


Previsione, Predizione, Anticipazione: sinonimi 

 

Identificazione precoce (di esordio delle crisi): 

algoritmi che identificano l’inizio della crisi  

(non è predizione) 

  

Predizione crisi: definizioni 



Predizione crisi: potenziali utilità 

1. Cliniche: 

a. prevenzione incidenti, disagi, ecc.. 

b. supporto diagnostico (monitoraggi video-EEG, 
SPECT/PET critica, ecc..) 

 

2. Terapeutiche: 

a. profilassi farmacologica immediata 

b. interventi sul focus (stimolazione elettrica, ecc..) 





E’ vero che alcuni pazienti 

riescono a predire 

 l’insorgenza delle loro crisi ? 
  

Predizione crisi 



50% del pazienti avrebbe 

sintomi di allarme o sintomi iniziali di crisi  

(in alcuni o quasi tutti gli eventi) 

562 pazienti  

studio basato su questionario compilato da un operatore 

Aure o “anticipazioni” ? 



400 pazienti 

Questionario auto-somministrato 

Aure escluse 

 

6% dei pazienti riferisce di anticipare le crisi 



Patients with partial epilepsy feeling an aura (n=9) 

frequently experienced prodromes (n=6).  



100 adult patients (randomly selected) 

 

Semi-structured interviews 

Auras excluded 

 

Premonitory symptoms: 39% of patients. 



A positive prediction of seizures was associated with a 

twofold increased risk of seizure (Cochran-Mantel-Haenszel 

OR 2.25). Overall, the specificity of positive prediction was 

83.2% while the sensitivity was 31.9%. 

“prospective seizure diary study” 



Biases dello studio Haut el al, 2007 

1) Bias di selezione dei 134 pazienti (scelti in 
modo non casuale da una popolazione ben 
definita) 

2) Bias da “non risposta” (pazienti incapaci di 
predire non inviano il questionario e quindi il 
risultato ottenuto è sbilanciato in favore dei 
pazienti “predittori”) 

3) Bias da “risposta compiacente” (alcuni pazienti 
potrebbero aver risposto sintomi predittivi per 
compiacere lo sperimentatore)  



R-R Interval 

Seizure 

onset 

12 patients with temporal lobe epilepsy 



Anecdotal reports of pet dogs spontaneously anticipating 

human epileptic seizures. 

 

 

 

Recent sceptical reports of non-epileptic seizures in some 

people with SADs have cast doubt on dogs’ ability to 

anticipate true epileptic seizures. 

 

 

 

Whether the seizures are epileptic or non-epileptic, it is 

speculated that SADs probably alert to subtle pre-ictal 

human behaviour changes, but may also be sensitive to 

heart rate or olfactory cues. 

 

No rigorous data exist as to whether seizure prediction by 

seizure-alert-dog is better than chance, and what false 

positive and negative prediction rates might be 



4-year-old boy  

with Rasmussen's encephalitis  

of right hemisphere 



SPECT scans were performed fortuitously under continuous video-EEG monitoring control 



Patient 1 with left central cortical dysplasia 

had typical seizure in the scanner while 

BOLD fMRI images were acquired 

Diamonds: ipsilateral region  

Squares: homologous contralateral region 



Patient 2 with right frontal cortical dysplasia had 

typical partial seizure in the scanner while BOLD 

fMRI images were acquired 

Diamonds: ipsilateral region  

Squares: homologous contralateral region 



Aumento del metabolismo nell’emisfero: 

 

1) omolaterale al focus: attivazione zona epilettogena. 

 

2) controlaterale al focus: 

a. area coinvolta in genesi crisi ? 

b. area coinvolta in inibizione crisi ? 

Imaging e fase precritica 



Evidenze cliniche: 

 Probabilmente possibile in alcuni pazienti 

Evidenze strumentali: 

 Convincente disautonomia in alcuni pazienti 

 Contradditorie modifiche del metabolismo 

PREDIZIONE CRISI 



PREDIZIONE CRISI 

e l’ EEG ? 



Analisi tradizionale: EEG intercritico 

Frequenze delle punte intercritiche 

Aumentata: Gastaut, 1954 

 

Ridotta:  Wiser, 1989   

 

Invariata: Lieb et al, 1978;   

   Gotman and Marciani, 1985; 

   Katz et al., 1991    



Crisi clinica, 

Infraclinica, 

 o entrambe ? 

