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Potenziali Evento-Correlati (ERPs:
Event-Related Potentials)

 Che cosa sono?
« Come si registrano ?

e A cosa servono ?



Potenziali Evento-Correlati

* “transient phasic potentials elicited in
conjuction with perceptual, cognitive or
motor events and regarded as
concomitants of “higher” (cognitive)
function®
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Potenziali Evocati
Stimolo Corrzlatl - Evento Corralzt

o Componenti sensibili o Componenti sensibili
alla caratteristiche al “significato” dello
fisiche dello stimolo stimolo

* Distribuzione sullo * Distribuzione sullo
scalpo dipendente dal scalpo indipendente
canale sensoriale dal canale sensoriale

o Alta stabilita’ inter * Dipendenza dai
intraindividuale processi psicologici in

relazione all’evento

® 5carsamente ® senSib“i a“a
influenzati dalla Neurosedazione

Neurosedazione
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Morfologia della risposta

Alta stabilita’

ntraindividuale

Variabilita inter-individuale




Single trial
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Variabilita Temporale delle singole risposte
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Guidelines

Event-related potentials in clinical research: Guidelines for eliciting, recording,
and quantifying mismatch negativity, P300, and N400 *

Connie C. Duncan®*, Robert ]. Barry ", John F. Connolly €, Catherine Fischer, Patricia T. Michie®,

Risto Niitinen'#"

Parameter

. John Polich’, Ivar Reinvang’, Cyma Van Petten *

Comment

I. Srimulus facrors
A Single deviant paradigm
Standard
Duration
Frequency
Spectrally rich sounds can
be used
Intensity
Interstimulus interval
Location
Deviant

Probabil ities

E. Optimal paradigm®
Standard

Duration

Intensity
Interstimulus interval
Location

Deviants

Duration

Frequency

Intensity

Location

Gap
Probabil ities

One frequent standard tone, one rare deviant tone

50-150 ms ( fixed ), 5 ms riseffall
Sinusoidal tones (S00-1000 Hz [fixed])

80 dE SPL

500-1000 ms (fixed )

Midline (binaural

10% increment or decrement in frequency or intensity. Duration deviants usuwally shorter than standards (e.g, 30-ms deviants tor 75-
ms standards, 100-ms deviants for 150-ms standards). Location deviants usually located 90° to the left or right of midline. MMM
increases in amplitude and decreases in latency with increasing stimulus change from frequent to rare tone,

Deviant is 0.10-0.20, standard at complementary probability. At least 2 standards are presented before each deviant.

One frequent standard, five rare deviant tones

Harmonic stimulus comprising 3 sinuscidal partials of 500, 1000, and 1500 Hz, with intensity of second and third partials 3 and & dB
loweer than the first partial

75 ms, 5 ms risefall

60 dBE above individual's threshold

500 ms (fixed)

Midline (binaural

25 ms, 5 ms riseffall

Half of frequency deviants are 10% higher partials, half are 10% lower partials.

Half of intensity deviants are 10 dB higher, halt are 10 dBE lower.

Half of location deviants are perceived as having a spatial location 907 to the right and halt 20° to the left of the midline by
introducing an interaural time ditference of 800 pis.

Silent gap of 7 ms (including 1 ms rise/fall) in the middle of a 75-ms stimulus

50 (standard } .10 (each of the deviants), one standard between each deviant



ERPs ‘“‘cognitivi’’: variabili

metodologiche

° Paradigma Sperimentale
* Stimoli e Risposte
o Elettrodi

* Sistema di Amplificazione e Conversione
A/D

e Analisi del Segnale
o Artefatti

e Misurazioni

o Soggetti/Pazienti



ERPs ‘“‘cognitivi’’: variabili

metodologiche

Paradigma Sperimentale

l

Stirnoll & Risposte
Elettrod]

Sisternz di Arnplific
AID

Analisi del Segnale
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e Sono il corrispettivo ‘“elettrofisiologico” di un
“legame” che il soggetto in esame stabilisce fra gli
stimoli somministrati in una determinata sequenza:

¢ Associazione temporale fra stimolo
condizionante e stimolo imperativo (CNV)

¢ Stimolo “deviante” (1]17]1])

¢ Stimolo “inatteso (novel)” (P32

¢ Stimolo “significante” (P30)

¢ Stimolo ‘“semanticamente non congruo”
(1N400)

¢ Stimolo “sintatticamente non congruo”
(P500)

¢ presente/assente nella lista (N290-P400)



Contingent Negative Variation (CNV)

EGGMW

Ficura 1. Slow notentiale recnrdad oo 7 O and P oo

Walter

et al,
1964



Odd-ball paradigm
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ERPs a lunga latenza “cognitivi™”
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Relatore
Note di presentazione
Anche con stimolo elettrico


Paradigma Semantico
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Relatore
Note di presentazione
Rifarla con i nostri dati
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Paradigma di Sternberg

Start . Probe
I l I 12 s 1.2 s 3 s H Stimolo
v a7 "
L Lista di numeri ——] H
— Rlspostd
e N | Tempo di reazione
LISTA DINUMERI PROBE PRESSIONE DEL RISPOSTA
PULSANTE
6 Si Positive Probe
7 No Negative Probe
13625 6 No Errore
8. Si Errore
6 Nessuna risposta Time out
' Risposta prima di Falso Allarme

200 msec



Paradigma di Sternberg
(Searching task)
digit1.

- o -

A: incremento di latenza della
N290 e di ampiezza della P250

B: aumento di latenza e
riduzione di ampiezza della P400

C: compuarsa di wna “lore

10wV , positive component”

1) 360 840ms Grippo et al., 1996
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Relatore
Note di presentazione
Meini Monica


ERP - Event Related Potential
3CVT (3-Choice Vigilance Task)

pon Carlo Gnocchi
Onlus
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Elettrodi

* Registrare possibilmente da molteplici
elettrodi sullo scalpo (migliore
identificazione di componenti
sovrapposte e di artefatti)

 N°di canali difettosi non > 5% del totale

* Referenza: Common Average (ghost
potentials!), Linked-reference (inserted

resistances!), Offline rereferencing



Elettrodi
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Elettrodi

Situazione
intermedia

33



I

EOG

Standard Minimo!!!

Frequenta
Haro

FreguRaro




Amplificazione e Conversione A/D

e Filtri: passa-alto, circa |1/4 del tempo di
analisi (es., | sec=0.25 Hz); passa-basso,

circa |1/4 della frequenza di conversione
AJD (es.,200 Hz = 50 Hz)

e Non usare il filtro “notch”



Effetto dei filtri

. Low filter High filter
[01Hz =] |30Hz =

Low filter High filter

g |5Hz =] [30Hz =]

-passa-alto,. circa 1/4 del tempo di analisi (es., 1
sec=0.25 Hz)

*passa-basso, circa 1/4 della frequenza di
conversione A/D (es., 200 Hz =50 Hz)



Frequenza di campionamento !!!

* In teoria sarebbero sufficienti 256
campioni/secondo ma......... attenzione
all’errore di misura per la latenzal!!

e |28 Hz= +- 8 msec
e 256 Hz= +- 4 msec
e 512 Hz= +- 2 msec
e 024 Hz= +- | msec



Cosa si misura?

Freguente




A3d-A(3) T-TEST

Copy Current View to Clipboard
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Artefatti Oculari

* Potenziale stazionario retino (-)/corneale (+)
(60-100 mV): genera 20uV per grado di
movimento oculare

* Movimenti Oculari (200-300 uV; | sec)

* Blinks (100-200 uV; 0.2-0.3 sec)



S8 F. MATSUO ef al,

te) (a?

(2) {b)

Prg Toas Bhinking by aonormal mdivideal (Subject 1), b Blinking with the lcf'l eye closed. ¢ and & Blinking by Subjeer 2
with the annaficial eve on the leltin ploce and wiilont respectis ely. Upward pen deflection s negative. AC recordings with
me constunt 0.4 sec and with high hincar frequency filter a3 70 ¢-sec. Channets 1 through 3 correspond 10 the drawimg

plifier wis employed. Ag-AgCl disc electrodes  und she hud ne other neureloercal deficits. Bell's

Matsuo et al., 1975



EOG: vertical upward saccade
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EOG: horizontal left saccade

61.54 ms
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Metodi per eliminare gli artefatti
oculari

* Registrazione ad occhi chiusi
* Consegna di fissare una mira
* Procedure di reiezione del’EOG

¢ Procedure di correzione del’EOG
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TRACCIATO CON FILTRAGGIO FIR E RIMOZIONE DEL
RUMORE DI LINEA
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IDENTIFICAZIONE DELLE COMPONENTI ICA

Other : 66.4%

46

41

Other: 29.8%

53

Other : 83.5%

Other: 3.0% Other: 89.7%

Other : 98.7%

Other: 93.1%

Other: 98.7% Brain : 46.7% Other : 94.1% Other : 65.7% Other 95.0% Other: 75.1% Other : 90.8%

UETOTEDEVIAT..
| beforeDeviati...
| beforeDeviati...
| beforeNoise

| beforeNoiseC...
| beforeNoiseL..
| beforeRansac..
| beforeRansac..
| beforeTimeSc...

