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Rationale all’impiego di una scheda di 
valutazione già in fase precoce ma che 
accompagni il pz in tutto il percorso 
necessario a definire la condizione clinica             
sul piano diagnostico e prognostico 



Due problematiche correlate

Misdiagnosis nei DOC basata sulla           
valutazione neuro-comportamentale

Incertezza prognostica dello SV:                             
recuperi/evoluzioni tardive,                              
oltre i limiti temporali attesi    



41% of misdiagnosis SV vs MCS

C. Schnakers, A.Vanhaudenhuyse, J. Giacino, M. Ventura, M. Boly,C. Schnakers, A.Vanhaudenhuyse, J. Giacino, M. Ventura, M. Boly,
S Majerus,    G. Moonen and S. Laureys  S Majerus,    G. Moonen and S. Laureys  

(BMC Neurology, 2009)

Diagnostic accuracy of the vegetative and                  
minimally conscious state:  clinical consensus versus 

standardized neurobehavioral assessment





Detecting Awareness in the Vegetative State
(Adrian M. Owen, Martin R. Coleman Melanie Boly, Matthew H. Davis,

Steven Laureys, John D. Pickard)
(Science, 2006)

Detecting Awareness in the Vegetative State
(AM. Owen et al., 2006)

“Caso “Owen”
imagery tasksimagery tasks

“Caso “Owen”
imagery tasksimagery tasks





Willful Modulation of Brain Activity in                    
Disorders of Consciousness

(Monti M, et al., 2010)

(N Engl J Med, 2010)(N Engl J Med, 2010)



The vegetative state
Martin M Monti, Steven Laureys, Adrian M Owen

BMJ (august, 2010)

“Current guidelines should therefore be modified 
to include functional neuroimaging as an 
independent source of diagnostically relevant 
information” (Monti, Laureys, Owen, 2010)



2011

“…… however, none of this work has been able to 
identify a pathological measure that will distinguish 
between VS and MCS, and therefore provide a 
definitive and objective diagnostic marker that 
could be combined with behauvioural  measures in 
the current clinical protocol.” (…Monti, …Owen et 
al, 2011) 



“The neurologist or physiatrist caring 
for the patient should explain to her 

parents that the fMRI paradigms 
reported by the press, about which they 

read on the Internet, remain 
experimental and are neither available 

nor recommended for current               
clinical usage.”





Come affrontare le criticità maggiori 
nella valutazione del pz. DOC:

Discontinuità (fra fase acuta-sub-acuta e fase 
riabilitativa)

Disomogeneità di valutazione in funzione 
dell’eterogeneità delle strutture di 
ricovero/accoglienza





“coma to community”
4 fasi

Fase critica/acuta (terapie intensive)

Fase subacuta (unità subintensiva/semintensiva)

Fase post-acuta (riabilitazione intensiva)

Fase degli esiti (strutture territoriali)

In parallelo:
prevenzione complicanze/stabilizzazione
approfodimento diagnostico DOC e             
valutazione continua indicatori prognostici   



1°- 2° anello del percorso 
(fase acuta-sub-acuta)

Percorso di cura orientato sulla base di indicatori 
prognostici precoci:

età
anamnesi
danni associati
indicatori neurofisiologici



Fase acuta/subacutaFase acuta/subacuta
(Terapia Intensiva/subintensiva)(Terapia Intensiva/subintensiva)

Fase neuroriabilitativaFase neuroriabilitativa
(U.G.C.)(U.G.C.)

Fisiopatologia del danno neurologico
nel singolo pz ed ipotesi prognostica



“Nuove” strategie valutative

Etiology, age, time from onset

GCS (acute stage) and  CRS-R (transitional stage)

Neuroimaging of brain damage (TC, MRI)                     

EEG (amplitude, dominant  frequency and reactivity)

Short latency SE P(A,N,Pat)

Long latency-ERPs (A,P)

Critical illness Neuromyopathy (EMG) : YES/NOT

Comment:  prognostic hypothesis signaling discrepancy           
clinical status and electrophysiological findings





La fase acuta: dalla stabilizzazione
alla definizione del danno neurologico

Anna Piccioli
Neuroanestesia e Terapia intensiva
DAI Neuroscienze, AOUC Careggi 
(Firenze)

Gruppo di Lavoro ARS Toscana

I percorsi delle Gravi Cerebrolesioni Acquisite in Toscana
Auditorium Sant’Apollonia – Firenze – 3 novembre 2011



L’intervento dell’intensivista
nel trattamento del paziente

con gravi GCA si colloca nella

FASE ACUTA
(iperacuta e acuta-subacuta)

I percorsi delle Gravi Cerebrolesioni Acquisite in Toscana – Firenze – 3 novembre 2011



Superamento 
fase acuta?

