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Souhrn

Cil studie: Cilem studie bylo podpofit predpoklad asociace migrény a deprese metaanaly-
tickou studii. Metodika: Zkoumali jsme 20 populacnich prafezovych studii testujicich aso-
ciaci migrény s depresi. Pro metaanalyzu jsme pouZili pomér sanci (OR) a modely ndhodnych
efektd. K identifikaci zdroj heterogenity jsme studie rozdélili na zakladé metod pouzitych pro
diagndzu migrény a deprese, zpUsobu vybéru a kontaktu osob, lokality. Vliv procentuainiho
zastoupeni zen ve studiich a velikosti souboru jsme ovérovali metaregresi. Publikacni zkresleni
jsme pak zkoumali inspekci trychtyfového grafu a testovali Eggerovym regresnim testem.
Viysledky: U osob s migrénou Ize ocekdavat trikrat vyssi vyskyt depresivni symptomatologie
(OR = 3,11; 95% Cl 2,43-3,98) ve srovndni s jedinci bez migrény. Testy vlivu potencialnich
moderujicich proménnych byly, s vyjimkou diference mezi OR studiemi s pfimym a nepfimym
kontaktem (me = 6,32; p = 0,012), statisticky nevyznamné. Variabilita OR byla, na rozdil
od vlivu procentudiniho zastoupeni zen ve studiich, statisticky vyznamné ovlivnéna velikosti
soubord (Q, ., = 5,07; df = 1; p = 0,027). Publikacni zkresleni nebylo zjisténo (t, _,, = 1,72;
p = 0,10). Zavér: Vysledky naznacuji vyraznou komorbiditu migrény a deprese. Vzhledem
k tomu, Ze deprese je povazovana za rizikovy faktor chronicity migrény, mélo by byt monito-
rovani depresivni symptomatologie u migrenikd nedilnou soucasti terapie.

Abstract

The aim of the study: The aim of our study was to support the supposition of an associa-
tion between migraine and depression. Methods: We reviewed 20 population-based cross-
sectional studies focused on migraine in association with depression. For meta-analysis, we
used odds ratio (OR) and random effects models. In the search for sources of heterogeneity,
we subdivided the studies on the basis of method of migraine and depression diagnosis,
sampling, type of contact with subjects, and locality. The effect of proportional representa-
tion of females and sample size on OR variability was tested with meta-regression. Publica-
tion bias was verified by a funnel plot and by the Egger’s regression test. Results: Three times
higher incidence of depressive symptomology is expected in migraineurs compared with
non-migraineurs (OR = 3.11; 95% Cl 2.43-3.98). The effect of potential moderators was,
apart from the difference in OR between studies with direct and indirect contact (Q,, = 6.32;
p = 0.012), statistically insignificant. The OR variance was statistically significantly influenced
by study size (Q, ., = 5.07; df = 1; p = 0.027). There was no evidence for publication bias
as tested by the visual inspection of the funnel plot and by Egger’s regression intercept
(t =1.92; df = 18; p = 0.10). Conclusion: The findings indicate strong comorbidity of mi-
graine and depression. As depression is believed to be a risk factor for migraine chronifica-
tion, monitoring of depressive symptomatology should be integral part of therapy.
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Uvod

Jak migréna, tak deprese vyrazné ovliv-
nuji kvalitu Zivota pacientd. Mezi nejfrek-
ventovanéjsi problémy patfi redukce vi-
tality, Unava, emociondlni nestabilita,

bolest, celkové sniZzené somatické a du-
Sevni zdravi, redukované socialni a pra-
covni fungovani [1]. V literatufe se pro
asociaci migrény s depresi, ktera byla po-
zorovdna jak u populacnich, tak u klinic-

kych studii, uvadéji hlavné tfi mozna vy-
svétleni: migréna je kauzalni faktor pro
vyvoj deprese a naopak; sdilené envi-
ronmentalni, pfipadné etiologické fak-
tory. Nicméné jejich vzajemny vztah z0-
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Tab. 1. Popis studii zahrnutych do metaanalyzy.