Predizione di cosa ? 



Predizione di cosa ? 

Inizio crisi EEG o Clinica ? 
(Modificato da: Litt and Echauz, Lancet of Neurology; 2002) 



Intracranico: alto rapporto segnale/rumore; alta 

definizione spaziale (inclusa zona epilettogena); non 

artefatti; utile per closed-loop devices (es. stimolazione 

precritica del focus). 

 

Extracranico: non invasivo, esplora l’intero scalp 

(registra anche da zone distanti dal focolaio) 

Quale tracciato ? 

Tracciato ideale per testare il sistema: 

protratto (alcuni giorni) e con molte crisi fra loro ben distanziate (ore). 





Misure caratterizzanti l’ EEG 
Tipo di calcolo  

Lineare: fenomeni fisici sprovvisti di distorsioni, turbolenze e 

fenomeni caotici in generale. Anche i fenomeni più complessi 

(EEG) possono essere studiati "approssimando il sistema" con un 

modello lineare. 

Esempi: analisi spettrale, coerenza lineare. 

 

Non lineare: fenomeni fisici complessi provvisti di distorsioni, 

turbolenze e fenomeni caotici in generale, che evolvono in modo 

apparentemente inatteso e non proporzionale (come nei circuiti 

neuronali).  

Esempi: STLmax, indiceT, dimensione di correlazione, entropia. 



Misure caratterizzanti l’ EEG 

Tipo di analisi 

Univariata:  calcolata su 1 canale EEG 

 

Bivariata:    calcolata su 2 canali  EEG 

 

Multivariata: calcolata su > 2 canali  EEG 





Characterizing measures of the EEG 

(Mormann et al.; Brain, 2007) 



Misure caratterizzanti l’ EEG 

Metodo di analisi 

“A finestre mobili” 
 

 

Finestre temporali predefinite (da 10 a 40 sec) 

 

e consecutive                         profilo temporale 



Esempio di analisi lineare 



Massimo Esponente di Lyapunov 

Il massimo Esponente di Lyapunov rappresenta un 

indice della caoticità di un sistema non lineare: è una 

misura di quanto il sistema sia “ordinato”. STLmax è la 

sua versione ottimizzata per i segnali EEG.  

 

Analizzando EEG intracranici di pazienti affetti da 

epilessia del lobo temporale, si è osservato che il sistema 

transita da una condizione di “minore ordine” ad una di 

“maggiore ordine” con l’ avvicinarsi della crisi. 

Esempio di analisi non lineare 



Costruzione dell’ indice di Lyapunov 

Si parte dal tracciato EEG 
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Si partiziona i tracciato in finestre: 

EEG 

Per ogni finestra, si estrae un valore STLmax da ciascun elettrodo 

Costruzione dell’ indice di Lyapunov 
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Si ottiene così un nuovo tracciato contenente i valori di STLmax invece dei valori 

di potenziale elettrico. 

STLmax 

Costruzione dell’ indice di Lyapunov 



Ogni coppia di canali STLmax viene confrontata mediante l’ indice T. Quando T scende al di sotto di una 

certa soglia (2.662), significa che è in atto una sincronizzazione degli elettrodi (entrainment). 

right temporal depth electrode  

right orbitofrontal electrode  

Principal Lyapunov exponents and T-index in seizure prediction 



ENTROPIA = misura di irregolarità (disordine) del 

segnale EEG  

 

Permutation Entropy (PE) è un metodo veloce e robusto 

per estrarre informazioni da una serie temporale con 

tecnica ordinale. 

 

Permutation entropy 

Esempio di analisi non lineare 



Tecnica ordinale: considera l’ordine dei punti (campioni) nella distribuzione del 

segnale (sequenza della posizione dei punti) nel tempo 

 

Le onde EEG sono scomposte in differenti “motivi”, ognuno costituito da 3 (o più) punti 

equidistanti. 

Onde EEG = serie di punti nel tempo 



Equi-distribuzione dei diversi 

“motivi” 

Alto valore di PE Basso valore di PE 

Presenti solo pochi “motivi” 



Predizione crisi: disegni di studio 

Statistico: compara le medie di una (o più)  variabili (o 
misure caratterizzanti) fra fasi intercritiche e (presunte) 
fasi pre-critiche. Struttura temporale non considerata. 
(Utile in studi preliminari, per studiare potenziali variabili 
predittive). 

