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SOUHRN

Cile: Projekt Cosmos (COmorbiditieS in MOst Severe Neurology and Psychiatric Indications in the Czech Republic) mé za cil zmapovat
vyskyt soubéznych dusevnich a télesnych poruch a jejich vliv na kvalitu Zivota u pacient se zvolenou primarni diagnézou (schizofre-
nie - SCH), depresivni porucha (MDD), generalizovana tizkostnd porucha (GAD) a neuropaticka bolest (NP) v ambulantni péci. Jde
o observa¢ni, multicentrickou, prospektivni studii, z niz jsou zde prezentovany vysledky od pacientii s primarni dusevni poruchou pii
vstupnim vySetfeni (priifezové vysledky).

Metody: Vyskyt komorbidit byl uréovin samotnymi ambulantnimi lékafi, vedle primarnich a komorbidnich poruch byly zaznamendny
dalsi demografické a klinické tidaje, véetné aktudlni 1é¢by a zdvaznosti onemocnéni (stupnice CGI), soubézné pacienti hodnotili kvalitu
svého zivota pomoci stupnice Q-les-Q (The Quality of Life Enjoyment and Satisfaction Questionnaire).

Vysledky: Do projektu se zapojilo 162 1ékaiti, keefi ziskali data od 2266 pacientti (744 pacientt se SCH, 896 pacientii s MDD a 626
pacientd s GAD). Soubézné dusevni poruchy byly zjistény v rozmezi od 32 % (SCH) az po témét 50 % (MDD), nejc¢astéji $lo o poruchy
zplisobené uzivinim navykovych latek, zkostné poruchy a poruchy osobnosti. Somatické komorbidity pak byly identifikovany s cetnosti
0d 48 % (SCH) po 59 % (MDD), nej¢astéji byly zjistovany hypertenzni nemoc, obezita, poruchy funkce $titné zlazy a metabolismu lipid
a cukrii. Kvalitu svého Zivota hodnotili nejhtife pacienti s depresivni poruchou. U v8ech tii skupin pacientti byla kvalita zZivota horsi
v situaci dal$i soubézné dusevni poruchy, soubézné somatické poruchy naproti tomu dopad na subjektivni hodnoceni kvality nemély.

Zavér:1kdyz jsou vysledky predbézné, dokladaji cetny vyskyt komorbidit u pacientit s dusevni poruchou v bézné klinické praxi a jejich
negativni dopad na kvalitu Zivota.

Kli¢ovd slova: komorbidita, schizofrenie, depresivni porucha, generalizovand tizkostna porucha, kvalita Zivota

SUMMARY

Aims: The aim of Cosmos project (COmorbiditieS in MOst Severe Neurology and Psychiatric Indications in the Czech Republic), an
observational, multicenter, prospective study, is to survey the prevalence of comorbid mental and physical disorders and their impact
on quality of life in patients with a selected primary diagnosis (schizophrenia - SCH), depressive disorder (MDD), generalized anxiety
disorder (GAD) and neuropathic pain (NP) in outpatient care. These preliminary results pertain to data obtained from patients with
primary mental disorder at the time of initial examination (cross-sectional results).

Methods: The data were collected by outpatient physicians, and besides the primary and comorbid disorders, demographic and clinical
data, including current treatment and severity of the disease (CGI scale), were recorded. In addition, Quality of life (QoL) was self-assessed
by patients using the Q-les-Q questionnaire (The Quality of Life Enjoyment and Satisfaction Questionnaire).

Results: One hundred and sixty-two physicians collected data from 2266 patients (SCH - 744 patients (33 %), MDD - 896 patients
(40 %), GAD - 626 patients (27 %). Comorbid mental disorders were found in 32 %, 49 %, and 48 % of patients with SCH, MDD, and
GAD, respectively. The most frequent comorbidies were substance use disorders, anxiety disorders, and personality disorders. Somatic
comorbidities were identified with a frequency of 48 %, 59 %, and 54 % in SCH, MDD, and GAD, respectively. Hypertension, obesity,
thyroid illnesses and disorders of lipid and carbohydrate metabolism were the most common comorbidities. Patients with a depressive
disorder rated QoL lower than patients with schizophrenia, and comparable to patients with generalized anxiety disorder. In all groups,
the presence of psychiatric, but not somatic comorbid condition was related to significantly worse QoL.

Conclusion: Despite preliminary nature, the results demonstrate evidence of a substantial prevalence of comorbidities in patients with
mental disorder in routine clinical practice, with accompanying negative impact on patients* lives.

Key words: comorbidity, schizophrenia, depressive disorder, generalized anxiety disorder, quality of life
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Uvod

Vyzkumny projekt ,Cosmos (COmorbiditieS in MOst
Severe Neurology and Psychiatric Indications in the Czech
Republic): Komorbidita pacientt s diagnézou schizofrenie
(SCH), depresivni poruchy (MDD), generalizované tizkostné
poruchy (GAD) a neuropatické bolesti (NP): prospektivni
multicentricka studie“ organizuje Narodni tistav dusevniho
zdravi (NUDZ) v rdmci smluvniho vyzkumu. Jedna se o studii
podpoienou grantem firmy Krka CR, s.r.o.

Primarnim cilem studie bylo zjistit ¢etnost vyskytu
komorbidit (psychiatrickych a somatickych) u pacientil
s diagnézou schizofrenie (SCH), depresivni poruchy (MDD),
generalizovana tizkostna porucha (GAD), neuropaticka bolest
(NP), ktefi jsou lé¢eni v ambulancich specialistti (psychiatra
a neurologtl), a pfipadnych zmén v éetnosti komorbidit pfi
nasledném Sestimési¢nim sledovani. Sekundarnim cilem
projektu bylo sledovani subjektivni kvality Zivota v zdvislosti
na hlavni a vedlejsich diagnézach. U dusevnich poruch byly
voleny diagnostické jednotky reprezentujici hlavni diagnostic-
ké okruhy. U poruch nilady byla upfednostnéna MDD pted
bipolarni afektivni poruchou (BAP). Ta je sice také spojena
s vyznamnou psychiatrickou i somatickou komorbiditou,
v daném usporadani studie by vSak volba BAP s vysokou
pravdépodobnosti vedla k zatazovani pacientti s velmi hetero-
gennim charakterem obtizi - od stavti s pfesahem do poruch
psychotickych, stavti obtizné odliSitelnych od jinych poruch
nélady az po osobnostni poruchy (tzv. bipolarni spektrum).
Stavajici text je zaméfen na vysledky ziskané u pacientt s du-
Sevnimi poruchami (SCH, MDD, GAD) v pé¢i ambulantnich
psychiatri pri zafazeni do sledovani (pfi prvni vizité), jde
tedy o prifezovd data.