UTXSZF UouDEe
1%394 double
61x394 double
61x394 double
1x394 double
61x394 double
1x78 double
61x78 double
1x394 double



VISUALIZZAZIONE DEL TRACCIATO EEG E DELLE
COMPONENTI ICA, IN FUNZIONE DEL TEMPO
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TRACCIATO POST RIMOZIONE DELLE
PRINCIPALI COMPONENTI DEL BLINK
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TRACCIATO POST ULTERIORE RIMOZIONE
DI COMPONENTI ARTEFATTUALI
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Paradigmna MMN

Presentazione di:

toni standard (=s: L
durata, 10 rmsec termpo di salli

toni devianti pzr

Contenuto frequenziale
Durata (30 rrisec)

Intensita

Localizzazione spaziale (dx, sn)

e ISl (Intzrvallo IntzrStirnolo): oyviarnente superiors =
ternoo di analisi 2 possivilrente varianile (25 700-1200

msec

Durante la presentazione degli stimoli il soggetto rivolge la sua
attenzione altrove (legge un libro, guarda delle immagini)



Paradigmi per evocare MMN

La MMN di solito viene registrata in un singolo
blocco di stimoli, ma questo comporta lunghe
registrazioni con possibile difficolta nel
mantenimento dello stato di vigilanza



Registrazione MMN

* Minimo 4 canali di registrazione: Fz-
Al/A2,Cz-Al/A2,Pz-Al/A2, EOG

150-200 risposte agli stimoli devianti

» Ripetere 2-3 sequenze di stimolazione,
per controllare la riproducibilita

* Tempo di analisi: almeno 100 msec pre-
stimolo e 500 msec post-stimolo



MMN: registrazione

Tempo di analisi: 0.5 sec

Montaggio: Fpz-Ref.
Fz-Ref. + vEOG Filtri: 0.1/0.3 —30/100 Hz
Cz-Ref.



1711711 ]: Naatanen et al, 1978

Deviante

MMN .
Differenza

L
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0 300
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Generatori MMN

e Sono stati proposti 2 probabili pool di generatori

* Aree acustiche primarie e secondarie della
corteccia temporale = aree associative
acustiche responsabili della elaborazione delle
caratteristiche degli stimoli complessi

Alho et al., 1993; Javitt et al., 1994;Takegata et al., 2001; May et al., 1999; Muller
et al., 2001-A; Dittman-Balcar 2001-B; Rinne et al., 2000-C).




e Generatori in aree frontali: coinvolti nella

processazione di stimoli devianti (Kropotov et
al.,2000-A;Alho et al., 1994; Rinne et al., 2000; Dittmann-

Balcar ef al, 2001, B; Muller et al., 2001-C). Questa
componente frontale € associabile allo
switching involontario della attenzione
responsabile dell’analisi di nuovi stimoli
acustici (Escera et al.,2000; Girard et al., 1990;

Pavilainen et al 1991;Picton et al., 2000



Processi Cognitivi Coinvolti nella
genesi della MMN

* Analisi pre-attentiva delle
caratteristiche fisiche del suono

o “Estrazione” della cadenza di
presentazione del suono

¢ Mantenimento in memoria della
rappresentazione neurale delle
caratteristiche del suono

» Confronto fra nuovo “input” e la traccia
mnesica (match-mismatch)



Significato Psicofisiologico della MMN

» discriminazione automatica (pre-
attentiva) delle differenze fra la traccia
mnesica e lo stimolo presentato

(Naatanen, 1990)

* Index of auditory sensory memory (5-10 sec)

* Index of attention switch to sound change
(right frontal)

* Index of language-specific memory traces
(permanent)




Paradigma di stimolazione “oddball”

Simbolo “0” = frequente (80%), ignora!

Simbolo “X” = raro (20%), conta !

Stimoli () 0 0 X 0 0 X 0

N1

P2

Media Frequenti


Relatore
Note di presentazione
La P300 è relativamente indipendente dalle modalità di stimolazione ma nell’uso clinico viene abitualmente evocata da stimolazione acustica binaurale
Paradigma “oddball”: discriminazione fra due stimoli tonali (intensità di 65-70dB HL, durata 50 msec) con diverso contenuto frequenziale (ad es., 1000Hz e 2000Hz), presentati in sequenza casuale ed imprevedibile con diversa probabilità di comparsa (ad es., 80% gli stimoli frequenti, 20% gli stimoli rari), con intervallo fra gli stimoli di 1.0-1.5 sec.  Il Soggetto/Paziente deve ignorare gli stimoli frequenti e riconoscere gli stimoli rari, conteggiandoli o fornendo una risposta operante (tempo di reazione) a ciascuno di essi. 



P300: registrazione

Tempo di analisi: 1 sec

Montaggio: Fz-Ref.

Cz-Ref. + VEOG Filtri: 0.1/0.3 —30/100 Hz
Pz-Ref.



I

EOG

Standard Minimo!!!

Frequenta
Haro

FreguRaro




Effetto della probabilita’

Johnson, 1986



Strutture anatomiche che contribuiscono
alla P3 derivata dallo scalpo

P3a

giro sopramarginale
Fd

Cort. prefrontale
dorsolaterale

LY
N

giro del cingolo
'; g, |

Cort. prefrontale Solco temporale lobo parietale Temporale-mediale
ventrolaterale superiore supero-posteriore

P3b

Halgren et al., 1998



Processazione di uno stimolo acustico

N1 : estrazione e rappresentazione delle

caratteristiche fisiche dello stimolo
(Naatanen and Picton, 1987; Naatanen
and Winkler, 1999),

M M N rappresentazione dello stimolo

nella memoria sensoriale “traccia
mnesica” (Naatanen, 1992; Naatanen and
Winkler, 1999).

P3a: switching involontario
dell’attenzione (Squires et al., 1975;
Knight, 1984)

P3b: indice dell’aggiornamento della
memoria di lavoro




POTENZIALI COGNITIVI
EVENTO-CORRELATI

N1MVP200 = componenti evocate sia dagli stimoli ran (= target) che da quelli
frequenti (= standard), non implicano la categorizzazione delle stimolo
(localizzarione modalita di stimole dipendente-vie specifiche)

200 = compeonente evocata dagli stimoeli rard (= target), implica la
discriprnazions e la catzgeorizzazions delle stmole

Blaw Wave

i i i de a
A 100 pae )'IK::I
=g = CODIFICA DELL'EVENTO = componente evecata dal srado di attenzions
ot Er

verso lo stimelo raro (target) quande vengano somministrati due stimoli con
diversa probabilita di comparsa (uno raro = target ed uno frequente = standard)
panetale quande lo stumolo viene considerato nlevante

Pla = ORIENTAMENTO DELLATTENZIONE = mdice di modificaziom

dell’attenzione per imo stimele muove o maspettato, non nlevante. Picco a
250-300 ms dope lo stimelo Elettrodi frontali




Variabile Ampiezza P300 Latenza P300

Vigilanza si *** N

Eta Si * g * %
Abilita Cognitive no si
Sesso modesto no
Ciclo Mestruale no no

Ora indiretto indiretto

Pasto si modesto
Temperatura Corporea no si
Stagione Si no
Dominanza Manuale no no
Personalita Si no
Determinanti Genetiche Si no

i Polies, FAD5, igidifiei




		

		

		



		

		

		



		

		

		



		

		

		



		

		

		






		Variabile

		Ampiezza P300

		Latenza P300



		Vigilanza

		       si  ***

		      si ***



		Età

		  si *

		      si ***



		Abilità Cognitive

		no

		si



		Sesso

		modesto

		no



		Ciclo Mestruale

		no

		no



		Ora

		indiretto

		indiretto



		Pasto

		si

		modesto



		Temperatura Corporea

		no

		si



		Stagione

		si

		no



		Dominanza Manuale

		no

		no



		Personalità

		si

		no



		Determinanti Genetiche

		si

		no






Relazione fra eta’ e latenza di P3

Picton et al., 1984

| | 900ms -

Y + 1.4(x) + 275

8

LATENCY (Msec)

8

m v s J v v LJ v L hd
AGE (Years) |
Polich et al., 1985



ERPs & Eta dei Soggetti/Pazienti

¢ Adulti Normali: 18-40 anni

°* Soggetti > 40 anni devono essere
stratificati per decadi

e Pediatria:
¢ < | anno, stratificati per mese
® >| anno, stratificati per anno
® > |3 anni, stratificare in gruppi di 3 anni



Valori tipici di latenza normale della P300*
(Goodin et al., 1994)

Eta (anni) Latenza (msec)
Media Limite superiore
20 320 360
40 350 390
60 390 425
80 420 460

*1 valori riportati possono variare a seconda delle diverse tecniche di stimolazione e/o registrazione utilizzate.




		

		

		



		

		

		



		

		

		



		

		

		



		

		

		



		

		

		



		

		

		



		

		

		






Valori tipici di latenza normale della P300*


(Goodin et al., 1994)


		Età (anni)

		Latenza (msec)

		



		

		Media

		Limite superiore



		20

		320

		360



		40

		350

		390



		60

		390

		425



		80

		420

		460





*I valori riportati possono variare a seconda delle diverse tecniche di stimolazione e/o registrazione utilizzate.


Paradigma-Risposte

e Correlare risultati ERPs con le risposte
comportamentali (conteggio ‘“targets”,
tempi di reazione...)

