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Plan wystapienia

9 1. Cel badan

po co metaanaliza TBR
w ADHD

@ 4. EEG
i jego analiza

zapis EEG, metoda
i uzasadnienie

o 2. Hipotezy

co autorzy sprawdzali

@ 5. Wyniki

efekty, heterogenicznosc

e 3. Dobdr badan

grupa badana i
procedura selekgji

0 6. Whioski

oraz ocena krytyczna



Tto: EEG i wskaznik theta/beta w ADHD Tio

ADHD: 3—7% dzieci w wieku szkolnym; rozpoznanie wedtug kryteriow DSM-IV-TR lub ICD-10, bez biomarkera
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Jasperiin.: Walter i Dovey: Lubar: wskaznik  Monastraiin.: Boutrosiin.: ES  Snyder i Hall: ES Arnsiin.: ES
wolna aktywno$¢ nazwa ,theta” theta/beta (TBR) Cz, prég 1,5 SD, theta 0,70 dla TBR = 3,08 0,62-0,75; TBR
czotowo- czutos¢ 86%, (bezwzgl.), 1,07 niewiarygodny
centralna (5-6/s) swoistos¢ 98% (n (wzgledna) diagnostycznie

u dzieci = 482)



Problem badawczy i cel badania

e \Woczesniejsze metaanalizy daty niespdjne ES: theta 0,70 i )
1,07 (Boutros) vs 1,31 (Snyder i Hall); TBR: 3,08 Cel badania

e Brak standaryzacji elektrody i warunku rejestracji w

_ Metaanaliza oceniajgca proponowang
tamtych analizach

wartos¢ diagnostyczng TBR w ADHD u
e Nowsze badania na duzych probach dawaty zmienne dzieci i mtodziezy (6—18 lat), przy
wyniKki standaryzacji: elektroda Cz, oczy otwarte.

e Uzycie diagnostyczne zaktada jednorodnos¢ ADHD,
prognostyczne: heterogenicznosc

Cel dodatkowy: sprawdzi¢, co ttumaczy
zmiennos¢ wynikow.



Hipotezy badawcze

TBR zmierzony w Cz przy otwartych oczach jest istotnie wyzszy u dzieci z ADHD niz w grupie
kontrolnej, a efekt jest spdjny miedzy badaniami

Rozbieznosci wynikow zalezg od parametrow EEG (szerokos¢ pasm theta i beta, czas zapisu)
lub roku publikacji

e Jesli efekt jest silny i jednorodny, TBR ma wartos¢ diagnostyczng (inaczej: prognostyczna)

Autorzy nie formutujg hipotez formalnie; H1-H3 wynikajg z celu badania i planu analiz (w tym testow post hoc).



Dobor badan: procedura selekcji

32 badania (1980-2003) 38 badan (2003 - 111 2012)

z wczesniejszych metaanaliz: Boutros 2005, Snyder i Hall 2006 Scopus: ,EEG AND ADHD OR ADD”, 486 trafien

A 4

70 badan ocenionych pod katem kryteriow wtaczenia

a priori: Cz, warunek oczy otwarte, srednia i SD TBR, grupa kontrolna

Wiekszos¢ wykluczono z powodu: 9 badan witgczonych

braku danych dla oczu otwartych (17) - naktadajgcych sie zbioréw danych (15) - braku 1253 ADHD, 517 kontroli
odprowadzen linii sSrodkowej, w tym Cz (8)




Kryteria wiaczenia i grupa badana

Kryteria wtaczenia

e rozpoznanie ADHD lub ADD wg DSM-IV / DSM-
IV-TR

e wiek 6—18 lat
e srednia, SD i liczebnos¢ TBR w Cz, oczy otwarte
e dostepna zdrowa grupa kontrolna

e publikacja w jezyku angielskim

Badania z podgrupami ADD i ADHD (m.in. Monastra 1999, 2001; Gonzdlez Castro 2010): przeliczono $rednig wazong i zbiorcze SD.