Metodika

Data byla shromazdovana v ordinacich ambulantnich
specialistii ve dvou vlndch. Prvni vlna ndboru pacientti a sbér
dat probéhl v druhé poloviné roku 2017. Pacienti star$i 18 let
byli osloveni svymi ambulantnimi psychiatry, ktefi souhlasili
se zapojenim do projektu, konsekutivné pocinaje jednotné
stanovenym ¢asovym bodem. Sbér dat byl ukonéen po dosa-
zeni alespon 15 osob na daném pracovisti. Kromé souhlasu
pacienta (a aktudlni schopnosti souhlas udélit) byla kritériem
zarazeni do studie primarni diagnéza jedné ze tfi zvolenych
dusevnich poruch podle diagnostickych kritérii Mezinarodni
klasifikace nemoci, 10. revize (MKN-10, Diagnostick4 kritéria
pro vyzkum, 1996), tedy schizofrenie (SCH), depresivni po-
ruchy (MDD) a generalizované tzkostné poruchy (GAD). Po
zaskoleni zaznamenavali lékafi idaje o pacientech elektronic-
ky pfimo do dotazniku na webovém rozhrani. Elektronicky
dotaznik zahrnoval vedle informaci o 1ékatich (pohlavi, vék,
specializace, délka praxe, lokalita) nasledujici informace od
pacientt: hlavni diagnézu, vyskyt pfidruzenych dusevnich
a télesnych chorob, prfedepsané léky a jejich davkovani. Kro-
mé toho obsahoval tdaje o pohlavi, véku, diagnéze, trvani
choroby, aktualni zdvaznosti na stupnici celkového klinické-
ho dojmu (CGI; Guy, 1976), vzdélani, stavu, zaméstnanosti,
stupni invalidity, po¢tu osob v domdcnosti a poctu déti. Pro
dusevni poruchy dotaznik obsahoval diagnosticka kritéria
pro jednotlivé dusevni poruchy, sledovana télesnd onemocné-
ni byla tabelarné vyjmenovand a oznacovala se jejich pripadna
pritomnost, stejné byla zaznamendna i uzivand medikace.
Rozhodnuti o diagnéze dusevni poruchy bylo ponechino
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na lékafi, nebylo vyZadovino zadné strukturované interview.
Télesnd onemocnéni lékafi urcovali podle informaci od pa-
cienttl a podle zdravotni dokumentace. Kvalitu Zivota zafa-
zeni pacienti hodnotili pomoci sebeposuzovaciho dotazniku
Q-les-Q-SF (The Quality of Life Enjoyment and Satisfaction
Questionnaire, Short Form; Endicott et al., 1993; v ¢eském
jazyce Dotaznik kvality zivota - Q-les-Q, 2003), béhem stejné
navstévy ordinace. Dotaznik Q-les-Q-SF kvality zivota obsa-
huje 14 polozek, patnacta odrizi spokojenost pacienta s pie-
depsanymi léky. Respondent vyjadiuje sviij pocit na Sbodové
stupnici [(1) nikdy (2) zfidka (3) nékdy (4) casto (5) stéle],
kde vyssi hodnota znamena vyss$i spokojenost; teoreticky
rozsah je 14-75. Informovany souhlas pro pacienty a studie
byly schvaleny Etickou komisi NUDZ.

Statistické metody

Demografické a klinické charakteristiky souboru jsou
prezentoviny jako priimér a smérodatnd odchylka nebo pro-
centem vyskytu sledovaného jevu. Meziskupinova srovnani
a srovnini mezi pohlavimi byla v zdvislosti na charakteru dat
provadéna chi-kvadrit testem, jednofaktorovou analyzou
rozptylu (ANOVA) nebo nepdrovym t-testem. Vicefaktorova
ANOVA byla pouzita pro hodnoceni vlivu zdvaznosti nemoci
(CGI), vyskytu komorbidit a pohlavi na hodnocenou kvalitu
zivota (Q-les-Q), metody regresni analyzy byly pouzity pro
zhodnoceni vlivu dal$ich proménnych pred vlastni analyzou
rozptylu. Jednofaktorovi ANOVA spolu s neparametrickym
testem Jonckheere-Terpstra byly pouZity k hodnoceni dopadu
zavaznosti onemocnéni na kvalitu Zivota. Jako post hoc test
byl pouzit test Sidakdw. Analyzy byly realizovany v programu
IBM SPSS, version 23 (IBM Corp., Armonk, N.Y., USA).

Vysledky

Lékari

Osloveno bylo 248 ambulantnich psychiatr ze vSech
14 kraja CR. Do projeketu se jich findlné zapojilo 126 (51 %
oslovenych), z toho bylo 42 muza (33 %) ve véku 47,8+9,8 let
adélkou praxe 21,3+9,5 let a 84 Zen ve véku 48,0+9,3let a dél-
kou praxe 21,5+9,7let. Lékafi se rekrutovali prevdzné z praz-
skych ordinaci (33,3 %), méné z dalich krajt (dalsi v poradi
kraje Zlinsky 11 %, Moravskoslezsky 10 % a Jihocesky 8 %).

V prvni viné shromazdili lékafi adaje od 2266 pacientl
(61 % zen) se zvolenou dusevni poruchou (pramér 18 pa-
cientll na lékate).

Pacienti

Pacienti s primdrni diagnézou schizofrenie (SCH) predsta-
vovali 32,8 % (N = 744) ze vSech zafazenych pacientt s dusevni
poruchou. V souboru pfevazovali muzi (59,9 %). Priimérny
vék v dobé Setfeni byl 43,4+12,2 let a trvani nemoci (od sta-
noveni diagnézy) 15,4+10,7 let. Nejvyssi dosazené vzdélani
bylo nejcastéji vyucen/a (32,8 %) ¢i stfedoskolské (30,0 %),
vétsina pacientt byla svobodnd (78,9 % muzt a 46,6 % Zen). Po
strance pracovni byla vétSina pacientt v invalidnim déichodu
(80,4 %), nejcastéji 3. stupné (66,5 %), naopak pouze mensi
¢ast pacientt (18,9 %) byla zaméstnana. Z hlediska zavaznosti
byla nejvétsi ¢ast pacienttt hodnocena ,,se sttednimi obtizemi®
(CGI 4; 24,7 %) a ,,mirnymi obtizemi“ (CGI 3; 22,0 %), prti-
mérny skor byl 3,62+1,46. Podrobnéji viz tabulka 1.