* Adeguare il paradigma alla popolazione
studiata (eta pediatrica, pazienti)



ERPs “cognitivi”: studi clinici

Demenza degenerativa (SDAT, FTD, LBD, Parkinson,
Huntington) e vascolare

MS

HIV

Schizofrenia

Encefalopatie tossiche e dismetaboliche

Pediatria: ritardo mentale, s. Down, dislessia, autismo,
s. furner

Miscellanea: inattenzione, neglect visivo, “blindsight”,
amnesia globale transitoria, s. Korsakoff

Neuroprotesi (Brain Computer Interfaces)

Coma, stati vegetativi, gravi turbe di coscienza






“ e, © .” e e e 9

ERPs “cognitivi’’: studi clinici
Dernenza degenerativa (SDAT, FTD, LED, Parldnson,
rluntington) 2 vascolare

Scnlzofreniz
= 7 N -4-4) | ~ ~ JN ~ L - | ~
Encefalovatie tossicne e disrnetanolicne

4

Meuroorotes (Braln Corniouter Interfices)

Coma, stati vegetativi, gravi turbe di coscienza



RECUPERO

COSCIENZA

COSCIENZA
MCI
STATO PERMANENTE
VEGETATIVO 9
STATO
VEGATIVO
CEREBRALE [ % CRONICO
ACUTO SINDROME
LOCKED-IN
MUTISMO

ACINETICO




1ﬂﬂ”';

Percent of

Awakening

B W WS SN NS MR R N WE BN W EN O aw Ew Wm WE m mm

50 100

% 20 250 %00 350 400
Days
Fischer et al., 2004


Relatore
Note di presentazione
La fasi di transizione possono durare fino 50-50 gg


oQuanto sono preservate le
funzioni corticali in pazienti con
grave danno cerebrale in stato
di non/minima responsivita e
come possono essere
“evidenziate™?



©OPossono i Potenziali Evento
Correlati aiutarci a evidenziare
una attivita corticale residua?



ERPs nei pz con alterazione dello
stato di coscienza

ePerche?
eChi

eQuando
eCome



Perché? = Razionale Neurofisiologico

OEEG: un ritmo alpha reattivo documenta la
presenza di uno stato di veglia e 'integrita delle
strutture responsabili dell’arousal

OPE: a breve latenza (acustici, somatosensoriali,
visivi) documentano la conservazione della
trasmissione a livello del tronco-encefalo, talamo
corticale ed intracorticale éprevalentemente are
primarie) ma non sono modificati né dal livello d

attenzione (globale e selettiva) né da alterazioni
delle funzioni cognitive

OERP:la presenza della componente P300 o P300-
like indica I’attivazione di aree associative
(corteccia omotipica eteromodale)
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Oddball

I novel
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ERP :
pre-conscious/conscious

P3a: early, bottom-up attentive
processing, pre-conscious

- deviant
5 uv
e standard
Target
- — -~ Standard P3b
------- Non-target e
10 v 4=

—

0 200 400ms

0 300 600 900ms

MMN: pre-attentional,
pre-conscious

P3b: late, top-down attentive
processing, conscious




CHI ? = Quesiti Clinici

* Discrepanza fra GCS e dati clinico
strumentali:

 Condizioni di de-efferentazione e di de-afferentazione (per
esempio Locked-in e GBS iperacute)

* Mutismo acinetico

* Traumi cranici gravi con sovrapposta grave neuromiopatia del
paziente critico



INTERNATIONAL

JOURNAL OF
PSYCHOPHYSIOLOGY
International Journal of Psychophysiology 37 (2000) 9 ERPs - Frequent day 10
EDG[F_./ ________ SN TR SN NN A -
- ,. _/F,h\,__h_ﬂ_ e - ;ﬁnﬁfﬂnﬁd

Event-related potentials in patients with total locked-in
state due to fulminant Guillain—Barré syndrome

.ah . h .. .
Aldo Ragazzoni®™, Antonello Grippo’, Fabrizio Tozzi‘,

,?

Gaetano Zaccara®

T e =

)
(

N
)
)
)
)
}




Disponible en ligne sur Elsevier Masson France

EM|consulte

www.sciencedirect.com www.em-consulte,.com

ELSEVIER

|
MASSON

ORIGINAL ARTICLE/ARTICLE ORIGINAL

Transient post-traumatic locked-in syndrome: A case
report and a literature review

A propos d’un cas de syndrome de dé-efférentation

post-traumatique réversible. Revue de la Iittératumll'e
F1

R. Carrai®*®, A. Grippo®¢, S. Fossi?, M.C. Campolo®P<, G. Lanzo_
F. Pinto?, A. Amantini?®




IL CASO: In coma per oltre due anni
si risveglia: 'Capivo tutto’

Roma, 4 Ottobre 2005
- Salvatore Crisafulli, il 38enne
catanese rimasto 1n stato vegetativo

- per poco pitt due anni (nella foto ),
dopo che il suo motorino si era
scontrato con un furgone mentre
andava al lavoro, si é risvegliato....”!!V".

«I medici dicevano che non ero
cosciente, ma io capivo tutto - dice
Crisafulli, - e piangevo perché non
riuscivo a farmi capire».



Quesiti Clinici

* Prognosi del recupero di uno stato di
coscienza



Clinical Neurophysiology 118 (2007) 606-614

www.elsevier.com/locate/clinph

Predicting coma and other low responsive patients outcome using
event-related brain potentials: A meta-analysis

1. Daltrozzo *%“* N. Wioland *®, V. Mutschler *°. B. Kotchoubey ©

* Depariment of Neurology, University Hospital of Strasbourg, France
Y CNRS UPS 858, Louis Pasteur University of Strasbourg, France
 Department of Medical Psychology and Behavioral Neurobiology, University of Tiibingen, Germany

Conclusions: The MMN and P300 appear to be
reliable predictors of awakening.

Significance: The prognostic assessment of low
responsive patients with auditory ERP should
take into account both MMN and P300.

LR+ 4,24

Presente Assente

b

B RISVEGLIO

B NON
RISVEGLIO
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Relatore
Note di presentazione
Fig. 3. Assessment of Robustness of the odds ratio (OR) estimation for the N100, MMN, and P300. This figure shows the logarithm of the estimated Ors and 95% confidence intervals (CI) (limit lines) for each component of even-related potential and each meta-analysis performed after removal of each individual study. The largest deviation from the meta-analysis of all studies is due to the removal of a high percentage of patients (i.e., 59.8% if Fischer
et al., 2004 is removed from the MMN studies and 46.6% if Mutschler et al., 2001 is removed from the P300 studies) or to a low goodness of fit (Hosmer–Lemeshow p < .05 if Fischer et al., 2006 is removed from the MMN studies). Note that the goodness of fit is correct (Hosmer–Lemeshow p > .05) for all other OR estimations



ERP e prognosi: eziologia

Trauma (169 pz.) Anossia (64 pz.)

VPP 93.5 VPP 86.5
LR+ 9.27 LR+ 3.08

" [ RISVEGLIO - |EH RISVEGLIO

B NON

W NON RISVEGLIO

RISVEGLIO



Relatore
Note di presentazione
ATTENZIONE  I VALORI DI LR+ sono attendibili mentre i valori degli istogrammi no!!


Significato prognostico delle componenti a
lunga latenza (MMN, P300, P, , )

OLa presenza (indipendentemente dai valori
di latenza ed ampiezza) ha un elevatoVPP
(92,8%) e specificita’ (93%) con un LR+ =
6,14 assumendo valore prognostico
favorevole per il recupero di uno stato di
coscienza nel trauma cranico grave e nel
coma post-anossico

OBassa sensibilita’ (43,9%); poiche’ si
osservano solo in una bassa percentuale di
Pz (29%). La loro assenza non esclude
quindi una prognosi favorevole



Necessita’ di stimolare il paziente
(Schnakers 2009)

PROTOCOLLO PER FAVORIRE LA VIGILANZA @ 2007
LINEE GUIDA

1) Cluesto intervento ha l'obiettivo di prolungare l'intervallo di tempo in cul il paziente mantiene la vigilanza (ad es. apertura

degli occhi)

2) Il protocollo va applicato ogni volta che il paziente:
— Mostra prolungata chiusura delle palpebre E/O
— Interrompe |'esecuzione di ordini per almeno un minuto

3) Somministrare nuovamente il protocollo per faverre la vigilanza quando:
— Si ripresenta la chiusura prolungata degli occhi O
— La reattivita comportamentale viene menc nonostante |a prolungata apertura degli occhi

INTERVENTI

Pressione profonda:

1) Esercitare una stimolazione pressona profonda unilateralmente su volto, collo, spalla, braccio, mano, torace, dorso, gam-
ba, piede e dita del piede. |l muscolo dovrebbe essere stretto con fermezza alla base, tra pollice ed indice. Mentre si eser-
cita saldamente |la pressione sul muscolo bisogna “rollarlo™ avanti e indietro tra le punte delle dita per tre o quattro volte.
(Juesta procedura dovrebbe essere ripetuta in modo sequenziale procedendo dalla muscolatura del volto alle dita. L'esami-
natore dovrebbe assicurarsi che non vi siano cateterl venosi centrali, danni locall (ad es. fratiure, contusioni, decubiti) o
complicanze sistemiche (ad es. ossificazione eterotopica) prima di esercitare |a stimolazione pressona profonda.

