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ÚVoD
Tento systematický přehled a metaanalýza rozšiřuje naši 
původní práci a kombinuje důkazy z práce zahrnující 212 
randomizovaných studií s 15 antipsychotiky se sedmi vý-
stupy s prací zahrnující 402 randomizovaných studií na 
32 antipsychoticích a placebu se sedmnácti výstupy za-
měřenými jak na účinnost, tak na bezpečnost, se změnou 
celkových příznaků jako primárním výstupem. Naším 
cílem je poskytnout lepší informaci pro klinickou praxi 
a politiku duševního zdraví srovnáním všech schválených 
antipsychotik II. generace a 17 antipsychotik I. generace 
určených pro akutní léčbu schizofrenie dospělých.

meToDy
Zpracovali jsme systematický přehled a síťovou metaana-
lýzu placebem kontrolovaných a „head-to-head“ rando-
mizovaných kontrolovaných studií (RCT) dle doporučení 
PRISMA. Zařadili jsme RCT s dospělými pacienty s akut-
ními příznaky schizofrenie a přidružených onemocnění. 
Vyloučili jsme studie na pacientech s rezistencí na léč-
bu, s prvními epizodami, predominantními negativními 
a depresivními příznaky, přidruženými tělesnými one-
mocněními a studie zaměřené na prevenci relapsu. Za-
řadili jsme všechna antipsychotika II. generace dostupná 
v Evropě nebo USA, placebo a výběr antipsychotik I. ge-
nerace. Zařadili jsme publikované a nepublikované RCT 
srovnávající jedno antipsychotikum s jiným či s placebem. 
Studie, kde bylo užito antipsychotikum jako kombinační 
či augmentační strategie, byly vyřazeny. Pro subjektivní 
výstupy (celkovou změnu příznaků) jsme zařadili pouze 
dvojitě slepé studie, protože absence zaslepení může v této 
oblasti zvýraznit rozdíly mezi jednotlivými postupy. Pro 
objektivní výstupy byly zařazeny i otevřené studie. Zařa-

dili jsme krátkodobé studie s follow-up periodou trvající 3 
až 13 týdnů. Primárním výstupem byla změna celkových 
příznaků schizofrenie měřená škálami. Sekundárními vý-
stupy byly vysazení z jakékoli příčiny, vysazení z důvodu 
neúčinnosti a procento response, dále změna pozitivních, 
negativních a depresivních příznaků, kvality života a so-
ciálního fungování měřené pomocí publikovaných škál. 
Byly rovněž zjišťovány tyto nejvýznamnější nežádoucí 
účinky: užívání antiparkinsonské medikace jako mě-
řítko extrapyramidových nežádoucích účinků, akatizie, 
přírůstek hmotnosti v kilogramech, 7% a vyšší přírůstek 
hmotnosti, hladina prolaktinu, sedace či somnolence, 
prolongace QTc intervalu a alespoň jeden anticholinergní 
nežádoucí účinek. Zpracovali jsme síťovou metaanalýzu 
kombinující přímé a nepřímé srovnání v bayesiánském 
hierarchickém modelu za použití balíčku rjags.

VýSleDKy
Při vyhledávání bylo identifikováno 54 417 citací včetně 
22 074 unikátních zpráv; 2827 článků v plné verzi bylo 
pak získáno po vyloučení 19 247 zpráv na základě jejich 
titulů a abstrakt. Prošli jsme těchto 2827 článků a zahrnuli 
550 zpráv ze 402 studií s 53 463 participanty. Studijní vzo-
rek měl tyto charakteristiky: střední věk 37,40 roku (SD 
5,96), 29 949 (56,02 %) participantů byli muži a 23 514 
(43,98 %) byly ženy, střední doba trvání poruchy byla 
11,90 roku (SD 5,19).