Pacienti s diagnézou depresivni porucha (MDD) tvofili
39,5 % (N = 896) souboru. V souboru prevazovaly Zeny
(68,8 %). Priimérny vék byl 51,2+13,5 let a trvini nemoci
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Tabulka 1: Demografické a klinické charakteristiky pacientd podle blavni diagnozy a poblavi

SCH (N = 744) MDD (N = 896) GAD (N = 626)
muzi zeny muzi Zeny muzi zeny
Podet (%) 446 (59,9) 298 (40,1) 280 (31,3) 616 (68,8) 173 (27,6) 453 (72,4)
Vék M (SD) 41,8 (11,8) 45,9 (12,9) 49,1 (13,4) 52,1 (13,5) 43,1 (13,9) 49,7 (13,5)
. |18-46 313 (71,3) 159 (54,1) 107 (38,6) 189 (31,4) 89 (52,4) 197 (43,9)
\k’;';‘é‘(’)erie 46-62 98 (22,3) 101 (34,4) 122 (44,0) 260 (43,2) 62 (36,5) 172 (38,3)
>62 28 (6,4) 34 (11,6) 48 (17,3) 153 (25,4) 19 (11,2) 80 (17,8)
A4S 109 (24,4) 63 (21,1) 28 (10,0) 94 (15,3) 17 (9,8) 58 (12,8)
Vadslani OEJ 172 (38,6) 82 (27,5) 92 (32,9) 172 (27,9) 56 (32,4) 118 (26,0)
sS 112 (25,1) 118 (39,6) 88 (31,4) 254 (41,2) 56 (32,4) 197 (43,5)
VS 11 (2,5) 14 (4,7) 14 (5,0) 25 (4,0) 8 (4,6) 27 (5,9)
svobodny 352 (78,9) 139 (46,6) 89 (31,8) 90 (14,6) 57 (32,9) 86 (19,0)
Stav Fenaty/vdana 44 (9,9) 87 (29,2) 128 (45,7) 300 (48,7) 89 (51,4) 251 (55,4)
rozvedeny/a 39 (8,7) 56 (18,8) 51 (18,2) 149 (24,2) 24 (13,9) 76 (16,8)
vdovec/vdova 5(1,1) 12 (4,0) 10 (3,6) 64 (10,4) 31 (6,8)
ne 79 (17,7) 73 (24,5) 194 (69,3) 430 (69,8) 135 (78,0) 366 (80,8)
Stupeft 1. st. 10 (2,2) 4(1,3) 18 (6,4) 62 (10,1) 18 (10,4) 48 (10,6)
invalidity | 2. st, 39 (8,7) 24 (8,1) 35 (12,5) 49 (8,0) 8 (4,6) 17 (3,8)
3. st. 318 (71,3) 197 (66,1) 33 (11,8) 75 (12,2) 12 (6,9) 22 (4,9)
Zamé&stnan 86 (19,3) 60 (20,1) 141 (54,4) 430 (69,8) 99 (57,2) 240 (53,0)
Délka nemoci (léta); M(SD) 14,6 (10,2) 16,7 (11,5) 8,2 (7,4) 10,0 (9,1) 7,1 (7,0 7,3(7,1)
1) 24dné potize 37 (8,3) 35 (11,7) 60 (21,4) 126 (20,5) 29 (16,8) 81 (17,9)
2) ob&as pfitomné 55 (12,3) 39 (13,1) 45 (16,1) 102 (16,6) 32 (18,5) 79 (17,4)
3) mirné potize 102 (22,9) 68(22,8) 82(29,3) 182 (29,5) 63 (36,4) 128 (28,3)
CGI 4) stfedni potize 119 (26,7) 72 (24,2) 65 (23,2) 136 (22,1) 37 (21,4) 110 (24,3)
5) dast&ji pfitomné 88 (19,7) 55 (18,5) 22 (7,9) 50 (8,1) 8 (4,6) 41 (9,1)
6) vyrazné potize 38 (8,5) 23(7,7) 5(1,8) 15 (2,4) 2(1,2) 9 (2,0)
7) velmi zavazné 5(1,1) 5(1,7) 0 1(0,2) 1 (0,6) 3(0,7)

V zdvorkdch jsou uvedena procenta nebo smérodatnd odchylka.

PouZité zkratky: CGI — celkovy klinicky dojem, GAD — generalizovand ﬂzykostna’ porucha, M — primér, MDD — depresivni porucha, OU — vyucen, SCH
— schizofrenie, SD — smérodatnd odchylka, SS — stiedoskolské vzdélani, VS — vysokoskolské vzdeélini, ZS — zdkladni vzdélani

9,4+8,6 let. Nejvyssi dosazené vzdélani bylo nejcastéji stiedo-
Skolské (38,2 %). Vétsina pacientt v souboru byla rozvedend
(47,8 %) nebo ovdovéla (22,3 %). Po strance pracovni byla vét-
$ina pacienttl bez invalidniho dtichodu (69,6 %) a zaméstnano
bylo 63,7 % z nich. Z hlediska zdvaznosti byla nejvétsi cast
pacienttt hodnocena ,,s mirnymi obtizemi“ (CGI 3; 29,5 %)
a ,se sttednimi obtizemi“ (CGI 4; 22,1 %), s pramérnym skoé-
rem 2,88+1,33. Podrobnéji viz tabulka 1.

Pacienti s primdrni diagnézou generalizované tizkostné po-
ruchy (GAD) worili 27,6 % (N = 626) ze zafazenych pacientd.
V souboru prevazovaly Zeny (72,4 %). Primérny vék v dobé
Setfeni byl 47,9+13,6 let a trvani nemoci 7,2+7,1 let. Nejvyssi
dosazené vzdélani bylo nejcastéji sttedoskolské (40,4 %). Vice
nez polovina pacientt v souboru byla rozvedena (54,3 %). Po
strance pracovni byla vétsina pacientti bez invalidniho diicho-
du (80,0 %), zaméstnano bylo jen 54,2 % z nich. Z hlediska
zavaznosti byla nejvétsi ¢ast pacient hodnocena ,,s mirnymi
obtizemi“ (CGI 3; 30,5 %) a ,se stfednimi obtizemi“ (CGI 4;
23,5 %), pramérné pak 2,94+1,30. Podrobnéji viz tabulka 1.