Attivazione percorso 
assistenziale Gravi 

Cerebrolesioni Acquisite 

NoSì

Presa in carico 
congiunta 

neurochirurgia/
neurorinamazione 

Paziente operabile? Esecuzione intervento 
chirurgico 

Paziente sopravvive?Trattamenti rianimatori

Necessario 
intervento chirurgico?

Preallerta processo 
di donazione

Sì

Sì

Sì

Documento 
GCA

No

No

No

I percorsi delle Gravi Cerebrolesioni Acquisite in Toscana – Firenze – 3 novembre 2011

Percorso del paziente con GCA - Fase 
iperacuta



Fase iperacuta

Durata media: 7-8 gg (min 3 – max 15)

È presente instabilità del danno 
cerebrale primario e/o instabilità
neurochirurgica, emodinamica e respiratoria

È necessario un primo inquadramento 
diagnostico e prognostico e l’avvio 
di contatti interprofessionali per definire 
il percorso terapeutico assistenziale

I percorsi delle Gravi Cerebrolesioni Acquisite in Toscana – Firenze – 3 novembre 2011



Fase acuta-subacuta

Durata 10-15gg (non> 3gg dopo lo svezzamento)

Persiste necessità di monitoraggio 
dei parametri vitali

Sono possibili i primi indirizzi prognostici 
specifici (indagini neurofisiologiche 
e di neuroimaging)

È indispensabile e non prorogabile 
la valutazione a scopo riabilitativo

I percorsi delle Gravi Cerebrolesioni Acquisite in Toscana – Firenze – 3 novembre 2011
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I percorsi delle Gravi Cerebrolesioni Acquisite in Toscana – Firenze – 3 novembre 2011

CRS-R
Versione italiana, 2007

Oggetto di rilevazione
Pazienti che alla 
dimissione dalla ICU 
si trovano in SV o SMC 
di basso grado, con 
il seguente range 
di valori:

- funzione uditiva 0-2
- funzione visiva 0-3
- funzione motoria 0-3
- funzione motoria
orale/verbale 0-2

- comunicazione 0



Criticità e danni evitabili
Da “Linee di indirizzo per l’assistenza alle persone in SV e SMC”

Accordo tra il Governo, le Regioni e le Province autonome 
e gli Enti locali ai sensi dell’art. 9 del d.leg. 28 agosto 1997,
n. 281 (29 aprile 2011)

“Per il trattamento delle GCA … si evince 
sia la necessità di un percorso dedicato, 
articolato in tappe all’interno di un continuum 
terapeutico, sia l’importanza di un precoce 
intervento neuroriabilitativo…”

I percorsi delle Gravi Cerebrolesioni Acquisite in Toscana – Firenze – 3 novembre 2011



Criticità e danni evitabili
Da “Linee di indirizzo per l’assistenza alle persone in SV e SMC”

Accordo tra il Governo, le Regioni e le Province autonome 
e gli Enti locali ai sensi dell’art. 9 del d.leg. 28 agosto 1997,
n. 281 (29 aprile 2011)

“La permanenza delle persone in SV/SMC nelle 
Rianimazioni, oltre ad avere costi elevatissimi, 
non favorisce il recupero…”

“La condizione di SV, soprattutto nella fase 
acuta, ha necessità di una presa in carico 
intensiva, precoce e competente”

I percorsi delle Gravi Cerebrolesioni Acquisite in Toscana – Firenze – 3 novembre 2011



GLI INDICATORI GLI INDICATORI 
NEUROFISIOLOGICI NEUROFISIOLOGICI 
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Diagnosi e Prognosi SVDiagnosi e Prognosi SV



Quali indagini strumentali ? ? 