V 218 (54 %) studiích s 40 815 (76 %) participanty byly 
prezentovány využitelné výsledky pro změnu celkových 
příznaků. 26 (81%) z  32 antipsychotik bylo spojeno se 
signifikantním zlepšením příznaků ve srovnání s  place-
bem (graf 1 A). Klozapin, amisulprid, zotepin, olanzapin 
a  risperidon redukovaly celkové příznaky signifikant-
ně více než mnoho ostatních látek. Většina rozdílů mezi 
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zbývajícími látkami byla malá nebo velmi nejistá. Sekun-
dární výstupy týkající se účinnosti byly reportovány méně 
často zvláště pro starší látky včetně klozapinu. Ve 117 stu-
diích se 31  179 participanty byly prezentovány výsledky 
užitečné k posouzení redukce pozitivních příznaků (u 21 
antipsychotik). Amisulprid, risperidon, olanzapin, palipe-
ridon a haloperidol byly signifikantně účinnější než mnoho 
dalších látek. Ve 132 studiích s 32 015 participanty byly pre-
zentovány výsledky užitečné k posouzení redukce negativ-
ních příznaků (u 21 antipsychotik). Klozapin, amisulprid, 
olanzapin a méně zotepin a risperidon redukovaly negativní 
příznaky signifikantně více než mnoho jiných látek. Rozdíly 
mezi zbývajícími látkami byly nejisté. V 89 studiích s 19 683 
participanty byly prezentovány výsledky užitečné k posou-
zení účinku na depresivní symptomy (u 28 antipsychotik). 
Sulpirid, klozapin, amisulprid a olanzapin byly asociovány 
se signifikantně větší redukcí depresivních příznaků, ale CrI 
byly široké. Pouze deset studií s 3341 participanty reporto-
valo užitečná data o kvalitě života (u osmi antipsychotik). 
Protože 50 % síťových smyček bylo inkonzistentních, zpra-
covali jsme párovou metaanalýzu. Ve srovnání s placebem 
pět antipsychotik signifikantně zlepšovalo kvalitu života. 
V  16 studiích s  4370 participanty byly prezentovány uži-
tečné výsledky pro sociální fungování (u 12 antipsychotik). 
Na základě malého počtu studií se ukázalo, že thioridazin, 
olanzapin, paliperidon, quetiapin, lurasidon a brexpiprazol 
byly asociovány se signifikantním zlepšením v  sociálním 
fungování (graf 2). Ve 192 studiích s  35  115 participanty 
bylo reportováno o dosažených responsích (v procentech). 
29 z 31 antipsychotik dosáhlo signifikantně vyššího podílu 
responsí ve srovnání s placebem. Ve 226 studiích bylo re-
portováno o podílech přerušení léčby z jakékoli příčiny pro 
42 672 participantů (u 32 antipsychotik). Podíly rizik pro 
20 látek, u kterých došlo k signifikantně nižšímu počtu pře-
rušení léčby ve srovnání s placebem, se pohybovaly od 0,52 
(95% CrI 0,12–0,95) pro klopentixol až k 0,90 (0,85–0,95) 
pro haloperidol (graf 2).

Ve 116 studiích s 28 317 participanty byly prezentová-
ny užitečné výsledky pro hmotnostní přírůstek. 12 z  26 
antipsychotik působilo signifikantně vyšší hmotnostní 
přírůstek než placebo (graf 3). Ve 136 studiích s  24  911 
participanty bylo referováno o  užití antiparkinsonské 
medikace. Poměry rizika pro 21 z 32 antipsychotik, které 
byly asociovány se signifikantně zvýšeným užíváním an-
tiparkinsonské medikace ve srovnání s placebem, se po-
hybovaly mezi 1,61 (95%CrI 1,17–2,10) pro paliperidon 
a 6,14 (4,81–6,55) pro pimozid (graf 3). Ve 116 studiích 
s 25 783 participanty byly reportovány výsledky pro akati-
zii. Pořadí látek bylo podobné jako v případě užívání anti-
parkinsonské medikace se signifikantním poměrem rizik 
pro 20 z 30 antipsychotik (graf 3). V 90 studiích s 21 569 
participanty byly reportovány využitelné informace týka-
jící se prolaktinu. Olanzapin, asenapin, lurasidon, sertin-
dol, haloperidol, amisulprid, risperidon a paliperidon byly 
asociovány se signifikantním zvýšením hladin prolaktinu 
(graf 3). V 51 studiích s 15 467 participanty byly reporto-
vány využitelné informace týkající se prolongace QTc in-
tervalu. Sedm ze 14 antipsychotik působilo signifikantně 
významnější prolongaci QTc intervalu než placebo (graf 
4). Ve 162 studiích s 30 770 participanty bylo reportováno 
o sedaci (u 32 antipsychotik). Poměry rizik pro 18 látek, 