S ohledem na vyraznou odli$nost jednotlivych poruch
bylo provedeno jen zdkladni meziskupinové srovnani. Pa-
cienti se schizofrenii byli mladsi nez ostatni dvé skupiny
[ANOVA, F(2,2263) = 71,9, p<0,001; SCH vs. MDD i GAD:
Sidakav post hoc test p<0,001], s vy$$im zastoupenim muzi

(x2(2) = 192,2, p<0,001), soucasné s delsim trvinim nemoci
[F(2,2263) = 158,5, p<0,001; SCH vs. MDD i GAD: post
hoc p<0,001] i jeji zdvaznosti podle CGI [F(2,2263) = 17,26,
p<0,001; SCH vs. MDD i GAD: p<0,001].

Vyskyt pridruzenych (komorbidnich) onemocnéni

Psychiatrické komorbidity

U pacientt se schizofrenii 1ékafi identifikovali soubéh dalsi
dusevni poruchy u 31,8 % z nich (u 6,4 % to byly dvé a vice
soubézné poruchy), u muzi obdobné (33,9 %) jako u Zen
(28,2 %, %2 test, p=0,10). Nejcastéjsi komorbiditou u muzi
s diagndzou schizofrenie byly poruchy zptisobené uzivanim
navykovych latek (F10-F19, nezahrnuta zavislost na niko-
tinu; 21,7 %), dalsi komorbidity byly sporadické, u Zen byly
nej¢astéji zastoupené tizkostné poruchy (F40-F43; 12,7 %),
zavislosti byly méné casté (5,3 %).

U pacienttl s depresivni poruchou byl vyskyt dalsi dusevni
poruchy zjistén v poloviné pfipadii (49,2 %, u 11,8 % ptipadil
$lo o dvé a vice komorbidit) s obdobnou ¢éetnosti u muza
(50,0 %) i Zen (48,9 %, p = 0,75). U muz i zen byla nejcas-
téjsi soubéznou poruchou nékterd forma tizkostné poruchy
(21,1 % umuztia 25,3 % u zen), u muzi byly na druhém misté
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Tabulka 2: Vyskyt a charakter psychiatrickych pridruzenych chorob u pacientii s diagnozou SCH, MDD, GAD

SCH (N = 744) MDD (N = 896) GAD (N = 626)
KOMORBIDITY | Muzi Zeny muzi Zeny muzi Zeny

(N = 446) (N = 298) (N = 280) (N = 616) (N =173) (N = 453)
FOO—F09 18 (4,0) 3(1,0) 4(1,4) 16 (2,6) 3(1,7) 3(0,7)
F10 65 (14,6) 9(3,0) 28 (10,0) 17 (2,8) 16 (9,2) 20 (4,4)
F11-F19 32 (7,2) 7223 4(1,4) 6(1,0) 5(2,9) 12 (2,6)
F32-F33 3(0,7) 21 (7,0) } 23 (13,3) 49 (10,8)
F40 15 (3,4) 0 10 (3,6) 11(1,8) 7 (4,0) 29 (6,4)
F41 6(1,3) 29 (9,7) 34 (12,1) 101 (16,4) 24 (13,9) 88 (19,4)
Fa2 2 (0,4) 3(1,0) 5(1,8) 10 (1,6) 0 10 (2,2)
F43 9(2,0) 6(2,0) 10 (3,6) 34 (5,5) 6 (3,5) 23 (5,1)
F50-F52 24 (5,4) 6 (2,0) 18 (6,4) 31(5,0) 8 (4,6) 30 (6,6)
F60-F69 24 (5.4) 16 (5.4) 26 (9,3) 42 (6,8) 14 (8.1) 33 (7.3)
Celkem 151 (33,9) 84 (28,2) 140 (50,0) 301 (48,9) 77 (44.5) 206 (49,9)

V zdvorkdch jsou uvedena procenta.

PouZité zkratky: GAD — generalizovand tizkostnd porucha, MDD — depresivni porucha, SCH — schizofrenie

FO00-F09 — Demence a organické dusevni poruchy, F10 — Poruchy zpiisobené uZivanim alkoholu, F11-F19 — Poruchy zpiisobené uzivanim ndvykovych ldtek
jinyjch nez alkobol a nikotin, F32—F33 Depresivni porucha, F40 — Fobické sizkostné poruchy, F41 — Jiné sizkostné poruchy, F42 — Obsedantné kompulzivni
porucha, F43 — Reakce na zdvazny stres a poruchy prizpiisobeni, FS0~F52 — Bebaviordlni syndromy, F60—-F69 — Porucly osobnosti a chovdni u dospélych

poruchy spojené s uzivinim navykovych latek (11,4 %), u zen
poruchy osobnosti (6,8 %).

Neurologické komorbidity

Ze somatickych soubéznych poruch byly jako zvlastni kate-
gorie vynaty neurologické poruchy. Jejich vyskyt, ktery 1ékafi
uvadéli, vsak byl relativné nizky, u pacientti se schizofrenii byl
9,0 %, u pacientt s depresivni poruchou 14,7 % a u pacientt
s generalizovanou tzkostnou poruchou 13,9 %. Rozdil mezi
pohlavimi byl vyraznéjsi pouze u GAD (zeny 15,5 %, muzi
9,8 %), u ostatnich poruch byl vyskyt vyrovnany. Nejc¢astéjsi
neurologickou komorbiditou byly bolesti hlavy (7,6 % vSech
pacienttt). Extrapyramidové syndromy vcetné sekunddrnich
byly uvadény jen sporadicky, u pacientt se schizofrenii jen
u 3 % z nich.

Somatické komorbidity

Priblizné polovina pacientti se schizofrenii trpéla alespori
jednou soubéznou télesnou poruchou (48,1 %), pficemz
u zen byl vyskyt vyssi (54,4 %) nez u muzt (43,9 %, 2 test,
p = 0,005). Nejcastéjsi se objevovaly obezita (19,1 %), hyper-
tenze (13,4 %) a onemocnéni $titné zlazy (8,9 %), posledni
porucha se objevovala vyrazné ¢astéjiu zen (17,4 % proti 4,5 %
u muzt). U muzt byla tfeti nejéastéjsi somatickou komorbi-
ditou porucha metabolismu lipidt (9,2 %). Pétina pacientt
pak trpéla dvéma a vice télesnymi onemocnénimi (21,2 %),
vyskyt vice soubéznych nemoci rostl s vékem.