Indagini correntemente impiegate                          
in ambito clinico

Neuroimaging  (CT, MRI)
Indagini Neurofisiologiche (EEG, PE breve latenza)

---------------------------
----------------------------

Indagini  ancora da considerarsi  di ricerca
Neuroimaging (PET, fMRI, DWI-DTI)
Long latency-ERPs



Ordine temporale e gerarchico

PE breve latenza
EEG
PE lunga latenza/ERPs

N100
MMN
P300

Etiologia                  
Tipo di esame
Tempo di esecuzione



(Robinson et al. 2003)

Valore prognostico PES: 

Coma: ipos-isch, emorarr, traumatico
Casistica  gennaio 2004Casistica  gennaio 2004-- agosto 2008agosto 2008

Pattern Assente AA Pattern Assente AA : 
42/165 pz   (88ESA,77EIP)

25% di tutte le emorragie:      26% delle ESA                
25% delle EIP

Specificità 100%  esito sfavorevole 
100% decessi in T.I100% decessi in T.I. o SV. o SV

2010

Neurology, 2006 



(Casistica personale 
n=120)(Murray et al 1999)

Grado 1 (NN,NP)         NormaleNormale

Grado 2 (NA,PP,PA)    Preservato

Grado 3 (AA)                AssenteAssente

VP+: risveglio > 90%VP+: risveglio > 90%

VP VP -- : non risveglio > 90%           : non risveglio > 90%           

Coma postComa post--traumaticotraumatico

rec funz > 80%rec funz > 80%

grave disab  grave disab  ~~ 100%100%



“…“…..despite the clear utility of short..despite the clear utility of short--
latency sensory EPs and the widespread latency sensory EPs and the widespread 
availability in most regional hospitals, availability in most regional hospitals, 
these simple measures are rarely usedthese simple measures are rarely used””

(Coleman et al., 2009)(Coleman et al., 2009)



Moderate and severe traumatic brain injury in adults
Andrew I R Maas, Nino Stocchetti, Ross Bullock                  Andrew I R Maas, Nino Stocchetti, Ross Bullock                  
Lancet Neurol 2008; 7: 728–41 

Journal of Neurotrauma
Panczykowski D. et al., 2011 (in press)
Prospective Independent Validation 
of IMPACT Modeling as a Prognostic
Tool in Severe Traumatic Brain Injury



EEG

Reattività EEG
Frequenza dominante e voltaggio
Riorganizzazione topografica attività ritmica 
medio-posteriore
Presenza/assenza di grafoelementi ipnici tipici

Diagnosi di stato oltre l’evidenza clinica

(2009)



PE lunga latenza/ERPs

Presenza/assenza
MMN



Cognitive Event-Related Potentials in 
Comatose  and Post-Comatose States
(Vanhaudenhuyse ,Laureys, Perrin, 2008)

EP short latency indicatori prognostici di tipo 
sfavorevole
ERPs indicatori prognostici di tipo favorevole         
(metanalisi Daltrozzo, 2007)

Talora in grado di anticipare l’evoluzione 
clinica

Passaggio da VS a MCS (Vijnen, 2007)



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

La presenza (indipendentemente dai valori di latenza ed 
ampiezza) ha un elevato VPP (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

Bassa sensibilita’ (43,9%) poiche’ si osservano solo in 
una bassa percentuale di pz (29%).                              
La loro assenza non esclude quindi una prognosi 
favorevole. 
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VPP 90,3%, LR+ 4,24

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.
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LA FASE POST-ACUTA

Roberta Chiaramonti
U.O. Neurologia – SGD

Azienda Sanitaria Fiorentina



SV / SMC a bassa responsivita’: 
FASE POST-ACUTA

Vantaggi   dell’ inquadramento    clinico    e  
strumentale  “esperto” – “condiviso” per la  
gestione della   fase  riabilitativa  e/o 
assistenziale:

1 . adeguata allocazione del singolo Caso     
nelle strutture riabilitative.



SV /SMC:

- un   basso  livello  di  responsivita’ non   dovrebbe  
essere adottato come discriminante per l’accesso ai 
trattamenti riabilitativi (Consensus, 2005);
- errore diagnostico per lo SV vs SMC;
- indicatori prognostici neurofisiologici.  

----------------------------------------------------------
▼

i dati acquisiti nella  fase  acuta e subacuta 
permettono d’indirizzare piu’ propriamente 
i Casi (traumatici  e non)  in  riabilitazione  
(alta   specialita’, intensiva, estensiva).



SV / SMC: FASE POST-ACUTA

2 . Garanzia della ragionevole correttezza della 
diagnosi attuale.

3 . Garanzia  della  continuita’ dell’osser-vazione    
clinica   e    del    monitoraggio funzionale   
longitudinale,   al   letto    del Malato.

4 . Garanzia della ragionevole correttezza della 
prognosi.