Pocet osob Diagnosticky =~ Metoda

nastroj sbéru  Obdobi Metoda Ode-
Studie b b b b Vék % zen dat sbéru wWbéru Lokalita zva
M+ n IV-I'- K/I n I\; Deprese Migréna Migréna/ (mésice) y (%)
+ +n +n /Deprese
Breslau et al, IHS- .
1993 44 84 91 788 21-30 61,7 NIMH-DIS 1988 CA/PK 14 m NV Detroit 99,1
Breslau et al, IHS- .
1994 92 82 132 701 24-35 62,0 NIMH-DIS 1988 CA/PK 42 m NV Detroit 97,2
Breslau et al, DSM-IV-  [HS- .
2000 218 318 94 492 25-55 83,0 “CIDI 1988 CA/PK 18 m NV Detroit 75,0
Breslau et al, DSM-IV-  [HS- .
2003 209 287 86 453 25-55 84,1 _CIDI 1988 CA/PK 24 m NV Detroit 82,5
Camarda et al, IHS- vesnice
2008 71 80 242 1043 50+ 53,3 CES-D 2004 PK/PK Tm NeV U Palerma N
Fernandez-de-las 22 . | . Spanél-
Pefias et al, 2010 1276 2127 3688 387 16-70+ 60,1 interview interview PK/PK 12 m NV ko N
Hung et al, 2009 35 38 20 62 18-65 90,5 HDRS ZIECS);l PK/PK 10m NeV Taipei N
Chen et al, 2012 120 828 64 3726 20-60 78,6 ICD-9-CM éCCDM PK/PK 24 m NV Taiwan 99,0
31 DSM-IV- . .
Jette et al, 2008 343 3641 1122 772 15-65 73,2 -CIDI interview  PK/PK 24 m NV Kanada 77.0
Kalaydjian & Me- o7 549 99 1577 2039 671 °MV* inteniew PKPK 3m NV USA 80,0
rikangas, 2008 -CIDI
. IHS- Sivas —
Kececi et al, 2003 53 110 102 682 1865+ 58,3 DSM-IV PK/PK 6m NV 98,0
1988 Turecko
Lanter-Minetet 1. 4 465 1264 6651 1855+ 683 HDRS > popO  1m NV Frande 702
al, 2005 ! 2004 !
. PRIME- IHS-
Lipton et al, 2000 183 206 64 315 18-65 82,6 -MD 1988 CA/CA 12m NV  UKaUS 70.0
McWilliams et al DSl
2004 ! 97 243 185 1319 25-74 56,5 -R-CIDI- interview TE/PO 12m NV USA 60,8
-SF
Merikangas et al, DSM-III- . . .
1990 9 52 29 367 27-28 58,8 R-CIDI interview  PK/PK 12m NeV Zurich 87,0
Mitsikosta & Tho- DSM-IV-  IHS- ,
mas, 1999 13 467 1 149 357 64,0 CIDI 1988 PK/PK 6m NeV Athény N
Oedegaard et al, 43 IHS- Nord
2006 802 5243 5257 160 20+ 53,6 HDRS 2004 PO/PO 24 m NV Trandelag 75,0
Ratcliffe et al, DSM-IV- . : Né-
2009 79 455 305 3762 1865 49,7 -CIDI interview  PK/PK 12 m NV mecko 61,4
Samaan et al, DSM-IV-  IHS-
2009 189 43 1070 808 18-55 70,0 ~CID| 2004 PK/PK 48 m NeV UK N
HS- Nord-
Zwart et al, 2003 252 5592 657 28023 20+ 71,9 HDRS 1988 PO/PO 24 m NV -Trande- 92,0
lag

