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Relazione Argomento:

Monitoraggio multimodale: valore predittivo e significato prognostico
- Potenziali evocati

[11 potenziali evocati a breve latenza
nel coma post-traumatico

E. FACCO, M. MUNARI, A.U. BEHR

Istituto di Anestesia e Rianimazione, Universita degli Studi di Padova

RIASSUNTO: | potenziali evocati a latenza breve (PE) hanno dimostrato un buon valore diagnostico e pro-
gnostico negli stati di coma. Fra questi, il coma post-traumatico € stato quello piu studiato negli ultimi due
decenni ed una notevole mole di dati & disponibile in letteratura. Sebbene vi sia un generale accordo sulla
relazione fra potenziali evocati uditivi del tronco (ABR), somatosensoriali (SEP) e prognosi del coma post-
traumatico, esistono in letteratura molte diversita nel metodi di registrazione e di classificazione delle anor-
malita del PE; queste sono all’ origine di risultati talora contrastanti nelle diverse casistiche, che sono, per le
diversita metologiche, difficilmente comparabili. Il valore prognostico dipende inoltre dal momento del de-
corso clinico in cui i PE vengono registrati: piu precoce la registrazione, maggiore il numero di errori. | PE
comungue sembrano avere un valore prognostico superiore alla Glasgow Coma Scale, mentre la combina-
zione dei dati clinici e di quelli di ABR e SEP éin grado di ridurre ulteriormente I'incidenza di errori. La
probabilita di una prognosi sfavorevole aumenta drasticamente quando la latenza interpicco V-l € superiore
a 4.8 msec /o il rapporto di ampiezza V/I e al di sotto di O.5 nel tracciato ABR; per il SEP il valore limite
fra prognosi fausta ed infausta sembra definito da un intervallo N13-N20 di circa 8.5 msec.

PAROLE CHIAVE: Potenziali evocati uditivi, somatosensoriali, Glasgow Coma Scale, Evoluzione,
Prognosi, Glasgow Outcome Scale.

L] short latency evoked potentialsin post-traumatic coma

SUMMARY: Short evoked potentials (EP) proved to be reliable prognostic indicators in comatose patients.
Among coma states, severe head injury has been the most extensively studied and a lot of data has been pub-
lished so far. A general agreement on the effectiveness of EP exists in the literature, but both methods of re-
cording and grading of EP abormalities are non-homogeneous. Therefore it is hard or even impossible to
make a direct comparison between different studies. Furthermore, the relationship beetween EP and progno-
sis depends on the moment when they are recorded after the head injury: the earlier the prognosis, the higher
the rate of errors. The prognostic value of EP is higher then the value of Glasgow Coma Scale, while the
combination of clinical features, ABR and SEP results is able to further reduce errors. The probability of
poor outcome strongly increases when the interpeak latency of waves V-I is above 4.8 msec and/or the am-
plitude ratio of waves V/I is below 0.5 in ABR recordings; when SEPs are concerned, the limit between good
and poor outcome seems to be settled by values of N13-N20 around 8.5 msec.
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[ ] INTRODUZIONE

La valutazione del trauma cranico grave comprende
I’esame clinico, le indagini radiologiche ed una
crescente varieta di indagini diagnostiche e tecniche
di monitoraggio, quali pressione intracranica (PIC),
saturazione giugulare di ossigeno (SJO,), pressione
di perfusione cerebrale (PPC), microdialisi, EEG,
potenziali evocati (PE), indagini di flusso. | PE con-
sentono una valutazione funzionale di vie nervose
specifiche ed, in tal senso, possono essere conside-
rati come un’ estensione dell’ esame neurol ogico.