SV / SMC: FASE POST-ACUTA

PER L’INQUADRAMENTO PROGNOSTICO:

3 – 6  MESI PER  FORME  NON  TRAUMATICHE

1 – 2  ANNI PER  FORME POST-TRAUMATICHE



SV / SMC: FASE POST-ACUTA

Cosa deve essere garantito (Consensus, 2005, 2010):

. Valutazione longitudinale della responsivita’;

. Assistenza medica specialistica ed infermeristica 
dedicata h24;
. Recupero delle autonomie possibili (resp., etc.);
. Prevenzione / gestione delle compicanze;
. Interventi per favorire il recupero  dell’interazione con 
l’ambiente (stimolazione  sensoriale  multipla /  regola-
zione  sensoriale  ambientale;  neuromodulazione  far-
macologica; neuromodulazione non farmacologica);
. Informazione / supporto ed educazione  alla gestione
/ trattamento del Malato a Familiari e Care Givers.



SV / SMC: FASE POST-ACUTA

Cosa deve essere garantito (Consensus, 2005, 2010):

. Valutazione longitudinale della responsivita’;

. Assistenza medica specialistica ed infermeristica 
dedicata h24;
. Recupero delle autonomie possibili (resp., etc.);
. Prevenzione / gestione delle compicanze;
. Interventi per favorire il recupero dell’interazione con 
l’ambiente (stimolazione sensoriale  multipla / regola-
zione sensoriale ambientale; neuromodulazione   far-
macologica; neuromodulazione non farmacologica);
. Informazione / supporto ed educazione alla gestione 
/ trattamento del Malato a Familiari e Care Givers.



SV / SMC: FASE POST-ACUTA

5 . Funzionalita’ residue  per   guidare  il 
programma riabilitativo individualizzato.

6 . Ottimizzazione delle risorse disponibili 
(percorsi diversi per  diagnosi / prognosi 
differenti,  da   convalidare   nel   tempo, 
utilizzando   mezzi  e   competenze   dif-
ferenziati  sulla base delle necessita’ del 
Singolo).



SV / SMC: FASE POST-ACUTA
Cosa deve essere garantito (Consensus, 2005, 2010):

. Valutazione longitudinale della responsivita’;

. Assistenza medica specialistica ed infermeristica 
dedicata h24;
. Recupero delle autonomie possibili (resp., etc.);
. Prevenzione / gestione delle compicanze;
. Interventi per favorire il recupero dell’interazione con 
l’ambiente (stimolazione  sensoriale multipla /  regola-
zione sensoriale  ambientale;  neuromodulazione f ar-
macologica; neuromodulazione non farmacologica);
. Informazione / supporto    ed    educazione      alla 
gestione / trattamento del Malato a Familiari e Care 
Givers.



SV / SMC: FASE POST-ACUTA

7 . Miglioramento della percezione  della 
continuita’ dell’osservazione   clinica  e 
dell’assistenza  da  parte delle Famiglie (presa   
in  carico multidisciplinare, inter-gruppo; 
monitoraggio longitudinale).

8 . Omogenizzazione  del percorso di cu-
ra dello SV / SMC da GCA.



IMPATTO CLINICO ATTESO della 
SCHEDA-FILTRO

RIDURRE LA DISCONTINUITÀ di  valutazione fra fase acuta e fase 
riabilitativa.
OTTIMIZZARE   IL  PROGRAMMA   RIABILITATIVO in funzione delle 
aspettative di recupero.
Fornire  la  base   di  CONFRONTO PER  SUCCESSIVE  

RIVALUTAZIONI periodiche.  
CARATTERIZZARE   SOTTOGRUPPI    DI    PAZIENTI che,   per    la 
discrepanza  fra esami strumentali  e  stato  clinico, sono più suscettibili 
di recuperi inattesi e di  evoluzioni tardive.



Conclusioni

Misdiagnosis in  DOC  ha creato sconcerto Misdiagnosis in  DOC  ha creato sconcerto 
nellnell’’opinione pubblica, ma anche nella comunitopinione pubblica, ma anche nella comunitàà
medicamedica

Le nuove tecnologie hanno aperto una nuova era Le nuove tecnologie hanno aperto una nuova era 
di conoscenze e di dibattito , ma non hanno di conoscenze e di dibattito , ma non hanno 
ancora fornito strumenti diagnostici indipendenti  ancora fornito strumenti diagnostici indipendenti  
traducibili in ambito clinicotraducibili in ambito clinico

LL’’accuratezza diagnostica/prognostica può essere accuratezza diagnostica/prognostica può essere 
migliorata  documentando la storia naturale  del migliorata  documentando la storia naturale  del 
DOC  riducendo disomogeneitDOC  riducendo disomogeneitàà e discontinuite discontinuitàà