2) Effettuare le medesime manovre controlateralmente.
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Variabilita Temporale delle singole risposte
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Morfologia Risposte



Relatore
Note di presentazione
N1 più evidente nelle risposte agli stimoli rari


Morfologia delle risposte

Iz
Cz

~ Frequenti

Pz

Rari

110 uv
100 msec


Relatore
Note di presentazione
Da rivedere


Attivita EEG di FONDO e
Componenti cognitive
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FeRF

Fenomeno dell’Abitudine
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Relatore
Note di presentazione
Fiori, fenomeno dell’abitudine I serie A, II serie B


Contents lists available at ScienceDirect 2 O O 8

Clinical Neurophysiology

journal homepage: www.elsevier.com/locate/clinph

Novelty P3 elicited by the subject’s own name in comatose patients

Catherine Fischer *™<*, Frédéric Dailler®, Dominique Morlet ™

A Hosprdres Cluils de Lyan, Newralogical Hospiral Lyon, Clindeal Newrophysiology Und, 55 Blud. Finel F-59577, Bran cedex, France
FINSERM U S2T (Brain Dynamics and Cagnitian), Lyan, F-895040, France

“Université Lyon 1, Lyan, F-G8000, Frane

® Hospices Civils de Lyon, Newralagical Hospiral, Depantment of Iitensive Care, Lyon, France
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Relatore
Note di presentazione
Bassa evfcabilità ha fatto sì che si cercassero diversi paradigmi


Criteri di Interpretazione

 Valutarli in termini di presenza/assenza di
componenti e non di latenza

VPP di MMN e P300 elevato per il
risveglio (>90%)

* Priva di significato prognostico la loro
assenza (utilita di ripetizione periodiche
con attenzione a differenti stati
comportamentali). MMN e P300
equivalenti nel VPP/VPN secondo i dati di
letteratura disponibili



Pattern di Risposte

= Presenza di tutte le
componenti

N1
%ﬂ‘*‘"‘é Presenza della sola
N1
|
M

P3

Assenza di tutte le
componenti



“Timing”

* Dipende dalla compatibilita fra due
esigenze
> Evoluzione clinica del DOC
> Quesito clinico

o Ottimizzazione clinica



Ottimizzazione Clinica

* sospensione e remissione di ogni effetto
della neurosedazione

» dopo risoluzione complicanze
metabolico-settiche.

 Piu precocemente in casi particolari
(sospetto di locked-in ,etc.)



Quali Protocaolli ?

o Modalita sensoriale: Acustica

* Protocolli di stimolazione/componenti:
> Standard/Deviant: MMN
> Odd-ball: NI, P300-like

* Tonali

* Verbali

* Mixed

* Ecologici-non Ecologici (Naccache)

> Semantici: N400


Relatore
Note di presentazione
Non condizionati dal canale efferente motorio sul quale si basa la percezione clinica di contattabilità  mediante il rilievo di attività motorie intenzionali, verbalizzazzione, movimenti oculari, mimica emozionale.  Possono quindi contribuire già in fase precoce alla riduzione degli errori di classificazione clinica di stato (dd. con differenti  condizioni  neurologiche, s. locked-in o locked-in like) . 



Current neurophysiologic evaluation
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Relatore
Note di presentazione
il senso del nostro lavoro è stato quello di ripartire dal concetto di STH e applicare un protocollo validato inizialmente a una popolazione di soggetti sani per ricavarne dei  cut-off di normalità che ci consentissero successivamente l’applicazione ai singoli pz con DOC
Se ripartiamo dalla definizione concettuale di STH: essa è definibile in termini psicofisiologici come l'elaborazione degli stimoli in ingresso in una fase precoce preattentiva ovvero come la capacità automatica preattentiva di filtrare stimoli in ingresso �Questa capacità di modulare la sensibilità a stimoli in ingresso si esplica sia nella capacità di attenuare la risposta a stimoli in ingresso ritenuti irrilevanti sia nella capacità di rispondere con incremento della risposta allorquando si verifica un cambiamento degli stimoli in corso.
Tale concetto conosciuto fin dagli anni 70, è stato recentemente indagato da Iannetti��

N1a Negatività frontocentrale a 75-100 ms. Il cui generatore è un dipolo bilaterale ad orientamento verticale sul piano sovratemporale della corteccia uditiva primaria �N1c a localizzazione mediotemporale con latenza di 120-150 msec. Il cui generatore è un dipolo bilaterale ad orientamento radiale localizzato nella corteccia uditiva associativa del giro temporale superiore�N1b a localizzazione diffusa sullo scalpo la cui max espressione è al vertice centrale, ad almeno 100ms che presenta un overlap con l'N1a Il cui generatore è piu diffuso, comprendendo ad esempio la corteccie motoria e premotoria (dipolo orientato radialmente) ma sotto l'influenza diretta del talamo e della formazione Questa terza componente puo essere resa piu visibile con la riduzione di frequenza di presentazione dello stimolo: ad ISI maggiori , N100 tende ad avere una localizzazione più centrale.�
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Coma Recovery Scale Score Six Manths Post-fMRI

18

16 A

14 A

12 A

10 A

* Analogia fra metodiche neurofisiologiche e di fMRI circa:

protocolli adottati

o significato funzionale delle aree attivate.
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Neural signature of the conscious processing of
auditory regularities

A Trial design 800mS
600ms

1400ms

B Block design

Adaptation to a fixed global inter-trial regularity
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Reperti Neurofisiologici

Metodica Presente Presente
Neurofisiologica| Normale | Patologico
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Reperti Neurofisiologici

PES i —

T2
DR [ At A VA Mg A AL Il B e P A S N P PN P BP0
L L e [ R PR
FPRFB A e et i o e e [ P
R ° o, N e

TS [ s AN A A i e A i A ANl ) At NN
eattivita | A 0 B oA B ot
( BB | b P b e R s
A S B
o]
= Weamoy
L i e e A it e

2 A RO N N S VN
i P St v pved
01 WWWWWWWM

ERP (P300) .,

A
IVPS :

Casistica Risveglio | Morte/SVP |Sensibilita | Specificita | VPP | VPN | LR+ | LR-
1996-2005 | (GOS 3-5) | (GOS 1-2) % % % | %
/

N ~
I (NN,NP) 54 5 65.1 228 (915)453 | 38 | 04


Relatore
Note di presentazione
Prognosi: favorevole (buon recupero/Lieve disabilità) VPP=82%
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Reperti Neurofisiologici

Metodica Patologico
Neurof'smloglca

EEG .
(Reattivita) ISR O D
ERP (P300) I C
Casistica Buon o . I
1904-2005 outcome | Scarso Oucome | Sensibilita | Specificita | VPP | VPN | LR+ | LR-
(GOS 4-5) (GOS 1-3) % % % %

ITI (AN, AP, AA) ‘ 1 ‘ 26 481 ! 98.3 @ﬁll 279 ‘ 0.5


Relatore
Note di presentazione
Prognosi: sfavorevole (grave disabilità) VPN



Reperti Neurofisiologici

Metodica Patologico
Neurofisiologic
a
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Reperti Neurofisiologici

Metodica Patologico
Neurofisiologica
- 3
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ERP (P300)

Prognosi: GOS =4



Relatore
Note di presentazione
Patologico usare coracon


Reperti Neurofisiologici
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ERPs in patologie neurologiche
dell’eta pediatrica
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MMN nella Dislessia

¢ La discriminazione dei suoni e alterata
nei soggetti dislessici

* La registrazione della MMN permette
di identificare precocemente la
Dislessia

* Indice della efficacia di programmi di
esercizi per la correzione della Dislessia



La discriminazione dei suoni é
alterata nei soggetti dislessici

90 Hz 160 ms

“MMN evocata da sillabe ¢ di <
ampiezza ma non quella evocata da toni,
_ quindi deficit specifico del sistema
HT 60 He 120ms  fonologico (Schulte-Korne et al., 1998)”

I soggetti dislessici hanno maggiori

30 Hz 80 ms difficolta nel processare stimoli con

\*V‘/_\JV W minime differenze per es “da”  “ba”
- TN oppure toni con

minime differenze delle caratteristiche
15 Hz 40 ms fisiche

= [Dyslexic subjects

- Control subjects  Baldeweg et al 1999

- 2 rj'_ll L
1




La registrazione della MMN permette
di identificare precocemente la
Dislessia

* “Jyvaskyla longitudinal study on dyslexia”
* “ata” vs “atta”

» “I'elaborazione centrale degli stimoli
acustici all’eta di 6 mesi e alterata nei
bambini che sono a rischio genetico per
dislessia (Leppanen et al. 2001)



Before Training

Fd S
. Kujala et al.,
After Training 2001
2 Py .
u i |t % W
| Y 1 200 ms
== Slandard
= Deviant Training Group
Control Group
Correctly Read Words Sec. | Word
() 304 7
28 B
L]
26
q
= " " o i
Plastic neural changes and reading improvement _
caused by audiovisual training in o | | ,
reading-impaired children P o

== Training Graup
= Control Group



ERPs in Malattie PS|ch|atr|che

Others i ;
disorder

Panic
Disorder .2

Depression

Schizophrenia

Alcoholics




“Enhanced long-latency
V] iy somatosensory potentials in
major depressive disorders”

00 | 300 |\ B0O [ms]

Dietl et al., 2001



MMN e Schizofrenia

e Vantaggi:

o paradigma di facile esecuzione e che non
richiede ’attenzione del paziente

¢ Abbondante letteratura su dati
normativi

* | dati ottenuti sono consistenti:
° in diversi gruppi di pz studiati
° in pz trattati e non trattati
> nei parenti di | grado



LONG DURATION DEVIANT SHORT DURATION DEVIANT

MEDICATED SCHIZOPHRENIA PATIENTS

e La riduzione di

UNMEDICATED SCHIZOPHRENIA PATIENTS ampiezza de"a

g% MMN ha
”“"-?’v@"é evidenziato una

alterazione dei
processi uditivi

BIPOLAR PATIENTS

precoci
precedentemente
2V -2|#‘”' non conosciuta
-Eﬁﬂ N D 200 41'.‘11] -200 lél Eli.!ﬂ 4[110
me s

— HEALTHY COMPARISON GROUP
Catts et al., 1995 PATIENT GROUP
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ERP: Patologie Neurologiche