9 badan

1253 ADHD - 517 kontroli
(6-18 lat)

6 badan

6—18 lat: 1062 ADHD -
433 kontroli

8 badan

6—13 lat: 835 ADHD - 259
kontroli

Zmienna

TBR: srednia, SDinw Cgz,
oczy otwarte



Zapis EEG w badaniach wigczonych

Monastra 1999 304 / 64 uszy potgczone 4-8 / 13-21 recznie
Monastra 2001 6-16 79/ 18 uszy potgczone 90 s 4-8 [ 13-21 recznie

Snyder 2008 6-18 97 /62 uszy potgczone 10 min 4-7,5/13-20,5 recznie

Gonzalez Castro 2010 6-12 164 /56 ptatki uszu < 10 min brak danych 2 kanaty (Cz, Fpl)
Sohn 2010 16-17 11/12 uszy potgczone 2 min 4-8 / 13-30 recznie

Williams 2010 6-18 169 / 167 uszy potfaczone 2 min 4-7,5 / 14,5-20 EOG (Gratton)
Nazari 2011 7-13 16 /16 mastoid prawy 3—-4 min 4-8 [ 12-24 wzrokowo/komp.
Ogrim 2012 7-16 61/39 wspadlna ref. brak danych 4-8 [ 13-21 EOG: ICA

Loo 2012 6—-18 352 /83 uszy potaczone 5 min 4-8 / 13-21 recznie

Gonzalez Castro i in. podali stosunek beta/theta (nie theta/beta). Zrédto: tabela 1 artykutu.



Co mierzy TBR i jak go standaryzowano

a TBR = moc theta / moc beta

theta 4-8 beta 13-21 Hz

N e

0 4 8 13 21 30
Hz; typowe granice (Monastra); inne badania: theta do 7,5; beta 12—-30

e Standaryzacja a priori: tylko Cz i oczy otwarte (np. Williams: wyrazniejsze
odchylenie w Fz)

e Cel: ograniczy¢ btad publikacji i btad | rodzaju
Cz: elektroda linii érodkowej (uktad 10-20); e U osoébz ADHD TBR = 5,5: moc theta ok. 5,5 raza wieksza niz beta

oczy otwarte e Autorzy kontaktowali sie z autorami badan po dane dla Cz i oczu otwartych



Przebieg analizy metaanalitycznej

1
ES dla kazdego badania » Sredni ES

» Test heterogenicznosci

Hedges' d ze zbiorczym SD, 95% Cl model efektéw statych, 95% ClI statystyka Qt: czy wariancja ES > bfad
(MetaWin 2.1) probkowania

4 S 6

Iteracyjne wyiaczanie Liczba bezpieczenstwa Testy post hoc

do 3 badan, az Qt przestaje by¢ fail-safe: Rosenthal i Orwin korelacje ES z szerokoscig pasm,
istotne czasem zapisu i rokiem

ES (wielkos¢ efektu) to bezwymiarowa miara; im wieksza, tym wieksze znaczenie kliniczne wskaznika.

10



Dlaczego tak? Uzasadnienie metod

e Czi oczy otwarte Hedges' d, zbiorcze SD

Jedna elektroda i jeden warunek zmniejszajg btad ES = 3,08 liczono Glass's A (tylko SD kontroli, mniejsze) i
publikacji i btagd | rodzaju; wczesniejsze analizy tego nie czesSciowo z F i p; tu: srednie i SD.
standaryzowaty.

@ Analiza heterogenicznosci e Dwa przedziaty wieku, fail-safe

Istotne Qt oznacza zmienne wyjasniajgce poza btedem 6—13 i 6-18 lat; fail-safe pokazuje, ile
probkowania, wiec je badano post hoc. nieopublikowanych wynikow zerowych zniostoby efekt.
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Wyniki: wielkos¢ efektu TBR

Sredni ES (Hedges' d) - 6-13 lat 6-18 lat

Badania 8 6
0,75
0,68 ADHD / kontrola 835/ 259 1062 / 433
0,62
ES [95% Cl] 0,75 [0,57-0,93] 0,62 [0,47-0,78]
Qt (p) 40,03 (< 0,00001) 73,57 (< 0,00001)
0,25
Fail-safe (R / O) 275/ 22 270/ 13

Po wytaczeniu 3 badan: 6-13 lat ES 0,68 [0,41-0,95]; 6-18 lat ES
0,25 [-0,08-0,58], nieistotny.