Le caratteristiche essenziali dei PE sono: a) capacita
di valutare quantitativamente il grado di compromis-
sione funzionale delle strutture cerebrali esplorate;
b) evidenziare disfunzioni di strutture che nel coma
non possono essere clinicamente valutate (ad es. vie
lemniscali); ¢) fornire una valutazione complemen-
tare ale indagini radiologiche migliorando la cono-
scenza del danno cerebrale. Quest'ultimo aspetto &
particolarmente importante in caso di lesioni non
rilevate alla TAC per la sede (ad esempio, contusio-
ni del tronco cerebrale) o perché ancoraisodense (ad
esempio, aree ischemiche in fase precoce); in atri
cas € possbile invece rilevare una funzionaita
ancora conservata in regioni sede di lesioni struttu-
rali ben evidenziabili. | PE possono quindi migliora-
re la valutazione della gravita delle condizioni neu-
rologiche del paziente, consentire un giudizio pro-
gnostico e possono essere prezios nella diagnosi
differenziale dell’ origine del coma di incerta eziolo-
gia, 0 quando al trauma siano associati altri fattori
patogenetici, quali ad esempio un’anossia. Un im-
portante vantaggio dei PE a latenza breve in terapia
intensiva (ICU) e la loro resistenza ai sedativi ed
anestetici, che permette una valutazione funzionale
del paziente anche quando EEG e ed esame neuro-
logico non siano piu attendibili. I monitoraggio
continuo dei PE puo inoltre consentire di valutare in
tempo reale I'insorgenza ed evoluzione di eventuali
danni neurologici secondari, analogamente ad dtre
tecniche di monitoraggio quali PIC e SJO..

Saranno qui brevemente analizzati i principali
aspetti metodologici e I'interpretazione dei PE nel
trauma cranico grave.

[ ] ASPETTI METODOLOGICI

Una descrizione dettagliata della metodologia di
registrazione e del generatori dei PE va oltre lo sco-

po di questa trattazione: saranno qui esaminati solo
alcuni aspetti particolari di interesse intensivistico.
Tutti gli standards generali ed i requisiti tecnici per
una corretta esecuzione dei PE nella pratica neurofi-
siologica vanno comungue rispettati (per una loro
completa trattazione vedi Grandori e Martini
1995 Rossini 1994"'9).

In ICU é di fondamentale importanza sia la valuta-
zione delle componenti corticali sia di quelle sotto-
corticali dei PE: infatti solo con una adeguata regi-
strazione di queste ultime € possibile una valutazio-
ne dettagliata del livello di deterioramento rostro-
caudale del paziente in coma, da cui dipende la
prognosi.

L’ impiego combinato dei PE uditivi del tronco cere-
brde (ABR) e dei PE somatosensoriai a latenza
breve (SEP) dall’ arto superiore consente una precisa
valutazione delle vie uditive a livello pontino e me-
sencefalico (ABR), della funzionalita bulbare, di
quella corticale e della conduzione del tratto cervi-
co-corticale (SEP).

Un primo aspetto metodologico riguarda I'integrita
delle vie periferiche, senzala quale € piu precaria 0
impossibile la registrazione dei PE. Per quanto ri-
guarda I’ ABR, il limite piu grave nella pratica clini-
ca e la presenza di fratture della rocca petrosa o di
un emotimpano, relativamente frequenti nel trauma
cranico, che aboliscono completamente la risposta
evocata: in tal caso rimane possibile la sola valuta-
zione del lato sano. Altri problemi di registrazione
possono essere conseguenza dell’intubazione rino-
tracheale, che pud provocare versamenti ed alterare
I’equilibrio pressorio nella cassa media: ne puo ri-
sultare un deficit trasmissivo che altera la latenza
assoluta e I’ampiezza delle onde dell’ABR. In ta
caso comungue laregistrazione & per lo pitl possibile
e I'interpretazione dei dati corretta. Le alterazioni
osservate sono infatti essenzialmente un aumento di
latenza e riduzione di voltaggio dell’onda | (e, pa
rallelamente, delle onde seguenti), mentre gli inter-
valli interpicco non sono modificati.

Per quanto riguarda i SEP, le lesioni post-
traumatiche del plesso brachiae e del midollo cervi-
cale ato rappresentano il principale ostacolo ala
valutazione delle vie centrali; nel secondo caso I’ uso
dei SEP comunque mantiene la sua validita diagno-
stica nella documentazione del blocco di conduzione
a livello dei cordoni posteriori e quindi del danno
midollare.

Per laregistrazione dei SEP € di fondamentale im-
portanza I’ uso di una referenza non cefdlica, la sola
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a consentire una adeguata registrazione delle com-
ponenti far-field a genesi sottocorticale P13, P14 ed
N18 (per ulteriori dettagli sui generatori delle onde
vedi oltre). Purtroppo nella maggior parte dei lavori
pubblicati in passato € stata impiegata la referenza
frontale. Tale scelta, motivata da una piu facile regi-
strazione delle componenti corticali, in reata limita
fortemente ed in modo inaccettabile I’ efficacia dei
SEP: infatti cancella completamente le componenti
far-field e distorce la morfologia delle onde corticali,
rappresentandole di fatto come somma algebrica
delle componenti post- e prerolandiche®.