* Demenze

* M. di Parkinson

¢ Corea di Huntington

¢ Sclerosi Multipla

* Encefalopatia da HIV

* Encefalopatie Metaboliche e Tossiche
* Epilessia

¢ Alterazioni dello stato di coscienza



ERPs in patologie neurologiche
dell’adulto

National “ -
PublQed .. Z A

= 2002
@ 2001-1988




Latenza di P3 in pz con Demenza di
varia eziologia

:
§
s
™
[ -
300 T - R
200 —o L . ) ) o
a0 50 50 70 80 30

Polich et al., 1986



Electrophysiological study of neurologically

asymptomatic HIVI seropositive patients
A. Ragazzoni, A. Grippo et al. Acta Neurol Scand, 1993

100 7

HIV1-
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Periventricular Leukoaraiosis
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Scopo: individuare il deficit cognitivo in fase

“pauci-sintomatica”

Correlazione di
ampiezza e latenza
della P300 con il livello
del declino cognitivo in
pz con Demenza

P3 Latency (msec)

800

500

400

300}

200

R e

| i

il

¢

1-2

3 4 5
Global Deterioration Scale

_E.T |

10

5

P3 Amplitude {1V}
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ERPs e Demenza

* Variabilita della
percentuale di

soggetti con w00~
Demenza e ° .
®
individuati con so0f @ aur
. . —_ ® CVAETON ° ®
gli ERPs nei i e AR T
° ° ° ° E mb ------- -‘;- g. ------
lavori dei diversi : -
grupp’ 300}
200 } | ) 1 I 1




* Necessario caratterizzare il deficit
cognitivo presente all’esordio di
malattia per di utilizzare un
paradigma “ad hoc”

* es: un paradigma che esplori la
memoria verbale nei pz con m. di
Alzheimer



Sensibilita del paradigma in relazione al
defi C|t cognltlvo

' Nonnal - Pauam V;sual

Audxtory | * 450 o FL 45{) ' _' o

N!G() NZ(FO

Rare tone Pz‘
. NAW./EV‘?

| * 450 -

—

Y

W o
LA u

paso

Digit probe. ./"\\ .'*.Cz : V7 G A~ C.z. Digit prabe.. "

T

Patients with conduction aphasia and impaired auditory but preserved visual

digit span
Starr & Barrett 1987



Working memory in temporal lobe epilepsy:

an event-related potential study

A. Grippo, L. Pelosi, V. Mehta, LD Blumhardt.
EEG and Clin Neurophys, 1996
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Problemi generali per ’applicabilita
clinica

o Bassa sensibilita: elevata variabilita dei valori di
latenza ed ampiezza nei soggetti di controllo

» Assenza di specificita: non esistono pattern di
alterazioni specifici per patologia

° disomogeneita di paradigmi e pazienti fa si
che sia difficile trarre conclusioni basate
sull’evidenza (EBM) per una applicabilita clinica
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ERPs “cognitivi’’: studi cllmc
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o FIRENZE
II pensmro muove il robot

Speranza per chi ¢ paralizzato



LE SCIMMIE PENSANO, DUNQUE FANNO

Un impianto cerebrale ha permesso a una scimmia di controllare
il braccio di un robot solo pensando ai suoi movimenti

ﬁ La scimmia (con impianto ceberale) muove il

T joystick per spostare la rappresentazione
grafica del braccio di robot e impara

. ad adeguare la sua presa sul joystick

alla forza che vuol dare al robot

E Il computer impara
T gli schemi cerebrali
per differenti azioni
usate dalla scimmia

Scimmia
reso

Con impianto
cerebrale

N

Il joystick viene scollegato dal computer

"W usato per tradurre gli schemi cerebrali
della scimmia in istruzioni per il braccio
— la scimmia usa ancora joystick

Braccio del robot
Tenuto in un'altra
stanza per non
spaventare la scimmia

¢4l La scimmia si rende conto che non §
T le serve piu il joystick e controlla il
braccio solo con il cervello

http.//dukemednews.duke.edu REUTERS ‘B |

= gl

yornini

21 Marzo 2006
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Talking off the top of your head: toward a@l’ental prosthesisyutilizing
event-related brain potentials

L.A. Farwell and E Donchin

CRT Display Used in the Mental Prosthesis
G - - - EEG & Clinical

o _MESSAG: | | D Neurophysiology,
| | | N 1988
BRAIN
- e vCE;f'gAGE
o Choose one I~ tter or command o _5(0_] = .
Z
- - ~ : . | L
G m o S -I | Y | | * | o /"\y Aol I ‘_’,‘ o, grtge'ges
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P300-based brain computer interface: Reliability and performance in
healthy and paralysed participants

F. Piccione **, F. Giorgi ® P. Tonin * K. Priftis ", S. Giove , S. Silvoni ¢, G. Palmas ¢,

F. Beverina ©
) Clinical Neurophysiology 117 (2006) 531-537

I A

S\

21 Marzo 2006



Quesiti Clinici

e Distinzione fra SV ed MCS



Vegetative State e

Minimally Conscious State

¢ Stato Vegetativo (SV): preservazione delle
funzioni autonomiche, presenza di un ritmo sonno-
veglia; assenza di consapevolezza di se e dell’'ambiente

» Stato di Minima Coscienza: presenza di segni
riproducibili di consapevolezza (es: movimenti oculari
di inseguimento od esecuzione di comandi verbali).
Tuttavia questi stati comportamentali fluttuano e
sono incostantemente presenti.

» Tasso di misdiagnosi elevato;dal 37% al 43% dei

pazienti diagnosticati come SV presentano segni di
consapevolezza




Consciousness, awareness, wakefulness

Content of consciousness { awarenass)

-

Conecious
wakefulness

Drowsiness

REM _
slesp Light sleep

Desp slesp

EZeneral _
anesthasia Sleepwalking
Complex partial
Coma and abs=nce seizures

Yegetative state

e
Level of consciousness iwakefulness)

TRENDS in Cogmbive Sciences

i

aureys,
2005



Table 13.1: ERP diagnostic studies in VS/UWS and MCS

Authors ERP VS/UWS Response Response Level MCS Response Level | Response Level Task
examined N° Level 12 2b N° 12 2b
Kotchoubey et al (2005) | MMN, P3b, 50 26 (52%) 12 (24%) 38 13 (34%) 14 (36%) Auditory &
N400, P600 semantic oddball
Perrin et al (2006) N1, P3b 5 3 (60%) 6 6 (100%) SON oddball
Schnakers et al (2008) N1, P3b 8 0 (0%) 14 9 (64%) SON oddball
Bekinschtein et al MMN, P3b 4 3 (75%) 0 (0%) 4 4 (100%) 3 (75%) Auditory local-
(2009) global paradigm
Fischer et al (2010) MMN, P3a, 16 3 (19%) 1(6%) 11 4 (36%) 1(9%) Auditory &
P3b SON oddball
Cavinato et al (2011) N1, P3b 11 5 (45%) 6 6 (100%) Auditory &
SON oddball
Boly et al (2011) MMN 8 8 (100%) 13 13 (100%) Auditory oddball
Holler et al (2011) MMN 16 2 (12%) 6 0 (0%) Auditory oddball
Faugeras et al (2012) MMN, P3b 24 6 (25%) 2 (8%) 28 9 (32%) 4 (14%) Auditory local-
global paradigm
Chennu et al (2013) P3a, P3b 9 1(11%) 1(11%) 12 3 (25%) 0 (0%) Auditory verbal
oddball
Ragazzoni et al (2013) N1, P3b 8 0 (0%) 5 0 (0%) Auditory oddball
Steppacher et al (2013) N400, P3b 50 19 (38%) 32 (64%) 39 18 (46%) 29 (74%) Auditory oddball,
Sentences
Rohaut et al (2015) N400, LPC 15 1(7%) 1(7%) 14 5 (36%) 5 (36%) Auditory
semantic priming
paradigm
Total number 224 | 69 (34%) | 57 (28%) | 196 | 69 (42%) | 77 (43%)

eResponse Level 1 indicates detection of ERP components MMN, P3a, N400
eResponse level 2 indicates detection of ERP components P3b, LPC (P600)




Brain Response to One’s Ovawn Name
in Vegetative State, Minimally Conscious State,
and Locked-in Svyndrome

Palden Foostir, PHD;, Carcline Schnalecors, B85, Manued Schalsus, Pl Clrriscdanm Depuedadre, Phis;
Serge Gaddruer, MEY, PhC Sergee Bredooy, PhiDe Marde-Elfsaberk Payrronville, M0 PhiDe Soaedce Doy, M0, Phids
Custave Boonen, MU PR Aecdlee Poecere, PR Pieree Maguer, M, PhiDs Seeven Laarvews, B Phis

Arch Newral, 2006;63:502-569
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“...partially preserved semantic processing
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e Voluntary brain processing in disorders
M. Schabus, PhD .
. Majerus, PhD of consciousness

D. Ledoux, MD, PhD

P. Damas, MD, PhD

M. Boly, MD

A. Vanhaudenhuyse,
MSc

M.-A. Bruno, M5c

G. Moonen, MD, PhD

S. Laureys, MD, PhD wveraged evoked-related potentials in healthy velunteers [n = 12), vegetative patients (n = 8), and minimally conscious
patients{n = 14)atPz

Healthy volunteers Vegetative state Minimally conscious state
12,5 PZ
-10.0

75| N1

200 Moso {1300
75 h
10.0 P3
128
ms

=== |istened non-targets UN
=== | istened target SON
=== Counted target SON

Conclusions: The present results suggest that active evoked-related potentials paradigms may
permit detection of voluntary brain function in patients with severe brain damage who present
with a disorder of consciousness, even when the patient may present with very limited to ques-
tionably any signs of awareness. Neurology®™ 2008:71:1614-1620


Relatore
Note di presentazione
Ho l’articolo in pdf


Studi Longitudinali

Mismatch negativity predicts recovery from the vegetative state

V.J.M. Wiinen *°. G.J.M. van Boxtel ®* H.J. Eilander °. B. de Gelder ¢

4
Levels of Consciousness according to the eight sub states in table 2
2 3
QI
=
= 2
=
E
=T 14
0 A
vegetative state: | vegetative state: | vegetative state: rrinimadlly mrinirmadlly rrinirmalty Morm
hyporespensive reflexive high active conscious state: | conscious state: | conscious state:
transitional inconsistent consistent
reactions reactions

. . . [
Conclusions: With recovery Irom VA to conscousness the ability to process auditory stimulus deviance mcreases. A sudden enhancement
in MMN-amplitude preceded overt communication with the environment, This might be indicative of the consolidation of neural net-
works underlying overt communication. Moreover, MMN can be helpful in identifying the ability to recover from VS.