které byly signifikantně více sedativní než placebo, se po-
hybovaly mezi 1,33 (95% CrI 1,00–1,68) pro paliperidon 
až k 10,20 (95% CrI 4,72–29,41) pro zuklopentixol. Ve 134 
studiích s  26  904 participanty bylo reportováno o  anti-
cholinergních nežádoucích účincích (u 32 antipsychotik). 
Důkazy pro signifikantně vyšší riziko než pro placebo byly 
pro risperidon, haloperidol, olanzapin, klozapin, iloperi-
don, chlorpromazin, zotepin, thioridazin a quetiapin.

Heterogenita byla nízká až střední pro většinu výstupů, 
střední až vysoká pro užívání antiparkinsonské medikace 
a vysoká pro elevaci prolaktinu. Nejdůležitějšími rozdíly, 
co se týče charakteristik studií, byly ty, že starší antipsy-
chotika měla méně responsí na placebo než novější a že 
se antipsychotika lišila ve střední závažnosti symptomů na 
počátku mezi jednotlivými studiemi. Míry účinnosti jed-
notlivých antipsychotik se změnily po započítání response 
na placebo, celková hierarchie však nikoli. Jistota důkazů 
byla povšechně nízká.

DiSKuSe
Pokud víme, tato analýza je největší síťovou metaanalýzou 
na poli schizofrenie, založená na 402 studiích zahrnujících 
53 463 participantů náhodně přidělených k 32 různým 
antipsychotikům I. či II. generace nebo placebu. Indivi-
duální míra účinku ukazuje, že všechna antipsychotika 
redukují celkové symptomy onemocnění více než placebo 
(šest látek nesignifikantně) se střední mírou účinku mezi 
–0,89 a –0,03 (medián –0,42). Přesto překrývající se CrI 
mezi antipsychotiky ukazují, že rozdíly mezi jednotlivými 
látkami nebyly signifikantní. S několika výjimkami, pouze 
klozapin, amisulprid, zotepin, olanzapin a risperidon byly 
signifikantně účinnější z hlediska primárního výstupu než 
ostatní antipsychotika. U mnoha novějších antipsychotik 
byla data zvlášť pro ovlivnění pozitivních a negativních 
příznaků, ta byla ale podobná jako data pro celkovou změ-
nu příznaků. Avšak všechny zařazené studie se zaměřily 
na pozitivní příznaky, protože studie s predominantními 
negativními příznaky byly vyřazeny z této analýzy a byly 
posuzovány odděleně. Zda se rozdíly v negativních pří-
znacích vztahují k primárním, nebo jen sekundárním ne-
gativním symptomům, není možné v populaci pacientů 
s pozitivními příznaky odlišit. Fakt, že řada látek zlepšo-
vala signifikantně více než placebo depresivní příznaky, 
může také reflektovat redukci úzkosti a distresu spojené-
ho se schizofrenií. Nicméně aripiprazol, brexpiprazol, ka-
riprazin, lurasidon a quetiapin jsou schváleny v některých 
zemích k léčbě depresivní poruchy (velké deprese) nebo 
depresivní epizody bipolární afektivní poruchy (bipolár-
ní deprese) nebo obou. Stejně tak i flupentixol, u kterého 
jsme však nenašli antidepresivní efekt, ovšem na základě 
omezených dat. Vzhledem k tomu, že vysazení z jakékoli 
příčiny kombinuje účinnost a tolerabilitu, bylo užito jako 
měřítko efektivity ve studii CATIE. Když je reportováno 
odděleně, více pacientů vypadává ze zařazených studií 
kvůli neúčinnosti. Antipsychotika jsou mnohdy užívána 
dlouhodobě, takže jejich nežádoucí účinky mají výraznou 
roli v ovlivnění morbidity a adherence a mohou ovlivnit 
kognici. Antipsychotika jsou mnohdy horší než placebo 
co do výstupů zaměřených na nežádoucí účinky, a to s od-
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Graf 1. Síťová metaanalýza celkové účinnosti