Per quanto riguarda la registrazione delle compo-
nenti cervicali N9-N13, & consigliabile una referen-
za posta anteriormente sul collo, subito a di sotto
della cartilagine tiroidea: tale referenza evidenzia
meglio la N13 ed eimina possibili contributi da
parte delle componenti far-field P13, 14, che posso-
no contaminarne lamorfologia e lalatenza.

[[] GENERATORI DELLE ONDE

L’ABR ¢ notoriamente costituito dalla sequenza di
sette onde entro i primi 10 msec dallo stimolo; di
gueste, solo le prime cinque sono normalmente con-
siderate nella pratica clinica, perché piu stabili e
riproducibili. 1 generatori dell’ ABR sono costituiti
dale vie e da relais uditivi del tratto ponto-
mesencefalico. Il problema dell’identificazione pre-
cisa di quali siano i generatori, singoli o multipli,
responsabili di ogni singola componente dell’ ABR &
di difficile soluzione: infatti i possibili generatori
sono molti e distribuiti in uno spazio ristretto, men-
tre vi sono connessioni sia ipsi- che controlaterali a
tutti i livelli del tratto pontomesencefalico. In termi-
ni anatomofisiologici generali, si pud calcolare che
la distanza fra VIII nervo cranico al’ingresso nel
ponte e i collicoli inferiori sia dell’ordine di 2.5-4
cm, mentre la velocita di conduzione media delle
fibre uditive in tali sedi sia dell’ordine di 10-20
m/sec: atali dati corrisponde il tempo di conduzione
centrale che, nel soggetto sano, € di circa 4.0 msec.
Si pud quindi, piu ragionevolmente, attribuire
I’origine delle onde dell’ ABR come segue: @) Onda
I: potenziale d'azione del nervo cocleare; b) Onda
Il: nervo cocleare (parte prossimale) e nucleo co-
cleare; ¢) Onda Ill: complesso olivare superiore; d)
Onde IV eV: lemnisco laterale e collicoli inferiori.

Per quanto riguarda il SEP, lacomponente cervicale
N13 origina a livello delle corna posteriori del mi-

dollo cervicale e riflette probabilmente I'attivita
postsinaptica di un generatore fisso, il cui dipolo &
orientato in senso antero-posteriore. La P13 e P14
far-field originano a livello della giunzione cervico-
bulbare e del lemnisco mediale™®*”: spesso & rico-
noscibile solo la P14, mentre in alcuni cas le due
componenti  sono chiaramente distinte e possono
dterarsi e scomparire separatamente, confermando
cosi ladiversitadei rispettivi generatori®® ",

La N18, ritenuta al’inizio degli anni *80 di origine
talamica o talamo-corticale, ha in realta un’origine
molto piu caudale, ed oggi vi sono crescenti eviden-
ze di un’origine bulbare, ed in particolare a livello
del nucleo cuneato’®®. Tale origine & indiretta:
mente confermata dall’ osservazione della progres-
sione dalle condizioni preterminali alla morte cere-
brale, in cui la N18 & spesso I'ultima componente
far-field a scomparire, e talvolta in coincidenza con
la comparsa dell’ apnea™?.

Le componenti corticali del SEP sono la N20, P22,
P23-27 e N30, i cui generatori sono, rispettivamente,
la corteccia somestesica primaria (N20 e P23-27),
I’area motoria 4 (P22) e un circuito frontale di gene-
ratori multipli coinvolgente I'area motoria supple-
mentare 6 (N30) (vedi Rossini 1994)®: |a registra-
zione delle componenti frontali non &€ comunque
eseguita di routine, anche se il mappaggio multica-
nale delle componenti corticali pre- e postrolandiche
sembra poter migliorare la valutazione dei pazienti
in coma rispetto alla sola registrazione delle compo-
nenti parietali®.