Clinical Neurophysiology 118 (2007) 597-605



Evidenze di Letteratura

* Gli ERPs hanno una potenziale utilita clinica nei
pz comatosi e nella fase “transizionale”.

* A) gli ERP (MMN e P300) sono un buon
predittore dell’'outcome favorevole (risveglio)



Evidenze di Letteratura

» Stimoli con caratteristiche piu “ecologiche” (es.
Contenuto emozionale, hnome proprio)

Novelty P3 elicited by the subject’s own name in comatose patients

Catherine Fischer *®<*, Frédéric Dailler 9, Dominique Morlet "<

A Hospioes Cluils de Lyan, Newrological Hospital Lyon, Clindcal Newophysiology Undn, 58 Elvd. Rnel, F-88677, Bran cedex, France
B INSERM L B2T (Brain Dynamics and Cognition), Lyan, F-85500, France

©Université Lyan 1, Lyan, F-GS000, Frans

4 Haspiees Civils de Lyan, Newrolagical Hogpiral Department of ntensive Care, Lyan, France

Voluntary brain processing in disorders
O [: CO HSCiO Lsness C. Schnakers, PhD

F. Perrin, PhD

M. Schabus, PhD

S. Majerus, PhDD

D. Ledoux, MD, PhD

. Damas, MD, PhD

M. Boly, MD

A. Vanhaudenhuyse,
MSc

M.-A. Bruno, MSc

G. Moonen, MD, PhD

S. Laureys, MD, PhD



LIMITLE ETerogenceita aei
risultati

* Diversi Paradigmi
* Artefatti (soprattutto muscolari)

* Diversa eziologia (ipossi-ischemica vs.
traumatica)

e Diverso livello di alterazione dello stato di
coscienza

e Limitato numero di pazienti



Studi Longitudinali

* Permetterebbero una classificazione piu
accurata dei pazienti (studio sistematico di
tutte le componenti cognitive degli ERPs nella
stesso paziente)

e MMN, P300 e N400 ricompaiono in sequenza
nei pz con DdC post-coma!



Sviluppo temporale degli ERP

* Pz con simile diagnosi clinica hanno diverse
componenti degli ERP?

e Diverso outcome funzionale a seconda della
componente presente?

° (es. |l recupero dal coma si limita ad un MCS (se
e presente una P300) o raggiunge un pieno
recupero della coscienza (se e presente una

N400).



EEG recording - frequency power spectrum

¥ os
terminatad

Mo

Passivestimulation — EEG recording (ERPs)

terminated

Yas

Passivestimulation with instruction - EEG recording (ERPs)

P300/N400

) terminated
increasad

WVolitional task — understanding, compliance, ability

¥

Imagery tasks —
measuring BOLD
response

Clazzifiable
BOLD responsea

Yas
T

Decision making task — answering questions with BCI

Albero decisionale
di valutazione
Neurofisiologica
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Relatore
Note di presentazione
Le metodiche Neuroradiologiche sono indispensabili per la diagnosi di LIS; le metodiche Neurofisiologiche sono comunque utili e complementari alla diagnostica per immagini perché possono fornire una indicazione funzionale espressione dell’effettivo stato del paziente oltre l’evidenza clinica. In conclusione, l’uso di una batteria di esami neurofisiologici (EEG, PES ed ERP) è utile soprattutto quando si sospetti una LIS post-traumatica. che comporta uno stato iniziale di di coma e la transizione verso il recupero di uno stato di coscienza è evidenziabile con difficoltà. Questo è importante sia per le implicazioni di percorso riabilitativo del paziente León-Carrión et al., (2002) e potrebbe avere una ricaduta anche per studi epidemiologici. Infatti, per quanto detto, a nostro avviso l’incidenza della locked-in postraumatica è sottostimato in quanto in pazienti con questa condizione sono erroneamente classificati come Stati Vegetativi o Stati di Coscienza Minima, o costituiscono parte di quei pazienti che presentano dei “risvegli” tardivi.



Problematiche relative all’impiego
degli ERPs

Clinical Neurophysiology 120 (2009) 1883-1908

Contents lists available at ScienceDirect

Clinical Neurophysiology

journal homepage: www.elsevier.com/locate/clinph

Guidelines

Event-related potentials in clinical research: Guidelines for eliciting, recording,
and quantifying mismatch negativity, P300, and N400 ™

Connie C. Duncan®*, Robert J. Barry b John F. Connolly ¢, Catherine Fischer d Patricia T. Michie®,
Risto Naitinen "®", John Polich’, Ivar Reinvang!, Cyma Van Petten ¥



Criteri di Interpretazione

 Valutarli in termini di presenza/assenza di
componenti e non di latenza.

VPP di MMN e P300 elevato per il
risveglio (>90%).

* Priva di significato prognostico la loro
assenza (utilita di ripetizione periodiche
con attenzione a differenti stati
comportamentali). MMN e P300
equivalenti nel VPP/VPN secondo i dati di
letteratura disponibili.



Pattern di Risposte

= Presenza di tutte le
componenti

N1
%ﬂ‘*‘"‘é Presenza della sola
N1
|
M

P3

Assenza di tutte le
componenti



“Timing”

* Dipende dalla compatibilita fra due
esigenze
> Evoluzione clinica del DOC
> Quesito clinico

o Ottimizzazione clinica



Ottimizzazione Clinica

* sospensione e remissione di ogni effetto
della neurosedazione

» dopo risoluzione complicanze
metabolico-settiche.

 Piu precocemente in casi particolari
(sospetto di locked-in ,etc.)
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Quali Protocaolli ?

e Modalita sensoriale: Acustica

* Protocolli di stimolazione/componenti:
> Standard/Deviant: MMN
> Odd-ball: NI, P300-like

Tonali
Verbali
Mixed

Ecologici-non Ecologici (Naccache)

> Semantici: N400


Relatore
Note di presentazione
Non condizionati dal canale efferente motorio sul quale si basa la percezione clinica di contattabilità  mediante il rilievo di attività motorie intenzionali, verbalizzazzione, movimenti oculari, mimica emozionale.  Possono quindi contribuire già in fase precoce alla riduzione degli errori di classificazione clinica di stato (dd. con differenti  condizioni  neurologiche, s. locked-in o locked-in like) . 



Evidenze di Letteratura

» Stimoli con caratteristiche piu “ecologiche” (es.
Contenuto emozionale, hnome proprio)
incrementano la probabilita di registrare risposte

Novelty P3 elicited by the subject’s own name in comatose patients

Catherine Fischer *™<*, Frédéric Dailler ¢, Dominique Morlet ™

A Hospioes Cluils de Lyan, Newrological Hospital Lyon, Clindcal Newophysiology Undn, 58 Elvd. Rnel, F-88677, Bran cedex, France
F INSERM L 52T (Brain Dynamics and Cognitlon), Lyan, F-55500 France

©Université Lyan 1, Lyan, F-GS000, Frans

4 Haspices Clvlls de Lyan, Newmlogical Hospiral Department af Intensive Care, Lyan, France

Voluntary brain processing in disorders
O [: CO HSCiO Lsness C. Schnakers, PhD

F. Perrin, PhD

M. Schabus, PhD

S. Majerus, PhDD

D. Ledoux, MD, PhD

. Damas, MD, PhD

M. Boly, MD

A. Vanhaudenhuyse,
MSc

M.-A. Bruno, MSc

G. Moonen, MD, PhD

S. Laureys, MD, PhD



Contents lists available at ScienceDirect

Clinical Neurophysiology

journal homepage: www.elsevier.com/locate/clinph

2008

Novelty P3 elicited by the subject’s own name in comatose patients

Catherine Fischer *™<*, Frédéric Dailler®, Dominique Morlet ™
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Relatore
Note di presentazione
Bassa evfcabilità ha fatto sì che si cercassero diversi paradigmi


» Analogia fra metodiche neurofisiologiche e di fMRI circa:

> protocolli adottati

-_significato funzionale delle aree attivate.
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Neural signature of the conscious processing of
auditory regularities

N

A Trial design 800mS
600ms

1400ms

B Block design

Adaptation to a fixed global inter-trial regularity
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ruolo per gli esami strumentali
NEUROFISIOLOGIA

* L’evidenza di letteratura per il significato
prognostico dei PE e ERPs € maggiore per la
fase acuta/sub-acuta, piuttosto che per la fase
cronica.

