; -0.06]
-0.32 [-0.63; -0.02]
0.41 [-1.23; 0.41]
-0.44 [-1.80; 0.92]
-0.28 [-0.54; -0.01]
-0.21 [-0.48; 0.06]
-0.19 [-0.47; 0.08]
-0.19 [-1.10; 0.71]
-0.15 [-0.46; 0.17]
-0.11 [-0.43; 0.21]
-0.05 [-0.33; 0.23]
0.00

0.04 [-0.27; 0.35]
0.12 [-0.24; 0.49]

There is still some evidence of inconsistency in the data. There are in total

## 29

comparisons included in a loop in the network, and there is inconsistency (according to SIDE p-

value<0.10) in

##3

of them which gives a % of inconsistent loops equal to

## 10 %

The comparisons with inconsistency (according to SIDE p-value<0.10) in the model are:

#H# comparison p

## 50 Chlorpromazine:Molindone 0.074

## 103

Molindone:Placebo 0.074

## 112 Olanzapine:Risperidone 0.053

The p-value from the design-by-treatment test is

##[1]10.98
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League-Tables

The league tables for the primary and secondary outcomes are presented below. All league tables are based
on frequentist analyses; an additional league table was created for the primary outcome using a Bayesian
analysis. Treatments are presented in order of effect ranking. Results of the network meta-analysis are
reported in the left lower half and results of pairwise meta-analyses in the right upper half.

Sensitivity analyses refer to the primary outcome.
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Attention/Vigilance

Risperidone -0.00[-0.27;0.27] -0.00[-0.51;0.51] . -0.09 [-0.34;0.16]
0.00[-0.27;0.27] INIESLEELE
-0.00[-0.51;0.51] -0.00[-0.57;0.57]
-0.05[-0.40;0.31] -0.05[-0.49;0.40] -0.05[-0.67;0.57] NEgilalelIl

-0.09[-0.34;0.16] -0.09[-0.46;0.27] -0.09[-0.66;0.47] -0.05[-0.30;0.21]

Olanzapine
-0.05[-0.30;0.21]

Quetiapine
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