Mezi pacienty s depresivni poruchou byla zji§téna somatic-
ka komorbidita u 59,4 % s podobnymi vysledky u Zen (60,2 %)
imuzt (57,5 %, p = 0,44), u tfetiny pacientt (32,5 %) pak byly
zjiStény dvé a vice nemoci. Nejéastéji se objevovala hyper-
tenzni nemoc (27,9 %), obezita (14,6 %) a onemocnéni §titné
zlazy (14,0 %), které se vyskytovalo predev$im u Zen (18,7 %
proti 3,6 % u muzi). U muzi byla tieti nejéastéjsi somatickou
komorbiditou porucha metabolismu lipida (10,0 %).

V pripadé pacientll s generalizovanou tizkostnou poru-
chou byl vyskyt télesnych komorbidit 53,4 % bez rozdilu mezi
pohlavimi (54,3 % proti 50,9 % u muzd, p = 0,44). Soubéh
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vice télesnych nemoci byl zjistén u 24,1 %. U obou pohlavi
byla nejcastéj$i nemoci hypertenze (22,2 %), nésledovand
onemocnénimi §titné zlazy (14,5 %; zeny 17,4 % a muzi 6,9 %)
a obezitou (11,0 %, zeny 12,1 % a muzi 8,1 %).

Bez ohledu na primarni diagnézu a pohlavi byly nejéas-
téj$imi télesnymi soubéznymi nemocemi hypertenzni nemoc
(21,8 %), obezita (15,4 %) a onemocnéni Stitné zlazy (12,4 %).
Podrobnéjsi popis somatickych komorbidit uvadi tabulky
3 a 4. Vyskyt somatickych komorbidit byl nejvyssi u depre-
sivni poruchy [MDD vs. GAD: y2(1) = 5,45, p = 0,02; MDD
vs. SCH: x2(1) = 20,8, p<0,001].

Lécba podle diagnostickych skupin

Pacienti se schizofrenii (N = 570, u 23 % chybéla data) byli
az na vyjimky (98,4 %) 1é¢eni antipsychotiky (AP), nej¢astéji
olanzapinem (38,4 %), aripiprazolem (18,4 %) a prekvapivé
klozapinem (14,6 %). Vice nez tfetina pacientt (37,4 %) uzivala
jina, obvykle klasicka antipsychotika. Nadpolovi¢ni vétsina
pacientti (55,8 %) pak uzivala vice nez jedno AP soubézné.
Pacienti se schizofrenii téZ pomérné ¢asto uzivali antidepre-
siva (40,0 %), nejcastéji se skupiny SSRI (25,4 %) mensi ¢ast
pak také antiepileptika (16,7 %), nejc¢astéji valproat (8,9 %).
Souhrnné pak na monoterapii psychofarmaky (bez anxioly-
tika a hypnotik) bylo 29,6 % pacienttl, 70 % uzivalo dvé a vice
psychofarmak, 33,2 % tfi a vice psychofarmak a 10,9 % ctyfi
a vice prepariti. Vedle uvedenych uzivalo pravidelné 21,4 %
pacientt pravidelné anxiolytika, 5,8 % hypnotika.

Pacienti s depresivni poruchou (N = 679, u 24,2 % chybéla
data) byli téméf vsichni (96,5 %) 1éceni antidepresivy (AD),
nejcastéji venlafaxinem (22,5 %), escitalopramem (22,1 %)
asertralinem (19,0 %), a necela tietina (27,9 %) pak uzivala vice
nez jedno AD. Pacienti s depresi byli dale lé¢eni AP (26,5 %),
nejcastéji quetiapinem (10,8 %) a olanzapinem (4,0 %) a dale
antiepileptiky (19,0 %), z nich nej¢astéji pregabalinem (8,8 %)
a lamotriginem (5,9 %). Souhrnné bylo jednim psychofar-
makem (bez anxiolytik a hypnotik) lé¢eno 44,8 % pacienti,
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Tabulka 3: Prevalence somatickych pridruZenych chorob u pacientii s diagnozou SCH, MDD, GAD

SCH (N = 744) MDD (N = 896) GAD (N = 626)
KOMORBIDITY muzi Zeny muzi Zeny muzi Zeny

(N = 446) (N = 298) (N = 280) (N = 616) (N =173) (N = 453)
C00-C97 12 (2,7) 14 (4.7) 3(11) 36 (5,8) 4(2,3) 16 (3,5)
D50-D89 5(1,1) 4(13) 2(07) 18 (2,9) 0 11 (2,4)
E00-E07 20 (4,5) 46 (15,4) 10 (3,6) 115 (18,7) 12 (6,9) 79 (17,4)
E11 32 (7,2) 24 (8,1) 23 (8,2) 32 (5,2) 7 (4,0) 20 (4,4)
E66 70 (15,7) 78 (26,2) 34 (12,1) 97 (15,7) 14 (8,1) 55 (12,1)
E78 41(9,2) 21 (7,0) 28 (10,0) 54 (8,8) 10 (5,8) 32 (7,1)
HOO—H59 12 (2,7) 15 (5,0) 15 (5,4) 39 (6,3) 5(2,9) 17 (3.8)
HE0—-HO5 1(0,2) 5(1,7) 3(1,1) 12 (1,9) 3(1,7) 8(1,8)
110-115 62 (13,9) 42 (14,1) 90 (32,1) 160 (26,0) 35 (20,2) 104 (23,0)
120-125 5(1.1) 4(13) 9(32) 12 (1,9) 7 (4,0) 8(1,8)
126-127 0 0 3(1,1) 9(1,5 2(1,2) 4(0,9)
130152 7(1,6) 3(1,0) 6(2.1) 20 (32) 4(2,3) 14 (31)
160169 2(0,4) 2(0,7) 5(1,8) 9(1,5) 3(1,7) 4(0,9)
170179 3(0,7) 0 4(1.4) 8(1,3) 0 4(0,9)
180189 9(2,0) 12 (4.0) 8 (2,9) 40 (6,5) 1(06) 22 (4,9)
143, J44 4(0,9) 1(03) 8(2,9) 15 (2,4) 1(06) 4(0,9)
Ja5 25 (5,6) 113,7) 10 (3,6) 43 (7,0) 10 (5,8) 23 (5.1)
K21 2(0,4) 10 (3,4) 7 2.5) 25 (4,1) 9(5.2) 15 (3,3)
K25-K31 6(1,3) 6 (2,0) 18 (6,4) 34 (5,5) 11(6,4) 27 (6,0)
K75-K77 9 (2,0) 7(2,3) 5(1,8) 13 (2,1) 2(1,2) 7(1,5)
LO0-L99 16 (3,6) 4(1,3) 6 (2,1) 14 (2,3) 2(1,2) 7(1,5)
MO00-M36 5(1,1) 12 (4,0) 17 (6,1) 54 (8,8) 4(2,3) 23 (5,1)
NOO—N99 13 (2,9) 15 (5,0) 19 (6,8) 36 (5.8) 5(2,9) 25 (5,5)
SOM 196 (43,9) 162 (54,4) 161 (57,5) 371 (60,2) 88 (50,9) 246 (54,3)