* Nella fase cronica gli ERPs sono maggiormente
metodica di investigazione scientifica, che
comunque vale la pena di seguire per trarne in
futuro maggiori evidenze sull'utilita clinica.


Relatore
Note di presentazione
Questo  autorizza a diffrenziarne l'utilità clinica  nelle due fasi: è proponibile un impiego prognostico con la possibilità di trarne fin da adesso alcune, seppur caute, implicazioni cliniche in fase  precoce,


LIMITLE ETerogenceita aei
risultati

» Diversi Paradigmi
» Artefatti (soprattutto muscolari)

* Diversa eziologia (ipossi-ischemica vs.
traumatica)

* Diverso livello di alterazione dello stato di
coscienza

* Limitato numero di pazienti



Studi Longitudinali

* Permetterebbero una classificazione piu
accurata dei pazienti (studio sistematico di
tutte le componenti cognitive degli ERPs nello
stesso paziente)

* MMN, P300 e N400 ricompaiono in sequenza
nei pz con DdC post-coma!



Sviluppo temporale degli ERP

* Pz con simile diagnosi clinica hanno diverse
componenti degli ERP?

* Diverso outcome funzionale a seconda della
componente presente!
o (es. Il recupero dal coma si limita ad un MCS (se e

presente una P300) o raggiunge un pieno recupero
della coscienza (se e presente una N400).



ruolo per gli esami strumentali

» Significato di tali attivazioni corticali (metaboliche e
Neurofisiologiche) riscontrate in alcuni pz.con SV
protratto

e “non-behaviuoural MCS”’

* (Schiff,2007) categoria intermedia fraVS e MCS


Relatore
Note di presentazione
e  talora  il loro riscontro ha preceduto successive modificazioni dello stato clinico 

Non sono ancora tuttavia  disponibili dati sufficientemente estesi  ed omogenei per proporre fin da adesso 
una classificazione di stato (DOC) basato su criteri clinici e strumentali.


EEG recording - frequency power spectrum

¥ os
terminatad
Mo

Passivestimulation — EEG recording (ERPs)

terminated

Yas

Passivestimulation with instruction - EEG recording (ERPs)

terminated

P300/N400
increasad
Yas

WVolitional task — understanding, compliance, ability

¥

Imagery tasks —
measuring BOLD
response

Classifiable
BOLD responsea
Yas
b d

Decision making task — answering questions with BCI

Albero decisionale
di valutazione
Neurofisiologica
dei pazienti con
DOC
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Brain Injury, November 2009; 23(12): 973-980
Post-acute P300 predicts recovery of consciousness
from traumatic vegetative state

MARIAMMNA CAVINATO, ULDERICO FREQ, CARLO ORI, MAMUEL ZORZI, PACLO TOMIM, FRAMCESCO PICCIOMNE,
ANTOMIO MERICD

Results: At 1 year from injury, 26
patients (Y6%) had recovered
consciousness and eight patients
(24%) had not.

In univariate analyses, a detectable
P300, a reactive EEG and lower DRS
scores were found at entry
assessment more frequently
(p=<0.03) in patients who later
recovered consciousness than in
those who did not. Logistic
regressicn analysis revealed that P300
was the only factor contributing to
prediction of conscious recovery
with an area under the ROC curve of
0.94 (95% CI, D.80-0.99).
Conclusions: P300 is a strong

predictor of conscious recovery in
VS,
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2012

e CONSCIOUSNESS CANNOT be directly
observed. Therefore, clinical assessment of
persons with DOC relies on observing behavior
and drawing inferences about the underlying
state of consciousness.

e Detection of behavioral signs of consciousness is
subject to interrater variability and is often
confounded by unpredictable fluctuations in
arousal, underlying sensorimotor impairment,
unrecognized cognitive and language deficits, and
sedating medications.



2012 razionale per la scheda

e CONSCIOUSNESS CANNOT be directly
observed. Therefore, clinical assessment of
persons with DOC relies on observing behavior
and drawing inferences about the underlying
state of consciousness.

e Detection of behavioral signs of consciousness is
subject to interrater variability and is often
confounded by unpredictable fluctuations in
arousal (EEG), underlying sensorimotor
impairment (SEP, EMG crimyne),
unrecognized cognitive and language deficits, and
sedating medications.



P300

» P300 is commonly elicited in the so-called oddball paradigm in
which the subject is presented with a Bernoulli sequence of
events that can be classified in one of two categories, and the
subject is assigned a task that cannot be performed without
classifying the events.

» If events in one of the two categories appear rarely, these rare
events will elicit a P300.

* Donchin (1981) proposed that the P300 component is the
manifestation of a neural system that is engaged when the
current model of the subject’s environment requires revision,
such as when an unexpected stimulus (e.g., the rare category
in the oddball paradigm) is presented



Evidenze di Letteratura

e gli ERP (MMN e P300) sono un buon
predittore dell’outcome favorevole

(risveglio)



VALUTAZIONE DEL PAZIENTE CON
ALTERAZIONI DELLO STATO DI COSCIENZA
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Relatore
Note di presentazione
Ordine gerarchico nell’”immaginario”
Vantaggi neurofisiologia GCS inferiore a 8: stato di coma                 
DIAGNOSTICA PER IMMAGINI RMN funzionale hanno identificato in pz in SV attivazioni di aree in seguito simili a quelle dei soggetti coscienti durante compiti di immaginazione di atti motori complessi (giocare a Tennis):DATI DI RICERCA MA NON APPLICABILI CLINICAMENTE 



fMRI, PET, DTI

+ Caso “Owen” (2006)

* Late recovery MCS
(Voss et al., 2006)




covery from permanent

traumatic vege ate
20 months

heralded by event-relate
potentials

7

FDG PET

Amplitude (uV)
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ORIGINAL CONTRIBUTION

Auditory Processing in Severely Brain Injured Patients

Differences Between the Minimally Conscious State and

the Persistent Vegetative State

Mélanie Boly, BS; Marie-Elisabeth Faymonville, MD, PhD; Philippe Peignens, PhD; Bernard Lambermont, MD, PhD;
Pierre Damas, MD, PhD; Guy Del Fiore, PhD; Christian Degueldre, PhD; Georges Franch, MD, PhD; André Luxen, PhD;
Mawrice Lamy; MD, PhDy; Gustave Moonen, MD, PhDY, Pierre Maguet, MD, PhI: Steven Laureys, MD, Ph»

Background: The minimally conscious stawe (MCS) is
a recently defined clinical condition; it differs from the
persistent vegetative state (PVS) by the presence of in-
consistent, bur clearly discernible, behavioral evidence
ol consciousness,

Objective: To study auditory processing among pa-
tients who are in an MCS, patients who are ina PVS, and
healthy conirol subjects.

Metheds: By means of “O-radiolabeled water—
positron emission womography, we measured changes in
regional cerebral blood flow induced by auditory click
stimuliin 3 patients inan MCS, 13 patients ina PVS, and
18 healthy controls.

Resvlts: In both patients in an MCS and the healthy con-

trols, auditory stimulation activated bilateral superior tem-
plll';ﬂ avri (Brodmann areas 41, 42 and 22} In patients
ina PVS, the activation was restricted 1o Brodmann areas
41 and 42 hilaterally. We also showed that, compared with
patients in a PVS, patients in an MCS demonsirated a
stronger functional connectivity between the secondary
auditory cortex and temporal and prefrontal association
cortices.

Conclusions: Although assumptions about the level of
consciousness in severely brain injured patients are dif-
ficult wo make, our findings suggest that the cerebral ac-
tivity observed in patients in an MCS is more likely 1o
lead o higher-order integrative processes, thought w be
necessary for the gain of conscious auditory perception.

Arch Newrol. 2004,61:233-238

Figure 1. Brain regions showing activation during auditary stimulation in healthy control subjects (A), patients in a minimally conscious state {B), and patients in a
persistant vagedative state [C). Coronal section 28 mm bahind the anbarior commissural lina.
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MEMORY
STORAGE

stimulus information is
maintained in frontal lobe
working memory and
monitored by anterior
cingulate structures.

the ERP waveform and arrow

to the right, every “P300” is
composed of the P3a and P3b
subcomponents,

but the resulting ERP scalp
topographies vary with the
stimulus and task conditions

that elicit them.



Context updating theory

WORKING MEMORY NEURAL
COMPARISON REPRESENTATION

P300

DIFFERENT
STIMULUS?