Da quanto accennato, risulta evidente come i PE a
latenza breve possano consentire una valutazione
delle componenti sia corticali che sottocorticali,la
cui sede di origine & sostanzialmente nota e di poter
misurare in modo molto preciso il tempo di condu-
zione centrale (e quindi la funzionalitd) del tratto
cervico- o lemnisco-corticale mediante il SEP (ri-
spettivamente definiti dagli intervalli N13-N20 e
P14-N20) e del tratto ponto-mesencefalico mediante
I’ABR; in particolare nel tracciato ABR si possono
misurare la latenza interpicco (IPL) I-I11 e 111-V (che
riflettono rispettivamente la funziondita del relais
uditivi pontini e mesencefalici), I'lPL V-I, che ri-
flette il tempo di conduzione centrale, dal nervo
cocleare a collicoli inferiori, e il rapporto di am-
piezza fral’onda V e I'onda | (RA V/I), che con-
sente una valutazione dell’ampiezza della volley
afferente. Tali parametri permettono spesso di mi-
gliorare in modo considerevole, rispetto all’esame
clinico, la valutazione del grado e livello di disfun-
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zione assidle nel coma post-traumatico, che ha noto-
riamente un ruolo di pivot nella prognosi del pa
Ziente.

[ ] 1 PEA LATENZA BREVE
NEL COMA POST-TRAUMATICO

La possibilita di esplorare in modo obiettivo e quan-
titativo la funzionalita di strutture corticali e sotto-
corticali note e la possibilita di una valutazione fun-
zionale anche nel paziente sedato ha destato un
grande interesse in letteratura sull’'impiego del PE
nel coma ed una notevole mole di dati & stata pub-
blicata negli ultimi 20 anni (vedi Facco et al. 1993,
1994, Facco e Giron 1994, come reviews)"®. Esiste
un generale accordo sul valore prognostico dei PE,
anche se non mancano divergenze e discrepanze
talvolta notevoli: il SEP appare piu concordemente
affidabile (anche se non privo di falsi positivi e ne-
gativi), mentre per I’ABR acuni autori riportano
uno scarso valore predittivo, soprattutto legato ala
maggiore incidenza di falsi negativi rispetto a SEP
(ovvero di pazienti con ABR normae e prognos
infausta).

Il problema € in realta complesso perché, dai lavori
pubblicati, emergono differenze metodologiche
importanti (quali la referenza utilizzata) ed una
grande variabilita dei criteri di classificazione delle
anormalita dei potenziali evocati, sia per i parametri
considerati che per le soglie di anormalita di ciascun
parametro, rendendo di fatto non confrontabili le
diverse casistiche®?: del resto, il creare a priori
scale gerarchiche di anormalita (in modo pit 0 meno
arbitrario, come spesso succede), necessariamente
da origine a diversi criteri di valutazione e, conse-
guentemente a variazioni dell'incidenza di fals
positivi e negativi, indipendentemente dalla intrinse-
ca affidabilita del metodo.

Ne lavori piu recenti permangono conclusioni e
contraddizioni analoghe a quelle gia emerse negli
anni precedenti: infatti & stato riportato un elevato
valore prognostico del SEP nel bambino™®, con una
sensibilita e specificita di oltre il 90%, ed una supe-
riorita del SEP rispetto all’ EEG™; & stataribaditala
superiorita del SEP rispetto all’ ABR®, e I’ aumento
della sua affidabilita quando vengano andizzate
anche le componenti frontali®*®, analogamente a
quanto gia da noi osservato®. Altri autori hanno
tuttavia sostenuto che, pur essendo SEP e ABR
correlati al’outcome, non presentano alcun vantag-

gio rispetto all’esame neurologico, con |’ eccezione
dei pazienti sedati o curarizzati®. La nostra espe-
rienza suggerisce che i PE a latenza breve abbiano
invece un valore prognostico superiore alla Glasgow
Coma Scale (GCS)“*>.