NIMH-DIS — Diagnostic Interview Schedule (DIS), DSM-III-R; DSM-III-R, DSM-IV — Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders,
CIDI (SF) — Composite International Diagnostic Interview (Short Form); HDRS — Hamilton Depression Rating Scale, PRIME-MD — Primary
care evaluation of mental disorders; ICD-9-CM - International Classification of Diseases, Ninth Revision, Clinical Modification, CES-D —
The Center for Epidemiologic Studies Depression scale; IHS — The international classification of headache disorders, vydani z roku 1988
a 2004, CA — CATI Computer Assisted Telephone Interview; D — deprese, nD — bez deprese; M migréna; nM — bez migrény, PO — posta;
PK — pfimy kontakt; NV — ndhodny vybér; NeV — nendhodny vybér; N — neuvedeno.
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stdvd nadale nejasny, pravdépodobné
pro heterogenni charakter jak migrény,
tak deprese a jejich multifaktoridlni pa-
togenezi [2]. Podili se na tom v urcité
mife zfejmé i skute¢nost, Ze diagndza de-
prese i migrény je vyrazné zavisla na vy-
povédi pacienta. To mlZe zvySovat chy-
bovost ndlezl i ztéZovat volbu optimalni
léCebné intervence. V USA i UK pouze po-
lovina identifikovanych osob s migrénou
navstivila 1ékafe a jen 2/3 byly spravné
diagnostikovany [3]. Komorbidita deprese
s migrénou reprezentuje nepfiznivy fak-
tor pro moznou chronifikaci migrény [4],
je asociovana s pomalejsim uzdravenim,
vy$3i mirou rekurence a psychosocialni
nezpUsobilosti. Nasledné vede jak k vy-
raznému zhorseni kvality Zivota pacientd,
tak ke zvysenym finan¢nim a casovym
ndrokdm na lé¢ebnou péci [5] a v nepo-
sledni fadé predstavuje i zna¢né narodo-
hospodarské ztraty. Prevalence diagndzy
G43-G44 (migréna a jiné syndromy bo-
lesti hlavy) v roce 2011 byla 69,6 pfi-
padd na 10° osob (muzi 39, Zeny 101,6)
a prdmérné trvani pracovni neschopnosti
28,5 dne [6]. Pfitom tyto Udaje nezahrnuji
pfitomnost nemocného na pracovisti s re-
dukovanou produktivitou (presenteeism).

Zvysena pozornost vénovana vysoké
prevalenci a negativnim psychosocialnim
dlsledkdm komorbidity deprese s mig-
rénou maze vést k efektivngjsi intervenci
s dlouhodobégjsim pozitivnim vysledkem.
Vzhledem k tomu, Ze deprese predstavuje
relativné modifikovatelny rizikovy faktor
pro vyvoj migrény do chronického stavu
definovaného [7,8] pfitomnosti bolesti
hlavy 15 a vice dn v mésici, méla by byt
prevence deprese, pripadné jeji lé¢ba, ne-
dilnou soucasti 1écby migrény, chceme-li
snizit pravdépodobnost jeji nevratné
chronifikace [9].

V soucasné dobé existuji, dle naseho
védomi, prevazné epidemiologické studie
a pouze narativni shrnuti nalezd. Cilem
nasi prace je upozornit odbornou verej-
nost na komorbiditu obou diagnéz meta-
analytickou studii.

Vybér a charakteristiky studii
zahrnutych do analyzy
Prazkumem databdzi MEDLINE, EMBASE
a SCOPUS s kombinaci klicovych slov co-
morbidity, migraine, depression a ome-
zenim casu publikace ¢lanku na interval
1990-2012 jsme identifikovali 58 stu-
dii. Do metaanalyzy jsme jich zaradili

20 [10-29]. Jsou to ty, které a) srovna-
valy skupinu s migrénou se skupinou
zdravych osob bez migrény a monitoro-
valy vyskyt deprese; b) prezentovaly pU-
vodn{ data; ¢) umoZznovaly odvozeni hru-
bych dat. Ostatni studie nesplfiovaly
minimalné jedno ze zarazovacich kritérif;
sedm byly prehledové studie, Sest teore-
tické uvahy, 12 neumoziiovalo odvozeni
hrubych dat, osm neuzivalo kontrolni sku-
pinu, Ctyfi uzivaly jako kontrolni skupinu
osoby s dalsi diagndzou (napf. demence,
iktus, epilepsie) (tab. 1).

Zarazené studie, ve kterych bylo vy3et-
feno celkem 189 286 osob (46 514 mi-
grenikd s depresi a 21 872 bez de-
prese; 14 563 depresivnich bez migrény
a 148 237 osob bez diagndzy deprese
i migrény), se z fady hledisek lisi. Stu-
dif zaloZenych na datech z omezeného
geografického prostoru bylo 11, z toho
sedm s ndhodnym vybérem, pét pfimym
kontaktem pfi stanoveni diagnézy de-
prese (sedm na podkladé DSM) i migrény
(10 na podkladé IHS); devét studif bylo za-
loZeno na narodnich datech, z toho osm
s nahodnym vybérem, Sest s pfimym kon-
taktem pfi stanoveni diagnézy deprese
(sedm na podkladé DSM) i migrény (tfi
na podkladé IHS). VSechny byly zaloZeny
na obecné, tj. nikoli klinické, populaci
a pouze u 15 z nich byl pouzit nahodny
vybér. Odezva se pohybovala v intervalu
60,8-99,1 %. Zeny byly ve studiich za-
stoupeny v prdmeéru 67,4 %, SD = 11,4,
rozsah 49,7-90,5 %.