V zdvorkdch jsou uvedena procenta.

PouZité zkratky: GAD — generalizovand tizkostnd porucha, MDD — depresivni porucha, SCH — schizofrenie,

C00—C97 Zhoubné novotvary; DS0-D89 Nemoci krve, krvetvornych organi a nékteré poruchy tykajici se mechanismu imunity (napr- anémie); EO0—E07
Poruchy stitné Zldzy; E11 Diabetes mellitus 2. typu; E66 Obexzita — otylost; E78 Poruchy metabolismu lipoproteinii a jiné lipidémie; HOO—HS9 Nemoci
oka; H60-H9S Nemoci ucha; 110-115 Hypertenzni nemoci; I120-125 Ischemické nemoci srdecns; 126127 Plicni embolie, jiné kardiopulmondlni nemoci;
130-152 Jiné formvy srdecnibo onemocnéni (arytmie); 160—-169 Cévni nemoci mozku; 170-179 Nemoci tepen, tepének a vldsecnic; 180-189 Nemoci Zil,
miznich cév a miznich uzlin nezarazené jinde; J43, J44 Rozedma, Jind chronickd obstruktivni plicni nemoc; J45 Astma; K21 Gastroezofagedini reflux-
ni onemocnéni; K25-K31 Viedovd choroba gastroduodendlni; K75-K77 Nemoci jater (napt. steatoza); LO0-L99 Nemoci kiize a podkozniho vaziva;
MO0-M36 Artropatie, Systémovd onemocnéni pojivové tkané, Dna; NOO-N99 Nemoci mocové a poblavni soustavy

dvéma a vice 52,4 % a tfemi a vice preparaty 16,8 % pacientd.
Vedle uvedeného uzivalo pravidelné anxiolytika 29,0 % a hyp-
notika 7,7 % pacientt.

Pacienti s generalizovanou tizkostnou poruchou (N =477,
u 23,8 % chybéla data) byli nejcastéji léceni nékterym z AD
(92,9 %), nejcastéji escitalopramem (24,5 %), sertralinem
(21,8 %) a venlafaxinem (15,1 %). V porovnani s jinymi psy-
chiatrickymi pacienty byli pacienti s GAD castéji [é¢eni anti-
epileptiky (25,2 %), a to téméf vyhradné pregabalinem (21,4 %,
tedy castéji nez napf. venlafaxinem), 1écba AP byla vzacnéjsi
(15,7 %), nejcastéji byl pouzit quetiapin (6,5 %). Polovina pa-
cienttl byla 1é¢ena monoterapii (52,4 %), tfetina kombinaci
dvou 16¢iv (32,3 %). Casty byl nicméné vyskyt soubézného
uzivani anxiolytik (35,0 %), méné pak hypnotik (9,2 %).

Kvalita Zivota

Ze ziskanych dotaznikt Q-les-Q-SF pouze 11 (0,5 %)
nebylo mozno vyhodnotit. Vnitini konzistence stupnice

odhadovand Cronbachovym koeficientem alfa byla na pod-
kladé naseho souboru 0,91. Srovnani viech tii skupin ukazalo
na rozdily ve vhimané kvalité Zivota [jednofaktorovd ANOVA;
F(2,2252) = 4,58, p = 0,01], nésledné srovnani pak ukazalo
signifikantné niz$i kvalitu Zivota u pacientd s depresivni po-
ruchou proti pacienttim se schizofrenii (Siddkv post hoc test,
p =0,007), jind meziskupinova srovnini nebyla signifikantni.
Kvalita zivota u pacientt s duSevnimi poruchami byla hod-
nocena muzi i Zenami v ramci jednotlivych skupin obdobné.
Do dalsich analyz (vicefaktorova analyza rozptylu, ANO-
VA) byly zahrnuty faktory diagnéza a zdvaznost onemocnéni
(podle stupnice CGI). Vék pacienta (stejné jako pohlavi) nebyl
do modelu zafazen, nebot regrese Q-les-Q na vék nebyla statis-
ticky vyznamna. Zahrnuta byla korekce na délku onemocnéni.
Pro hodnoceni vlivu zdvaznosti onemocnéni na kvalitu Zivota
byli vybrani pouze pacienti s GCI 2-6, s ohledem k nizkému
zastoupeni osob s CGI 7 a nejistym tidajiim ze stupné 1.
Vysledky ukazuji, ze jak diagnéza, tak zdvaznost one-
mocnéni maji vliv na kvalitu Zivota. U vSech onemocnéni
se drover kvality Zivota vyznamné zhor$uje mezi Grovni
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Tabulka 4: Pocet soubéZnych somatickych komorbidit u jed,

tliy jph led,

vyeh diagnoz celkové a podle vékovych skupin

Diagnéza Vékova kategorie 0 1 2 3 >4 N
18-46 278 (58,4) 128 (26,9) 34 (7,1) 23 (4,8) 13 (2,7) 476
SCH 46-62 85 (42,3) 55 (27,4) 35 (17,4) 17 (8,5) 9 (4,5) 201
>62 21 (33,9) 15 (24,2) 15 (24,2) 8 (12,9) 3(4,8) 62
celkem 384 (52,0) 198 (26,8) 84 (11,4) 48 (6,5) 24 (3,3) 739
18-46 186 (62,6) 80 (26,9) 20 (6,7) 7 (2,4) 41,3 297
MDD 4662 132 (34,1) 106 (27,4) 86 (22,2) 30 (7,8) 32 (8,2) 387
>62 44 (21,0) 57 (27,1) 44 (21,0) 37 (17,6) 28 (13,3) 210
celkem 362 (40,5) 243 (27,2) 150 (16,8) 74 (8,3) 64 (7,2) 894
18-46 169 (58,5) 88 (30,4) 23 (8,0) 7(2,4) 2(0,7) 289
GAD 46-62 99 (41,9) 73 (30,9) 37 (15,7) 17 (7,2) 10 (4,2) 236
>62 24 (23,8) 24 (23,8) 31 (30,7) 14 (13,9) 8 (8,0) 101
celkem 292 (46,6) 185 (29,6) 91 (14,5) 38 (6,1) 19 (3,1) 626

V zdvorkdch jsou uvedena procenta.