Parte delle contraddizioni riportate puo dipendere da
fluttuazioni campionarie, ma, verosimilmente, il
ruolo giocato dai diversi criteri di interpretazione dei
PE é tutt’ altro che secondario. La classificazione dei
PE da noi proposta € sostanzialmente diversa, in
guanto non si basa su interpretazioni aprioristiche né
sulla deviazione rispetto ai soggetti di controllo, ma
sull’analisi della distribuzione dei pazienti soprav-
vissuti: in atre parole, I’ obiettivo non e trovare la
soglia di anormalita, ma il limite tra disfunzione
ancora reversibile (e quindi compatibile con una
buona prognosi) e disfunzione irreversibile (e quindi
indice di prognosi infausta). Infatti alcuni pazienti
possono avere segni di lesione da cui guariscono e
che, pertanto, non sono rilevanti nella definizione
dellaprognosi: considerare questi casi come positivi,
porta inesorabilmente ad aumentare il numero di
errori falsamente pessimistici. D’ dtra parte il man-
cato riconoscimento della soglia di irreversibilita
pud portare anche ad includere gravi disfunzioni
nella classe dei pazienti a prognosi favorevole: que-
sto s verifica, ad esempio, quando sia contemplata
solo la scomparsa delle onde come indice di progno-
si infausta, aumentando cosi il numero di fals nega-
tivi.

E evidente come non sia possibile eliminare del tutto
gli errori falsamente pessimistici e falsamente otti-
mistici, ma solo di ridurli per quanto possibile con
appropriati criteri di interpretazione: i secondi, an-
che se ritenuti meno gravi, sono molto piu frequenti
e spesso la principale causa della scarsa correlazione
fra PE e outcome riportata da alcuni autori. L’ errore
falsamente ottimistico € inoltre funzione del mo-
mento della valutazione prognostica: come s pud
facilmente intuire, piu precoce la prognosi, maggio-
re la probabilita di errore. L’ errore precoce dipende
spesso dal fatto che il deterioramento neurologico si
verifica dopo la registrazione dei PE ed il loro mo-
nitoraggio seriato pud consentire in tal caso una
precisa valutazione dell’ evoluzione delle condizioni
neurologiche (il falso negativo iniziae, diventa un
vero positivo): non di rado comunque i PE sembrano
in grado di rilevare con pill precisione e piu preco-
cemente rispetto alla GCS il peggioramento reae
delle condizioni e della prognosi paziente. 1l caso
contrario, ovvero del paziente con gravi alterazioni
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dei PE in fase acuta e prognosi favorevole € molto
meno frequente, ma non meno rilevante, in quanto
costringe ad una estrema cautela nel formulare va-
lutazioni prognostiche negative sulla base di un
singolo esame registrato nella fase precoce del de-
corso clinico. Il modo piu corretto di utilizzare i PE
per stimare la prognosi € quindi in termini di rischio
e non di certezza assoluta, ameno nella fase acuta
del decorso clinico: un tracciato alterato permette di
riconoscere pazienti ad alto rischio di prognosi in-
fausta, su cui concentrare maggiormente gli sforzi
terapeutici, per prevenire, se ancora possibile, il
viraggio verso I'irreversibilita del danno (che dipen-
de sia ddla gravita della disfunzione secondaria
osservata sia dalla sua durata).

In accordo con i criteri appena discussi, nel 1985 era
stato da noi riportato che la distribuzione della IPL
V-l nei pazienti sopravvissuti era di tipo gaussiano:
le probabilita di recupero della coscienza s riduce-
vano drasticamente quando la IPL V-I superava il
valore di 4.5 msec, corrispondente alla media + 2
DS del gruppo dei sopravvissuti®. Analogamente, la
prognosi peggiorava significativamente quando il
RA V/I scendeva sotto 0.57%: quest ultimo dato era
stabilito empiricamente, senza inferenze statistiche,
in quanto la distribuzione del RA V/I non aveva una
chiara distribuzione gaussiana. La mancata gaussia-
nita di questo parametro & facilmente intuibile, trat-
tandosi non di una misura di un parametro biologi-
co, ma di un rapporto fra due parametri, senza alcu-
na grandezza fisica. Entrambi i parametri, seppur
significativamente correlati alla prognosi, presenta-
vano un considerevole numero di errori, soprattutto
falsamente negativi, ma la loro combinazione con-
sentiva di aumentare |’ accuratezza prognostica ri-
spetto all’impiego di uno solo dei due™.