Statistické analyzy

Metaanalyza byla uskute¢néna progra-
mem CMA, v. 2.2.04 [30]. Pro odhad miry
ucinku, v nasem pfipadé vztahu mezi mi-
grénou a depresi, byl pouzit podil sanci
(OR). Vzhledem k charakteru studii jsme
neocekavali, Ze budou funk¢né ekviva-
lentni s mirou ucinku kolisajici pouze na
podkladé ndhodné chyby v rdmci kazdé
z nich (model fixnich efektd), a pouZili
proto pfi zpracovani model ndhodnych
efektd [31]. Tento model, ktery je konzer-
vativnéjsi nez model fixnich efektd, pred-
poklada, Ze skute¢nd mira ucinku je nor-
malné rozlozena a studie se lisi, kromé
jejich ndhodné chybovosti, také z hle-
diska variance ,skute¢né” (neznédmé)
miry mezi nimi. Pfitomnost heterogenity
jsme testovali ¥? testem zaloZzenym na
Q testu. Pro odhad miry konzistence mezi
studiemi jsme pouzili I? index, ktery je pro-

centualnim popisem ,skutec¢né” hetero-
genity spiSe nez nadhodné chyby. Pohy-
buje se v intervalu 0-100 % a hodnota
75 % je konsenzualné povaZzovana za vy-
sokou miru heterogenity. Potencidlni pu-
blikacni zkresleni jsme ovéfovali inspekci
trychtyfového grafu (funnel plot), ktery
znazornuje vztah mezi velikosti ucinku
a velikosti studie; asymetricky trychtyfovy
graf indikuje publika¢ni zkresleni. Miru
asymetrie a rizika publika¢niho zkresleni
jsme zkoumali Eggerovym regresnim tes-
tem [32]. Pficina heterogenity byla zkou-
mdna analyzou podskupin studii a me-
taregresi s pouzitim neparametrického
poradového korela¢niho koeficientu Ken-
dall t. Ve v3ech analyzach jsme akcepto-
vali jako miru rizika hladinu statistické vy-
znamnosti p = 0,05, dvoustranny test.

Vysledky

Metaanalytické vypocty
Kombinovany pomér Sanci na podkladé
20 studif (tab. 2) naznacuje vice nez troj-
ndsobnou miru vyskytu depresivni symp-
tomatologie u migrenikd ve srovnani
s osobami bez migrény (OR = 3,11; 95%,
Cl 2,43 -3,98; Z =9,04, p = 7,42E-19).
Mira inkonzistence mezi studiemi indi-
kuje pravdépodobnost, Ze studie nesdilejf
»skute¢nou” miru sanci (12 =96,62; 95%,
Cl 95,71-97,35). Na rozdil od %2 (0,273),
které je absolutni mirou variance ,skutec-
ného” poméru $anci, tj. ma stejnou me-
triku jako OR, je 1> deskripci poméru po-
zorované disperze k disperzi uvnitf studii.
Hodnota miry Sanci studii se pohybuje
v intervalu 1,26-8,44 a pouze u dvou
praci [23,24] neni statisticky vyznamna,
jejich relativni vaha je ale ze v3ech stu-
dii nejnizsi (1,16 a 3,58). Pokud vyne-
chame dvé vyse zminéné studie, pak
pomér 3anci stoupne pouze o hodnotu
0,03 (OR = 3,14, 95%, Cl 2,44-4,05;
12 = 96,98, 95%, ClI 96,14-97,64). Pre-
dik¢ni interval, mira disperze poméru
Sanci, mél rozsah 0,73-5,49.