Pozn.: Velikost uzlů odpovídá počtu participantů přidělených jednotlivým způsobům léčby. Terapie s přímým srovnáním jsou vyjádřeny úsečkou, její šířka odpovídá počtu studií zkoumajících dané 
srovnání. AMI – amisulprid. ARI – aripiprazol. ASE – asenapin. BRE – brexpiprazol. CAR – cariprazin. CLO – clozapin. CPX – clopenthixol. CPZ – chlorpromazin. FLU – fluphenazin. FPX – flupentixol. 
HAL – haloperidol. ILO – iloperidon. LEV – levomepromazin. LOX – loxapin. LUR – lurasidon. MOL – molindon. OLA – olanzapin. PAL – paliperidon. PBO – placebo. PEN – penfluridol. PERA – pe-
razin. PERPH – perphenazin. PIM – pimozid. QUE – quetiapin. RIS – risperidon. SER – sertindol. SUL – sulpirid. THIOR – thioridazin. THIOT – thiotixene. TRIFLU – trifluoperazin. ZIP – ziprasidon. 
ZOT – zotepin. ZUC – zuclopenthixol
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lišnými profily. Obecně, starší antipsychotika byla častěji 
asociována s extrapyramidovými nežádoucími účinky 
a elevací prolaktinu (s výjimkami, jako je amisulprid, pa-
liperidon a risperidon), zatímco novější antipsychotika 
způsobují více hmotnostní přírůstek a sedaci. V kontrastu 
s naší předchozí prací prezentujeme prolongaci QTc inter-
valu v originálních jednotkách (ms); lurasidon a parciální 
agonisté dopaminových receptorů byly nejméně zatěžu-
jícími látkami. S ohledem na výstupy popisující účinnost 
a bezpečnost mnoha starších antipsychotik, omezených 
však jen na několik přímých srovnání, dopadla tato star-
ší antipsychotika ve srovnání s novějšími antipsychotiky 
dobře. Na druhou stranu, starší studie s negativními vý-
sledky mohly zůstat častěji nepublikované, kdežto nyní 
všechny klinické studie musejí být registrované.

Naše analýza má limitace. Užili jsme striktní vstupní 
kritéria, abychom získali homogenní vzorek, ačkoli za-
řazené studie byly provedeny v  průběhu šedesátiletého 
období, během něhož se charakteristiky studií změnily. 
Kontrola konzistence odhalila pár inkonzistentních smy-
ček a  nízkou až střední heterogenitu u  většiny výstupů, 
ale celková síla odhalit inkonzistenci je nízká. Hlavními 
výjimkami byly kvalita života a  zvýšení prolaktinu. Nej-
důležitějším nebezpečím pro předpoklad tranzitivity síťo-
vé metaanalýzy bylo zvýšení placebo response v průběhu 
let. Výsledky síťové metaanalýzy byly celkově konzistentní 
s těmi z párové metaanalýzy (graf 3) a jednotlivých studií. 
Nicméně, statistické metody nemohou plně počítat s he-
terogenitou, takže některé rozdíly v  účinnosti se mohou 
jevit jako výraznější, než ve skutečnosti jsou. Klinické stu-
die vylučují suicidální pacienty a ti, kdo jsou závažně ne-
mocní, se také těžko dostanou do moderních klinických 
studií. Se středním trváním nemoci 12 let byl náš soubor 
tvořen vesměs chronickými pacienty, kteří jsou známi tím, 
že odpovídají na léčbu hůře než pacienti s  první epizo-
dou. Tyto faktory redukují možnost zevšeobecnění. Kvůli 
proveditelnosti (feasibility) se naše hodnocení rizika bias 
(zkreslení) zaměřilo na primární výstup, ačkoli riziko bias 
je specifické dle výstupu. Důkazy pro mnoho sekundár-
ních výstupů byly navíc ve srovnání s primárním výstu-
pem založeny na studiích s mnohem menším počtem pa-
cientů. Tyto limitace redukují sílu odvozených doporučení 
zejména (ale ne jenom) na starší antipsychotika. Obecně 
nižší množství dat dostupných pro starší látky (s výjimkou 
perfenazinu) je zdůrazněno v grafech a mělo by být bráno 
v potaz při interpretaci všech nálezů.