6-13 lat (8 badan) po wytaczeniu 3 6—-18 lat (6 badan) po wytaczeniu 3

R = Rosenthal, O = Orwin. Heterogenicznos¢ istotna w obu zestawach, wiec autorzy uznajg ES za zawyzony.
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Wyniki: efekt maleje z rokiem publikacji

Sredni TBR w kolejnosci chronologicznej

r=-0,968

ES a rok publikacji (6—-13 lat), p < 0,001

r=0,838

TBR kontroli a rok (6—18 lat), p = 0,037; dla
ADHDr=0,434,p=0,39

brak zwigzku

szerokos¢ pasm (r = 0,03; -0,18) i czas zapisu

Monastra '99 Monastra'01  Snyder '08 Sohn '10 Williams '10 Nazari '11 Ogrim '12 Loo '12 (r=-0,27)

m ADHD mKontrola
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Wyniki: odsetek pacjentow z nadmiarem TBR

Odsetek pacjentow z ADHD z podwyzszonym TBR (%)
86-95%

czutos¢ dawnych badan (prég 1,5 SD): Monastra 1999
86/98, 2001 90/94, Quintana 2007 95/100, Snyder
2008 87/94 (czutosé/swoistosc)

90%

86% 87%

38% 26_380/0

26% nowsze badania; takze 38% (Arns 2012) i 80% - 35%
w klastrach Clarke 2001 - 2011

Monastra'99 Monastra '01 Snyder '08 Williams '10 Ogrim '12
Czes$¢ dawnych wynikdw opierata sie na normach z dawnych baz

danych (Neuroguide: 1979-1987).
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Interpretacja: skad wzrost TBR u kontroli?

e Dawne normy 0 Krotszy sen @ Klagtwa zwyciezcy

Snyder 2008 i Quintana 2007 uzyli Sennos¢ zwieksza theta; sen dzieci Duze ES w pierwszych badaniach,
bazy z lat 1979-1987, co zawyzyto skraca sie (przeglad: 690 747 dzieci). mniejsze w pozniejszych.
czutosc i swoistosc.

@ Sprzet i analiza e Kryteria Monastra 0 Podgrupa ADHD

Mato prawdopodobne: nie ttumaczy Rygorystyczny dobdr kontroli (bez Nadmiar TBR u 25-40% pacjentow.
liniowego wzrostu TBR u kontroli. niedoboru witaminy D, anemii,

niewyspania); efekt czasu utrzymat

sie po ich wytaczeniu.
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Whioski z badania

Sredni ES: 0,75 (6-13 lat) i 0,62 (6—18 lat), ale zawyzony przy Dalsze badania
istotnej heterogenicznosci
e wyjasni¢ wzrost TBR u kontroli

e sen, metodologia, kryteria

doboru
Roznica TBR maleje z latami, bo rosnie TBR w grupach kontrolnych _ _
e analiza TBR jako cechy

prognostycznej (podgrupy)

Podwyzszony TBR nie jest wiarygodnym miernikiem
diagnostycznym ADHD

25-40% pacjentow odbiega od normy; TBR ma wartos¢
prognostyczng (stymulanty, neurofeedback)
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Ocena Kkrytyczna badania

e Mato badan

9 badan; 6 w zakresie 6—18 lat; po
wytgczeniach 3 badania.

@ ES a trafnos¢

Brak prostej konwersji; wg wzoru z
przypisu AUC = 0,67-0,70 (obliczenie
wiasne).

@ Silna selekcja

Tylko Cz i oczy otwarte: wiele badan
odpadtfo (17 + 15 + 8).

0 Hipotezy wyjasnien

Sen i ,klgtwa zwyciezcy” nie zostaty
przetestowane.

Model efektow statych

Uzyty mimo istotnej
heterogenicznosci (ocena wtasna).

O Konflikt interesow

Arns: granty i opcje Brain Resource,
3 zgtoszenia patentowe (bez zwigzku

z praca).
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