Explorace heterogenity

Analyza podskupin

Predpokladali jsme, Ze ,skutecny” efekt
se pravdépodobné mezi studiemi lisi
a faktory, které by mohly ovlivnit miru
Gcinku, nejsou u viech studif stejné. Prace
zafazené do analyzy jsme povazovali za
reprezentanty nahodného vzorku veli-
kosti Ucinku, a sumarni efekt tedy pouze
za odhad praméru distribuce téchto
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Tab. 2. Komorbidita migrény a deprese: hodnoty podill sanci (OR) a lesni graf.

bez deprese

Nazev studie Pomér sanci Dolni limit  Horni limit Pomeér $anci (OR) a 95% Cl Re\/lg'ﬁ;mi
Oedegaard, 2006 1,26 1,16 1,36 ‘) 5,74
Lanteri-Minet, 2005 1,59 1,4 1,79 T 5,69
Zwar, 2003 1,92 1,66 2,23 r 5,65
Ratcliff, 2009 2,14 1,64 2,79 —_|1 5,41
Merikangas, 1990 2,19 0,98 4,89 e I 3,58
Jette, 2008 2,67 2,35 3,02 r 5,69
McWilliams, 2004 2,85 2,15 3,77 —]— 5,37
Hung, 2009 2,86 1,44 5,65 —_—T 4
Kalaydjian, 2008 2,98 2,19 4,07 —— 5,28
Kececi, 2003 3,22 2,19 4,75 —— 5,05
Samaan, 2009 3,32 2,35 4,68 —— 5,19
Breslau, 2000 3,59 2,71 4,75 —]1— 5,37
Fernandez, 2010 3,64 3,37 3,94 - 5,74
Camarda, 2008 3,83 2,7 5,42 —]— 5,17
Breslau, 2003 3,84 2,87 5,13 —1— 5,34
Mitsikostas, 1999 4,15 0,54 31,97 - > 1,16
Lipton, 2000 4,37 3,13 6,11 —— 5,22
Breslau, 1993 4,54 2,97 6,93 —— 4,93
Breslau, 1994 5,96 4,19 8,46 —— 5,17
Chen, 2012 8,44 6,17 11,53 —I» 5,28
kombinovany 3,11 2,43 3,98 >

0,1 0,2 0,5 1 2 5 10

s depresi

Ucinkd. Kromé toho rozdil mezi pod- 2 = 97,76; 95% Cl 96,72-98,03);
skupinami z hlediska identifikovatelnych Q,;=0,001;df =1, p=0,978,
faktord muaze zachytit ¢ast ,skute¢né”  b)studie s osobami z Uzce defino-
variability miry ucinku, avsak uvnitf pod- vané lokality (11 studii; OR = 3,06;
skupin jsou pravdépodobné dalsi pro- 95% Cl| 2,0-4,24; 12 = 95,44; 95%
ménné, které mohou variabilitu ovlivnit. Cl 93,44-96,82) a s osobami z Uzem-
Z tohoto dlvodu jsme zvolili model vah niho celku (devét studii; OR = 3,16;
nahodnych efektl s odhadem variability 95% Cl 2,27-4,11; 1> = 95,66, 95%
~skute¢ného” Gcinku y? jak v ramci jed- C1 93,54-97,08); Q,; = 0,021, df = 1;
notlivych podskupin, tak mezi skupinami p =0,88,
studif. ) studie, kde byla k urceni diagndzy
Pfedpokladali jsme, Ze by se na hete- migrény uzita kritéria IHS (14 stu-
rogenité mohlo podilet pét nominalnich dif; OR = 3,29; 95% Cl| 2,49-4,38;
moderatord (metoda vybéru, lokalita 2 = 96,35, 95% Cl 95,09-97,29),
sbéru dat, metody urceni diagnézy mi- a studie, kde byl pouZit interview (Sest
grény a deprese, procedura sbéru dat), studii; OR = 2,75; 95% Cl 1,82-4,14;
a studie jsme rozdélili na: 2 = 82,85, 95% Cl 64,80-91,64);
a) studie s vybérem ndhodnym (15 studif; Q,;=0,51,df=1,p=0,48,

OR=3,11;95% Cl 2,36-4,09; ?=0,0;  d)studie, kde byla k urceni diagnozy
95% Cl 0,0-88,5) a nendhodnym (pét migrény uzita kritéria (devét stu-
studii; OR = 3,13; 95% CI 1,78-5,51; dii; OR = 3,05; 95% Cl| 2,08-4,47;