Pouzité zkratky: GAD — generalizovand tizkostnd porucha, MDD — depresivni porucha, SCH — schizofrenie

zavaznosti ,,mirnd“ (CGI 1-3) a ,stfedné zdvazna“ (GCI 4-6).
U v8ech diagnéz bylo mozno identifikovat pokles kvality Zi-
vota se stoupajici zdvaznosti onemocnéni, dopad zdvaznosti
onemocnéni na kvalitu zZivota byl nicméné rtizné vyznamny
podle diagnézy [vicefaktorova ANOVA, interakce faktortt DG
a CGI, F(8,2252) = 4,87, p<0,001]. Vyraznéjsi pokles kvality
Zivota se stoupajici zdvaznosti nemoci byl zji$tén u generali-
zované tzkostné poruchy [ANOVA: F(4,504) = 29,92, p<0,001;
Jonckheere-Terpstra test, z = 10,26, effect size r = 0,46] a depre-
sivni poruchy [F(4,699) = 38,74, p<0,001; z = 11,04, r = 0,42],
zatimco u schizofrenie [F(4,654) = 11,91, p<0,001; z = 6,39,
r = 0,25] byl méné vyznamny (viz tabulka ¢. 5, obr. 1).
Analyza vlivu pritomnosti komorbidniho onemocnéni
ukdzala dile vyznamny negativni vliv dal$i dusevni poruchy
na kvalitu Zivota u pacientt napfi¢ sledovanymi diagnézami
[SCH: F(1,742) = 11,78, p<0,001; MDD: F(1,894) = 12,33,
p<0,001; GAD: F(1,624) = 13,18; p<0,001]. Proti tomu vliv
pritomnosti neurologické ¢i télesné pridruzené nemoci vliv na

kvalitu Zivota se nemél, naopak (a proti o¢ekavani), u MDD
hodnotili pacienti mirné, ale signifikantné lepsi kvalitu pfi
soubéhu somatické poruchy nez pfi stavu bez komorbidity
[F(1,894)=5,71, p=0,02] (viz tabulka ¢. 5, obr. 2).

Diskuse a zavér

Projekt Cosmos predstavuje dosud nejrozsiahlejsi Setfeni
vyskytu psychiatrickych a somatickych komorbidit u klinické
populace, konkrétné u ambulantné 1é¢enych pacientt se schi-
zofrenii, depresivni poruchou a generalizovanou tizkostnou
poruchou v Ceské republice. V rdmci vstupniho vySetfeni
byla ziskdna data od 2266 pacienti s jednou ze tfi zvolenych
(primarnich) dusevnich poruch, a to v podminkach klinické
praxe samotnymi oSetiujicimi lékafi. Timto zptisobem byl
zachycen vyskyt soubéznych dusevnich poruch v rozmezi od
32 % u pacientil se schizofrenii az po téméf 50 % u pacientt

60 A -O- GAD
-O- SCH
55 A
-1+ MDD
50 A
45 -
40
35 A
CGl — celkovy klinicky dojem,
GAD - generalizovana tuzkostna
30 porucha,
2 3 4 5 6 MDD — depresivni porucha,
cal SCH — schizofrenie

Obrdzek 1: Kvalita Zivota podle dotazniku Q-les-Q-SF u jednotlivyich poruch v zdvislosti na jejich zdvaznosti podle CGI
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Tabulka S: Kvalita Zivota podle dotazniku Q-les-Q-SF (podle zdkladni diagnézy, poblavi, pritomnosti komorbidit a zdvaZnosti onemocnéni)

SCH MDD GAD

M SD N M SD N M SD N
celkem 49,58 10,86 741 47,95 11,15 891 48,61 10,97 623
Muzi 49,37 10,99 444 48,21 11,12 277 48,75 11.15 170
Zeny 49,74 10,74 297 47,86 11,17 614 48,55 10,92 453
PSY + 47,51 10,84 235 46,65 11,35 441 46,98 11,38 303
PSY- 50,44 10,79 509 49,25 10,81 455 50,13 10,37 323
SOM+ 48,95 10,92 358 48,70 11,29 532 48,66 11,00 334
SOM- 50,04 10,84 386 46,90 10,87 364 48,55 10,97 292
CGl
1 51,39 9,51 72 54,00 10,99 186 52,05 11,94 110
2 52,77 10,41 94 51,93 9,93 147 54,45 10,04 111
3 52,82 10,02 170 48,45 9,96 264 49,57 8,97 191
4 48,58 10,05 191 43,45 9,46 201 44,03 9,35 147
5 45,52 10,89 143 39,24 8,87 72 41,10 10,45 49
6 47,02 12,21 61 33,40 7,54 20 37,64 12,56 11
7 44,10 16,93 10 32,00 - 1 36,50 10,66 4

PouZité zkratky: CGI — celkovy klinicky dojem, GAD — generalizovand tizkostnd porucha, MDD — depresivni porucha, PSY+ — pritomnost komorbidni
duseni poruchy, PSY- — nepritomnost komorbidni dusevni poruchy, SCH — schizofrenie, SOM+ — pritomnost komorbidni télesné nemoci, SOM- — nepri-

tomnost komorbidni télesné nemoci

s depresivni poruchou a generalizovanou tzkostnou poru-
chou. Podle o¢ekaviani k nejé¢astéjsim soubéznym poruchdm
patfily poruchy zptisobené uzivinim ndvykovych litek,
tzkostné poruchy a poruchy osobnosti. Somatické komor-
bidity pak byly identifikovany s cetnosti od 48 % u pacientt
se schizofrenii po 59 % u pacientt s depresivni poruchou,
nejcastéji byly zjistovany hypertenzni nemoc, obezita, po-
ruchy funkce $titné zlazy a metabolismu lipid a cukri.
Kvalitu svého Zivota hodnotili nejhtife pacienti s depresivni
poruchou, nejlépe pak pacienti se schizofrenii - a to navzdory
del$imu trvini nemoci i jeji vy$$i zdvaznosti podle globalni-
ho klinického dojmu (CGI). Subjektivné hodnocena kvalita
Zivota byla u v8ech tfi skupin pacientti horsi v situaci s dalsi
soubéznou dusevni poruchou, soubézné somatické poruchy
naproti tomu dopad na subjektivni hodnoceni kvality nemély.