Vzhledem k tomu, že je k dispozici tolik antipsychotik, by 
naše výsledky měly pomoci poskytovatelům zdravotní péče 
nalézt nejvhodnější látku pro konkrétního pacienta, za vy-
váženého posouzení profilu nežádoucích účinků a účinnosti 
jednotlivých látek. Potvrzujeme, že antipsychotika se liší více 
v nežádoucích účincích než v účinnosti. Věříme, že existu-
jí rozdíly v účinnosti mezi jednotlivými látkami, ale fakt, že 
jsou měřeny subjektivními škálami, je problematický. Vývoj 
objektivních způsobů měření účinnosti by učinilo interpre-
taci jednodušší. Klinici si musejí pamatovat, že reportované 
výsledky jsou zprůměrované a response i nežádoucí účinky 
se mohou výrazně lišit u jednotlivých pacientů.
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Graf 2. Změna výstupů popisujících účinnost

Pozn.: (A) Celková změna příznaků, (B) Pozitivní příznaky, (C) Negativní příznaky, (D) Depresivní 
příznaky, (E) Sociální fungování, (F) Vysazení z jakékoli příčiny. Léčebné strategie jsou uvedeny 
v pořadí daném kumulativním řazením na základě plochy pod křivkou a srovnány s placebem. 
Míry účinku jsou prezentovány jako standardizované střední rozdíly nebo podíly rizik s 95% CrI. 
Důkazy jsou ohodnoceny na základě systému CINeMA (Confidence in Network Meta-Analysis). 
Barvy indikují důvěru v důkazy: zelená – vysoká, modrá – střední, šedá – nízká, červená – 
velmi nízká. Ntau – celkový počet studií reportujících daný výstup (procento ze vzorku), ntau – 
celkový počet participantů dostupných pro daný výstup (procento ze vzorku), SMD – standardi-
zovaný střední rozdíl, CrI – interval kredibility, RR – poměr rizik (risk ratio), AMI – amisulprid, 
ARI – aripiprazol, ASE – asenapin, BRE – brexpiprazol, CAR – kariprazin, CLO – klozapin, CPX 
– klopentixol, CPZ – chlorpromazin, FLU – flufenazin, FPX – flupentixol, HAL – haloperidol, 
ILO – iloperidon, LEV – levomepromazin, LOX – loxapin, LUR – lurasidon, MOL – molindon, 
OLA – olanzapin, PAL – paliperidon, PBO – placebo, PEN – penfluridol, PERA – perazin, PERPH 
– perfenazin, PIM – pimozid, QUE – quetiapin, RIS – risperidon, SER – sertindol, SUL – sulpirid, 
THIOR – thioridazin, THIOT – thiotixen, TRIFLU – trifluoperazin, ZIP – ziprasidon, ZOT – zotepin, 
ZUC – zuklopentixol.
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Graf 3. Výsledková tabulka celkové změny příznaků

Pozn.: Antipsychotika jsou reportována v pořadí na základě kumulativního řazení dle plochy pod křivkou. Výsledky síťové metaanalýzy jsou prezentovány v levé dolní polovině a výsledky z párové metaanalýzy 
v pravé horní polovině, pokud jsou dostupné. Srovnání mezi léčebnými strategiemi by mělo být čteno zleva doprava a odhad v buňce je společný mezi léčbou definující sloupec a léčbou definující řadu. V levé 
dolní polovině SMD nižší než 0 favorizují léčbu definující sloupec a v pravé horní polovině naopak favorizují léčbu definující řadu. Buňky tučným písmem indikují signifikantní výsledky. NA – není k dispozici, 
AMI – amisulprid, ARI – aripiprazol, ASE – asenapin, BRE – brexpiprazol, CAR – kariprazin, CLO – klozapin, CPX – klopentixol, CPZ – chlorpromazin, FLU – flufenazin, FPX – flupentixol, HAL – haloperidol, 
ILO – iloperidon, LEV – levomepromazin, LOX – loxapin, LUR – lurasidon, MOL – molindon, OLA – olanzapin, PAL – paliperidon, PBO – placebo, PEN – penfluridol, PERA – perazin, PERPH – perfenazin, PIM – 
pimozid, QUE – quetiapin, RIS – risperidon, SER – sertindol, SUL – sulpirid, THIOR – thioridazin, THIOT – thiotixen, TRIFLU – trifluoperazin, ZIP – ziprasidon, ZOT – zotepin, ZUC – zuklopentixol.
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Graf 4. Změny výstupů popisujících vedlejší účinky