12=40,41; 95% C10,0-70,56), a studie,
kde byla pouzita jind metoda (11 stu-
dii; OR = 3,16; 95% Cl 2,20-4,43,;
I2 = 98,09; 95% Cl 97,48-98,55);
Q,;=0,18,df=1,p=0,89,

e) studie, kde byl pouzit kombino-
vany kontakt CA/PK (Ctyfi stu-
die; OR = 4,35; 95% Cl 3,08-6,15;
1> = 46,68; 95% Cl 0,0-78,04), studie,
kde byl pouzit nepfimy kontakt PO/PO,
TE/PO, CA/CA (pét studif; OR = 2,08;
95% ClI 1,56-2,76; I> = 95,54; 95%
Cl 92,21-97,44), a studie, kde byl
pouzit pfimy kontakt PK/PK (11 stu-
dif; OR = 3,34; 95% Cl 2,68-4,17;
12 = 84,36, 95% Cl 73,82-90,65);
Q,; = 11,73; df = 1, p = 0,003. Roz-
dil mezi studiemi CA/PK a PK/PK byl
statisticky nevyznamny (Q,, = 1,94;
p = 0,16), ale studie s pfimym kontak-
tem a s kontaktem kombinovanym se
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statisticky vyznamné lisily od kontaktu
nepfimého; Q, = 9,24; p = 0,002;
resp. Q= 6,32, p=10,012.

Metaregrese

Testovali jsme vliv dvou kontinuélnich
proménnych — procentudlni zastoupenf
Zen a pocet osob zahrnutych v soubo-
rech — na variabilitu poméru Sanci (OR).
Nalezy metaregrese metodou mixova-
nych nahodnych efektd (metoda mo-
mentd) naznacuji, Ze zastoupeni Zen
v jednotlivych studiich nenf ve statisticky
vyznamném vztahu k variabilité OR (smér-
nice = 0,012; SE = 0,010; Q, ., = 1.305;
df = 1, p = 0,25). Naopak hodnoty
smérnice = -0,00002; SE = 0,000071;
Q000 = 5,07, df = 1; p = 0,027 naznacuyj,
Ze smérnice neni pravdépodobné nulova
a Ze mezi poctem osob ve studiich a OR je
statisticky vyznamny zaporny vztah.

Publikacni zkresleni

Z vizudlni inspekce byla patrnd mirna pra-
vostranna asymetrie trychtyfového grafu,
ale existence publika¢niho zkresleni ne-
byla Eggerovym regresnim testem pod-
pofena (Intercept = 3,29; SE = 1,92;
ty_s = 1.72; p = 0,10). Nicméné jelikoz
OR jsou zfejmé heterogenni, maiji vdechny
testy asymetrie trychtyfového grafu
malou silu.

Diskuze a zavér

Mira presnosti i velikost odhadu celko-
vého OR presvédcivé podporuji predpo-
klad vyrazné asociace migrény a deprese.
Rozsah predik¢niho intervalu indikuje, ze
pouze u cca 10 % novych pfipadd by bylo
mozné s 95% pravdépodobnosti oceka-
vat ,skute¢nou” miru Sanci 1,0 a nizsi.
Zdroj heterogenity se ndm nepodafilo
presvédcivé identifikovat. Z testovanych
moderatord pouze zplsob sbéru dat sta-
tisticky vyznamné ovliviiuje variabilitu OR.
U studif s nepfimym sbérem byl sice niz3i,
ale presnéjsi odhad OR ve srovnani se stu-
diemi s pfimym a zvlasté s kombinova-
nym sbérem informaci. Variabilitu OR rov-
néz statisticky vyznamné ovlivnila velikost
souborl, coz mohla zplsobovat hetero-
genita zkoumanych osob na podkladé
vétsiho poctu nezndmych faktord. Z me-
todologického hlediska byly mezi studiemi
znacné rozdily, coz indikuje potencidlni
zkresleni nalezd. Pristi studie by mély byt
prospektivni, diagnostika deprese a mi-

grény (v soucasné dobé je jiz pfipravena
beta verze teti revize ICHD-3 [33]) dife-
rencovanéjsi, s vétsim poctem potencial-
nich moderatora.

Hlavni omezeni studie spatfujeme
v nizké spolehlivosti diagnézy jak mig-
rény, tak deprese, jez byly uvadény jako
dichotomické proménné bez jemnéj-
siho tfidéni. Rovnéz chybi korekce nalezd
vékem a také vliv pohlavi bylo mozno tes-
tovat pouze metaregresi.
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