Il SEP, in accordo con altri autori, anche nella nostra
casistica dimostrava una maggiore sensibilita e spe-
cificita dell’ABR: il punto di viraggio fra prognos
favorevole e sfavorevole era definita, con la stessa
analis impiegata per I’ ABR, davalori dell’intervallo
N13-N20 intorno a 8 msec: € interessante notare
come questo valore sia nettamente al di sopra del
valore corrispondente allamedia + 3 DS dei soggetti
sani di controllo (stimabile in circa 7.3 msec), ed il
suo uso permette quindi di ridurre I'incidenza di
falsi positivi, rispetto ad una classificazione basata
sulla deviazione dal normale.

Una volta classificati in modo appropriato, il pro-
blema non & stabilire quale modalita sia migliore o
peggiore, ma come utilizzare tutti i dati per affinare

il giudizio prognostico: la combinazione dei dati
relativi aIPL V-I, RA V/I e N13-20 é infatti in gra-
do di ridurre’incidenza di errori prognostici rispetto
al’impiego di un solo parametro o di una sola mo-
dalita"?.
Si puo ragionevolmente pensare che i valori limite
fra prognosi favorevole e sfavorevole non siano
immutabili, a prescindere dalla loro fluttuazione
campionaria, ma possano cambiare nel tempo in
funzione dell’ evoluzione del trattamento intensivo; &
del resto evidente come negli ultimi 20 anni vi sia
stata una notevole evoluzione e diffusione delle
tecniche di monitoraggio (PIC, SJO,, PPC), di neu-
roprotezione e, in generale, del trattamento del
traumatizzato cranico, per cui € opportuna una revi-
sione dei criteri classificativi basati su casistiche
ormai vecchie.

Un dtro aspetto interessante € quello ddll’influenza

dell’eziologia del coma, sulla classificazione e sul

valore prognostico dei PE in relazione alle peculia-
rita fisiopatologiche dell’insulto. Recentemente &

stato da noi osservato un valore di IPL V-1 = 4.75

msec e un RA V/I = 0.5 come discriminanti per la

prognosi del coma da emorragia cerebrale sponta-
nea™: I'impiego dei PE con questi criteri classifi-
cativi ha consentito di ridurre considerevolmente la
percentuale di fasi negativi, rispetto ala GCS.

L'andis della nostra casistica attuale (oltre 150

pazienti) sul coma post-traumatico suggerisce, ana

logamente, di considerare come vaori limite una

IPL V-I intorno a 4.80 msec, un RA V/I = 0.5 eun

intervallo N13-N20 non inferiore a 8.5 msec (Facco

et al., in preparazione), aggiornando cosi la nostra
precedente classificazione.

In conclusione, I utilita dei PE a latenza breve nella

valutazione prognostica precoce del coma post-

traumatico & ormai indubitabile, pur con alcuni limiti

e con le discrepanze precedentemente discusse; gli

elementi essenziali sono riassumibili come segue:

a) Il valore limite fra prognosi favorevole e sfavore-
vole non corrisponde necessariamente alla soglia
di anormalita stabilita come deviazione dai sog-
getti sani di controllo.

b) Una appropriata classificazione dei PE a fini
prognostici pud modificarsi nel tempo, in funzio-
ne dell’evoluzione delle conoscenze scientifiche
€, conseguentemente, dei protocolli di trattamen-
to.

¢) Gli indici di un probabile viraggio verso una pro-
gnosi infausta sono una IPL V-l > 4.80msec, un
RA V/I < 0.5 o la scomparsa dell’onda V ameno
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daun lato nell’ ABR €/o un intervallo N13-N20 >
8.5 msec 0 la scomparsa bilaterale della N20 cor-
ticale nel SEP.

d) La classificazione dei PE & sostanzialmente so-

vrapponibile per i pazienti con trauma cranico e
quelli con emorragie cerebrali spontanee: la ra-
gione € probabilmente da ricercare nel fatto che
in entrambi i casi il viraggio verso lo stato vege-
tativo e la morte dipendono in gran parte da li-
vello di deterioramento assiale, in cui i PE sono
in grado di misurare il limite fra disfunzione re-
versibile e danno irreversibile, indipendentemente
dall’ eziologia del danno primitivo.

€) Un corretto impiego dei PE nella fase acuta ed il

loro monitoraggio seriato consente di migliorare
la valutazione delle condizioni neurologiche del
paziente e della prognosi rispetto a solo dato cli-
nico, consentendo di mantenere la valutazione
funzionale anche nel pazienti sedati.
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