Pozn.: (A) Přírůstek hmotnosti v kg, (B) Užívání antiparkinsonské medikace, (C) Akatizie, (D) 
Elevace prolaktinu v ng/mL, (E) Prolongace QTc intervalu v ms, (F) Sedace, (G) Alespoň jeden 
anticholinergní účinek. Léčebné strategie jsou uvedeny v pořadí daném kumulativním řazením 
na základě plochy pod křivkou a srovnány s placebem. Míry účinku jsou prezentovány jako 
střední rozdíly nebo podíly rizik s 95% CrI. Důkazy jsou ohodnoceny na základě systému CINe-
MA (Confidence in Network Meta-Analysis). Barvy indikují důvěru v důkazy: zelená – vysoká, 
modrá – střední, šedá – nízká, červená – velmi nízká. Ntau – celkový počet studií reportujících 
daný výstup (procento ze vzorku), ntau – celkový počet participantů dostupných pro daný výstup 
(procento ze vzorku), MD – střední rozdíl, CrI – interval kredibility, RR – poměr rizik (risk ratio), 
AMI – amisulprid, ARI – aripiprazol, ASE – asenapin, BRE – brexpiprazol, CAR – kariprazin, 
CLO – klozapin, CPX – klopentixol, CPZ – chlorpromazin, FLU – flufenazin, FPX – flupentixol, 
HAL – haloperidol, ILO – iloperidon, LEV – levomepromazin, LOX – loxapin, LUR – lurasidon, 
MOL – molindon, OLA – olanzapin, PAL – paliperidon, PBO – placebo, PEN – penfluridol, 
PERA – perazin, PERPH – perfenazin, PIM – pimozid, QUE – quetiapin, RIS – risperidon, SER – 
sertindol, SUL – sulpirid, THIOR – thioridazin, THIOT – thiotixen, TRIFLU – trifluoperazin, ZIP – 
ziprasidon, ZOT – zotepin, ZUC – zuklopentixol.
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Rozvoj psychofarmakoterapie umožňuje účinněji ovliv-
ňovat příznaky a průběh schizofrenie. Většina nemocných 
je schopna žít mimo psychiatrické léčebny a s větším či 
menším úspěchem se zapojit do života společnosti. Při 
hodnocení léčby je kladen důraz zejména na účinnost 
v akutní fázi, udržení remise a prevenci relapsů onemoc-
nění. Stále více zaměřujeme pozornost také na bezpečnost 
a snášenlivost terapie, kvalitu života, funkční schopnosti 
a subjektivní prožívání léčby nemocnými. Nadále zůstá-
vají určité nenaplněné potřeby v léčbě schizofrenie (rozdíl 
mezi očekáváním výsledků léčby lékaři, pacienty a rodina-
mi a reálným stavem). Pomocí antipsychotik jsme schopni 
poměrně dobře léčit pozitivní příznaky onemocnění, pří-
padně zabránit relapsům při zajištění adherence k léčbě. 
Výrazně méně úspěšní jsme v ovlivnění negativních, ko-
gnitivních či depresivních příznaků a jen částečně nebo 
přechodně dokážeme zlepšit funkční schopnosti a kvalitu 

života nemocných. Velké rezervy zůstávají také v bezpeč-
nosti a snášenlivosti dostupných léků.

Uvedená práce1 je dosud největší síťovou metaanalýzou 
v této oblasti. Navazuje na předchozí metaanalýzu2 zahr-
nující 15 antipsychotik. Celkem bylo zařazeno 402 studií 
(n = 53  463) akutní fáze léčby schizofrenie 32 různými 
antipsychotiky první (AP1G) a  druhé generace (AP2G). 
Oproti předchozí studii přibyla dvě AP2G – kariprazin 
a brexpiprazol; také se zvětšil počet výstupů hodnotících 
účinnost, kvalitu života či nežádoucí účinky.

Všechna antipsychotika byla účinnější na celkové pří-
znaky schizofrenie než placebo (šest antipsychotik nesig-
nifikantně). Tažnou silou celkového zlepšení byla redukce 
pozitivních příznaků. Problémem hodnocení výsledků 
léčby v horizontu několika desítek let je měnící se charak-
teristika a náročnost studií, stejně jako narůstající place-
bo-responze. Přes snižující se rozdíl mezi antipsychotiky 