 

Algoritmico: analizza l’andamento temporale di una (o 
più)  variabili (o misure caratterizzanti). Identifica “soglie 
di allarme” (veri o falsi allarmi).  



Sensibilità: rapporto fra crisi segnalate/crisi totali in un 
arco temporale definito. 

 

Specificità: false predizioni/periodo intercritico in un arco 
temporale definito; oppure: periodo di falso 
allarme/periodo intercritico in un arco temporale definito 

 

  Predizione crisi:  
Performances 



Predizione crisi:  
Performances con EEG surrogati* 

Ipotesi nulla 

“il metodo non è superiore al caso nell’identificare la fase pre-critica”. 

Metodo  

Predittivo 

Predizione crisi di EEG nativi > Predizione crisi EEG surrogati* 

* Composto da inizi artificiali di crisi, generati da “rimescolamento” casuale di intervalli intercritici originali 

Predizione crisi di EEG nativi < Predizione crisi EEG surrogati* 

Metodo validato 

Metodo non validato 





Predizione crisi: Problemi e Limitazioni 

Variabilità intra-individuale (vigilanza, terapia, stato cognitivo, ecc) 

Variabilità interindividuale (sede, estensione, connessioni, tipo di focus) 

Scelta dei parametri (uno o più ?   lineari e/o non lineari ?) 

Scelta degli elettrodi  (solo dalla zona epilettogena ?) 

Variabili di confondimento o “rumore”: 

Ambiente  

Paziente (attività muscolari, movimenti, ecc..) 



Possibile soluzione 

Variabilità intra-individuale 

Scelta dei parametri 

Variabilità interindividuale 

Ottimizzazione intra-campione 

 (training di un algoritmo predittivo con parametri selezionati) 

Elevata performance su QUEL campione Scarsa performance su ALTRI campioni 



LA SVOLTA: RETI NEURALI ARTIFICIALI 

Modelli matematici che riproducono 
l'interconnessione tra costrutti matematici che 
imitano le proprietà dei neuroni.  

Risolvono problemi molto complessi (intelligenza 
artificiale) 

Possono essere realizzate (digital signal processing) 
sia con softwares (molto precisi) che con chips 
dedicati (meno precisi, ma impiantabili) 



SUPPORT VECTOR MACHINE 
(CLASSIFICATORE) 

Modello matematico costruito per 
fare previsioni sullo 'stato' futuro 
di un fenomeno o di un sistema.  

Formato “a strati” 

Riceve input (“vettori”), li elabora e 
restituisce (output) la probabile 
evoluzione di un fenomeno o di 
un sistema 



SUPPORT VECTOR MACHINE 
(CLASSIFICATORE) 

L’ affidabilità dell’ output dipende dalla 
qualità e dalla quantità degli input 

(apprendimento con training). 



Addestramento di un classificatore 

(chip adattato al singolo paziente) 

Definizione dei vettori (“features”) 

(insieme di parametri o variabili associate fra loro) 

Estrazione di parametri 

(lineari e/o non lineari) 

EEG  
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TESTING 

90 % Sensitivity for true positives 

100% Negative predictive value for true negatives 

Outputs of: 

 high likelihood seizures:   43% of times 

 moderate likelihood seizures: 39% of times 

 low likelihood seizures:   17% of times 

 



Filtering 
• Collection of digital filtering from 8 to 128 

Hz (Notch included) 

Extraction 
•5” window spectral analysis: 

•Average energy 

•Teager-Kaiser energy 

Classification 

(Patient-specific 
algorithm for 

seizure prediction) 

• likelihood 
Outputs: 

• High 

• Moderate 

• Low 

• Uncertain 





15 Patients 
• Data collection phase (cross validation estimate) 

15 Patients 

• Generation of a patient-specific algorithm for seizure 
prediction 

15 Patients 

• Test performance of algorithm 

• [sensitivity of red (high risk) and blue (low risk) leds] 

11 Patients 

• Advisory Phase (prospective performance at 4 months)  



High likelihood performance estimate sensitivities 

ranging from 65% to 100%. 



Patient 2: 

 100% specificity 

(advisory phase) 





La predizione EEG con dispositivi intracranici 

durante l’ attività quotidiana dei pazienti è 

possibile ed affidabile, anche se perfettibile. 

 

Ma è utile ? 

CONCLUSIONE 