Relatore
Note di presentazione
FARNE UNA PROPRIA


”| Hl ||| Hl ”l ||] I” ||| ||| ||| certain (same modality) IH ”I ”I |” ”| IH ‘” IH 1 HI I” . certain (different modality)

1L

FzRF
F2RF
&I CzRF
Feff PafF
BB £2at €06
! cos0 o~ £2same| =T 0
Interaction Bar Plot for AddStGry Interaction Bar Plot for E3ectrScad Interaction Bar Plot for EdSflerent  F-Value  P-Value i
Interaction Bar Plot for AcéstScDfferent
Effect: Category for A4dstfry Effect: Category for E3ectr5ca3 - Effect: Category for Ed5fferent T Effect: Category for Ac4st5cD5fferent
120 FETE 20 FoValue P-Value
Fale  P-Value Fvalue P-Vaue | .
100 100 : 100 ™ W, ot
o 2135 <0001 4455 ]
< | ) | i 2 i
s § 8 § ]
2 5
i fu e o fo
© 2 | ! i 3 ]
40 5} 1 © i
4 1 1 40 i
2 1 1 » i
2 ! 1 2
° A2 A3 ] | o 0 ;
Ats [] b
Eld E2 Ex
cell Els E2s Es Atd Az A3

cel cel cel



®)

Current neurophysiologic evaluation

R s S Nwo
- 2 -/ TV 1olo 2(;0 3(;0 46(; ms
EEG with reactivity kv Short-term
evaluation Habituation
—r § N N N N N N N | ) p ————
nV|Fz -~ MMN
,II, \\\deviant Sa I i ence .
--~.‘v.: N - network
WV 100 20-2>-300 400 MS
\|& standard
Levels of
increasing | nV| Pz frequent
complexity
— A\ WA e

100 0 360 4097 TS
300
uv| Pz

L AN\ NN

10 200 0 400 ks



Relatore
Note di presentazione
Ecco perché, a nostro avviso, può avere senso inserire il protocollo short term habituation nella batteria di esami neurofisiologici di comune utilizzo nella pratica clinica
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C.M. CRS (1)

APPENDIX

JFK COMA RECOVERY SCALE-REVISED © 2004

VERSIONE ITALIANA © 2007

Scheda di registrazione

Questa scheda dovrebbe esse
del punteggio della CF

Paziente:

Data di insorgenza:

Scala per la funzione uditiva

Movimenti consistenti su ordir

4
3 | Movimenti riproducibili su ordi
2

Localizzazione del suono

1 | Reazione di sussulto uditivo

0 | Nessuna risposta

Scala per la funzione visiva

Riconoscimento dell'oggetto®

Inseguimento visivo™®

5
4 | Localizzazione dell'oggetto: re
3
2

Fissazione®

1 | Reazione di sussulto visivo

0 | Nessuna risposta

Scala per la funzione motoria

Uso funzionale dell'oggettot

Risposte motorie automatiche*

Manipolazione degli oggetti*

Localizzazione dello stimolo nocicettivo®

B | [ [0 | D

Allontanamento in flessione

Postura anomala

0

Nessuna risposta/flaccidita

Scala per la funzione motoria orale/verbale

3 | Verbalizzazione comprensibile®

2 | Vocalizzazione/movimenti orali ‘
1 | Movimenti orali riflessi

0 | Nessuna risposta

Scala per la comunicazione

2 | Funzionale: Appropriatat
1 | Non funzionale: intenzionale® ‘
0 | Nessuna risposta

Scala per la vigilanza

3 | Attenzione ’
2 | Apertura degli occhi senza stimolazione

1 | Apertura degli occhi con stimolazione

0 | Non risvegliabile

PUNTEGGIO TOTALE

22

* Indica Stato di Minima Coscienza.
T Indica emergenza dallo Stato di Minima Coscienza.
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B.M. CRS (I)

APPENDIX
JFK COMA RECOVERY SCALE-REVISED © 2004
VERSIONE ITALIANA @ 2007
Scheda di registrazione Scala per la funzione motoria
Questa scheda dovrebbe essere u 6 | Uso funzionale delfoggettof
del punteggio della CRS-R 5 | Risposte motorie automatiche®
Paziente- 4 | Manipolazione degli oggetti
3 | Localizzazione dello stimolo nocicettivo™
Data di insorgenza: - -
2 | Allontanamento in flessione
1 | Postura anomala ‘ '
0 | Nessuna risposta/flaccidita ‘ ‘

Scala per la funzione motoria orale/verbale

Scala per la funzione uditiva

4 | Movimenti consistenti su ordine” 3 | Verbalizzazione comprensibile”

] o - - 2 | Vocalizzazione/movimenti orali
3 | Movimenti riproducibili su ordine® i

5 1 | Movimenti orali riflessi ‘ ‘ ‘

Localizzazione del suono
. i " 0 | Nessuna risposta ‘
1 | Reazione di sussulto uditivo P

- Scala per la comunicazione
0 | Nessuna risposta

Scala per la funzione visiva 2 | Funzionale: Appropriatat

5 | Riconoscimento delloggetio® 1 | Non funzionale: intenzionale

i . ] . 0 | Nessuna risposta
Localizzazione dell'oggetto: raggit P ‘ ‘ ‘ ‘

Scala per la vigilanza

4
3 | Inseguimento visivo®
2

] . 3 | Attenzione
Fissazione

} - . 2 | Apertura degli occhi senza stimolazione
1 | Reazione di sussulto visivo

0 | Nessuna risposta 1 | Apertura degli occhi con stimolazione ‘ ‘ ‘

0 | Non risvegliabile

e @

PUNTEGGIO TOTALE ’;

* Indica Stato di Minima Coscienza.
T Indica emergenza dallo Stato di Minima Coscienza.
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APPENDIX

JFK COMA RECOVERY SCALE-REVISED © 2004
VERSIONE ITALIANA @ 2007

Scheda di registrazione

Questa scheda dovrebbe esz
del punteggio della C

Paziente:

Data di insorgenza:

Scala per la funzione uditiva

Movimenti consistenti su ord

4
3 | Movimenti riproducibili su orc
2

Localizzazione del suono

1 | Reazione di sussulto uditivo

0 | Nessuna risposta

Scala per la funzione visiva

Riconoscimento dell’'oggetto’

Inseguimento visivo™®

5
4 | Localizzazione dell'oggetto: 1
3
2

Fissazione”

1 | Reazione di sussulto visivo

0 | Nessuna risposta

Scala per la funzione motoria

Uso funzionale dell'oggettot

Risposte motorie automatiche”

Manipolazione degli oggetti*

Localizzazione dello stimolo nocicettivo®

[ I S SN Sy ) e

Allontanamento in flessione

-

Postura anomala

0 | Nessuna risposta/flaccidita

Scala per la funzione motoria orale/verbale

3 | Verbalizzazione comprensibile”

2 | Vocalizzazione/movimenti orali

1 | Movimenti orali riflessi

0 | Nessuna risposta

Scala per la comunicazione

2 | Funzionale: Appropriatat

1 | Non funzionale: intenzionale™

0 | Nessuna risposta

Scala per la vigilanza

Attenzione

2 | Apertura degli occhi senza stimolazione

1 | Apertura degli occhi con stimolazione

0 | Non risvegliabile

PUNTEGGIO TOTALE

* Indica Stato di Minima Coscienza.
1 Indica emergenza dallo Stato di Minima Coscienza.



Relatore
Note di presentazione
Sciascia
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STH patterns distribution
among different CRS-R classes

100
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INCOMPLETE
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Relatore
Note di presentazione
Questa la distribuzione dei 3 pattern nelle 4 classi cliniche.
Da sottolineare in primis l’alta prevalenza del pattern completo nelle classi emerging ed MCS inclusi i pz MCS minus.
Il pattern assente è altresì rappresentato esclusivamente nella classe dei pz VS mentre non si rileva nelle classi di pz definiti sulla base del pattern comportamentale Emerging o MCS


ERPs: protocollo Oddball
Performed on 97% pz (36/37)



%300 distribution
among different CRS classes
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13% (STH present)
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26% pz (10/38) presents a P3-like component

100% ha anche modulazione acustica e/o elettrica



Relatore
Note di presentazione
A confronto, è stato eseguito su ogni pz il protocollo Oddball
Innanzitutto si può rilevare come la percentuale di evocabilità globale sia sovrapponibile ai dati di letteratura.
Da sottolineare inoltre il noto limite di bassa sensbilità del protocollo oddball essendo assente una componente P3 like sia nella calsse di pz emerging che MCS. 
Solo il 13% di pz VS presenta una componente p3like: ognuno di essi presentava anche un pattern completo STH


Clinical status
>3 months after recordings

H

\\\\\\\
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Relatore
Note di presentazione
E’ quindi evidente come la presenza di un pattern completo STH non consenta una diagnosi di stato clinico, essendo presente anche nei pz VS come fenomeno elementare conservato anche nei più gravi disturbi di coscienza. Fondamentale per verificare un eventuale valore prognostico la correlazione con lo stato clinico a 3 mesi.
Al momento nessuno dei pz VS non modulanti ha presentato una transizione clinica verso stati di minima coscienza come invece hanno presentato alcuni dei pz modulanti che al momento della registrazione erano clinicamente VS


STH: significato
prognostico/diagnostico

il fenomeno STH preservato in tutti i pz con SC
in fase precoce/transizionale

se significato prognostico
AssenzalPresenza di STH in fase
precoce

se significato di conferma diagnostica
PPassenza di STH in SV protratto



Prognosi

Autori Eziologia VS | MCS | Controlli | Durata Risultati
(n) (n) VS/MCS
(mesi)
FEG
Babiloni et al, trauma, 42 - 30 normali 1-3 Analisi di gruppo
2009 anoxia, retrospettiva: potenza alpha
emorr, CVA occip. predice recupero pz
VS a 3 mesi
42 -
ERPs
Kotchoubey trauma, 50 38 10 1.2-57 MMN assente= pz
et al, 2005 anox, emoIr cerebrolesi | (X=7) migliorati (?) 22%
MMN presente= pz
migliorati 59%
Wijnen et al, trauma, 10 - 16 1.9-6.5 Studio prospettico: MMN-
2007 emoIr, sepsi normali (X=3.5) amp. predice esito a 2 aa
Qm et al, trauma, 6 2 4 1-4 Studio prospettico: MMN
2008 anox coma (X=2.19) | presente predice evoluzione
da VS a MCS a 3 mesi
66 40
Sonno
Giubilei et al, trauma 10 - - 1.5-6 | Assenza ritmo sonno/veglia:
1995 (X=3) recupero improbabile
Oksenberg et trauma 11 - 6 normali 2-5 Nessun parametro
al, 2001 polisonnografico predice
recupero
22 40
130 | 80
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