Kvalita Zivota se dale snizovala se zdvaznosti nemoci, vyraznéji
v8ak bylo mozno tento trend sledovat u depresivni poruchy
a tzkostné poruchy, méné pak u pacienta se schizofrenii.
Zjisténé vysledky je nutno doplnit o omezeni, které zvolené
usporadani piineslo a které je hlavnim dtivodem (v porovnani
s jinymi studiemi), Ze byla zji§téna nizsi frekvence vyskytu
predevsim psychiatrickych komorbidit, nejvice snad nizky
zachyt dusevnich poruch zptisobenych navykovymi latkami.
Do studie se zapojila pouze polovina piivodné oslovenych
lékaiti a podle regionti dominovala Praha (tfetina lékaru
i pacienttt). Dale pacienti, ktefi vstoupili do studie, méli spi-
Se nizsi zavaznost onemocnéni (nejcastéji CGI 3 a 4), a tedy
pravdépodobné i mensi vyskyt dusevnich komorbidit. Pres-
to, Ze nabor byl koncipovin konsekutivné, neni jasné, jaky
pocet pacientt1 s jakou zdvaznosti nemoci se odmitl studie

54 - -O- GAD
-O- SCH
52 o
-+ MDD
50 -
Pouzité zkratky:
48 1 GAD — generalizovana lizkost-
na porucha, MDD — depresivni
46 porucha, PSY+ — pfitomnost ko-
morbidni duseni poruchy, PSY- —
nepfitomnost komorbidni dusevni
44 7 poruchy, SCH — schizofrenie,
SOM+ — pfitomnost komorbidni
42 télesné nemoci, SOM- — nepfitom-

PSY- PSY+ SOM-

SOM+

nost komorbidni télesné nemoci

Obrdzek 2: Kvalita Zivota podle dotazniku Q-les-Q-SF u jednotlivych poruch v zdvislosti na pritomnosti pridruZenych poruch
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zGcastnit. Je tedy mozné, Ze vysledky popisuji situaci u pa-
cienttl vice spolupracujicich a s méné zavaznym pritbéhem
nemoci ¢i alespon téch, keefi byli v dobé vstupu do studie
v méné zdvazném stavu. Dal$im omezenim je hodnoceni
vyskytu komorbidit samotnymi lékafi namisto hodnoceni
nezivislymi hodnotiteli. Pfistup nicméné nabiz{ i vyhody,
nebot jsou zachyceny pouze klinicky relevantni komorbidity,
které ovliviiuji pribéh nemoci a vysledky a zptsoby lécby.
Lze predpoklddat, ze nezavisli hodnotitelé by formou struk-
turovaného interview detekovali vy$si frekvenci soubéznych
dusevnich poruch napliiujicich dand diagnostickd kritéria.
Diléi kontrolou a uréitym vyruSenim predpokladaného
nejednotného piistupu lékart pfi stanovovani nemoci byla
predem uréend hranice 15 (nasledné 20) pacientt na jednoho
lékare. Tato restrikce muiZze zachytit individualni vychylent,
nezabrani vSak vétsinovym trendtim v hodnoceni. Lze tedy
usuzovat, ze ambulantni lékafi jsou u svych pacienttt méné
zaméfeni na vyskyt poruch spojenych s uzivinim navykovych
latek nebo poruch osobnosti. Ukdzkou budiz minimalni
zaznamendavini zdvislosti na nikotinu (pouze u jednotek
procent pacientt) nebo problematického uzivani alkoholu
(jen 7 % vSech zafazenych pacientt), coz jsou hodnoty nizsi
nez v obecné populaci. Niz$i zichyt poruch osobnosti, ale
i tzkostnych poruch, lze vysvétlit u prvniho odklonem od
potencialné stigmatizujici diagnézy, u obou diagnostickych
okruht pak nejasnym vymezenim ¢i odliSenim predevsim
od depresivni poruchy, pokud je tato diagnézou primarni.
Klasifika¢ni systémy v téchto pripadech nedavaji jasny navod
- neni tak jasné urceno, kdy jsou naptiklad tzkostné priznaky
»pouze“ soucasti depresivni poruchy a kdy jsou samostatnou
diagnostickou jednotkou (tedy komorbiditou). Omezenim
vysledkovym je pak absence srovndni s vyskytem somatickych
nemoci v obecné populaci stejného véku a podle pohlavi.

I s danymi omezenimi lze konstatovat, Ze vyskyt dalsi
dusevni poruchy zhorsuje kvalitu Zivota, zatimco - mozna
prekvapivé - vyskyt télesné nemoci nikoli. Zjisténi vyssi kvality
Zivota u pacientd s depresi spole¢né se somatickym onemoc-
nénim proti tém bez télesné nemoci jasné vysvétleni nema,
nicméné nejéastéji zjistovana télesnd onemocnéni (endokrinni
a z okruhu metabolického syndromu) nemusi byt delsi cas
problémem narusujicim kazdodenni fungovani a kvalitu
zivota, zvlasté ve véku pacienttl v nasem souboru. V delsi
Casové perspektivé jsou kazdopadné problémem zdsadnim
a stavajici projekt mél kromé jinych za cil zvysit povédomi
o jejich dulezitosti.

Projekt Cosmos vedle své psychiatrické vétvé ma i ¢4st neu-
rologickou, jejiz vysledky zde nebyly prezentovany, a dale ¢4st
prospektivni, kterd neni dosud ukoncena. Po jeho finalizaci
tak budeme moci predlozit vysledky obohacené o ¢asovou
perspektivu.

Autori problasuji, Ze instituce Ndrodni distav dusevnibo zdravi
byla v souvislosti se vanikem a tématem clanku v uplynulych 24 mé-
sicich smluvné vdzdna se spolecnosti Krka CR, s.r.o., kterd poskytla
financni podporu pro provedent price a publikaci.
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