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Invenţia se referă la o metodă aparţinând domeniului larg al evaluării modificărilor1

activităţii creierului la stimuli externi (denumită reactivitate), unde activitatea creierului este
măsurată electric prin electroencefalograme (EEG). Mai specific, invenţia se referă la evalua-3

rea reactivităţii unui anumit tip de activitate EEG fundamentat teoretic, denumit EEG implicit
(Default EEG), cu realizare preferată la pacienţii cu nivele suprimate ale reactivităţii, în comă.5

O mare pare dintre supravieţuitorii leziunilor cerebrale acute, cum ar fi de exemplu:
accident vascular cerebral, traumatisme etc, trec printr-o stare de conştientă alterată numită7

comă, sau somn profund. Clinic, evaluarea reactivităţii se poate face cuantificând răspunsul
observat la diferiţi stimuli, dureroşi, verbali etc, într-un număr sau scor. Spre exemplu, scala9

de come Glasgow - GCS se evaluează printr-un scor de la 3 come severe la 14 come minore
[1]. Relevanţa acestor metode depinde însă critic de nivelul de experienţă clinică al evalua-11

torului, iar utilitatea lor rămâne nesatisfăcătoare.
Informaţii obiective despre funcţionarea creierului comatos pot fi obţinute prin înregis-13

trarea variaţiilor câmpului electric cerebral prin electroencefalografie, notată în continuare
EEG. Interpretarea severităţii comei pe baza înregistrării EEG standard de 20 de minute,15

chiar de către personal specializat, rămâne mult mai dificilă decât interpretarea scorurilor
clinice. Există astfel un interes crescut pentru metode de evaluare automată a EEG.17

Potenţialul acestor metode a fost demonstrat de larga adoptare a indicelui bispectral, notat
în continuare BIS care reduce complexitatea interpretării EEG la un indice numeric de19

profunzime a comei care scade de la 100 treaz, la 0, EEG izoelectric [2]. Indicele bispectral
BIS şi-a dovedit utilitatea în monitorizarea anesteziei generale însă profunzimea comei nu21

este însă echivalentă cu severitatea comei. Spre exemplu, EEG-ul discontinu notat în conti-
nuare BS, corespunzător unui BIS < 40, reprezintă un nivel extrem de depresie a conştienţei,23

ce este asociat comelor severe [3], însă se poate întâlni şi în coma anestezică perfect
reversbilă [4]. Astfel, analiza prin indicele bispectral BIS a EEG-ului spontan are utilitate25

limitată în stabilirea severităţii comei.
Ca o alternativă la evaluarea EEG spontan, evaluarea neurofiziologică a severităţii27

comelor poate fi obţinută prin investigarea modificărilor EEG induse de stimuli, fie pentru a
evalua integritatea căilor de transmisie ale stimulilor către creier prin potenţiale evocate, fie29

pentru a evalua alterarea ritmurilor EEG spontane în urma stimulării. Tradiţional, metodele
de evaluare automată a reactivităţii se bazează pe evaluarea pur statistică a desincronizării31

unei benzi spectrale, notată în continuare ERD, faţă de activitatea înainte de stimul,
exprimată în procente [5]. Folosirea ERD în evaluarea comelor rămâne însă dificilă, pentru33

că ERD depinde strict de regiunile corticale investigate în raport cu modalitatea de stimulare
folosită, deseori în urma unui eveniment coexistând regiuni cu ERD > 0%, desincronizare,35

cu regiuni cu ERD < 0%, sincronizare [6].
Pentru depăşirea limitărilor ERD regionale şi ritm-specifice a ERD, a fost propus37

recent un indice de reactivitate EEG globală, denumit indice de complexitate a perturbării
EEG, notat în continuare PCI [7]. Indicele PCI măsoară reacţia rapidă, respectiv pe 300 ms,39

a EEG la stimularea magnetică transcraniană. Folosind înregistrări EEG de înaltă densitate
se identifică prin modelare biofizică sursele EEG care se perturbă semnificativ, iar activitatea41

lor este comprimată spaţio-temporal printr-un algoritm Lempel-Ziv [8]. Complexitatea algorit-
mică este apoi normalizată entropic astfel încât indicele numeric rezultat are un maxim de43

1 şi scade către 0 cu profunzimea comei [7, 9]. Valoarea indicelui PCI la creierul normal vigil
nu atinge însă maximum teoretic de 1, fiind de regulă doar peste 0,3 [10]. PCI s-a dovedit45

un indice EEG fidel pentru detecţia profunzimii supresiei conştienţei, însă aplicabilitatea lui
în evaluarea severităţii comelor, în special în cazul unui EEG discontinuu, rămâne neclară.47
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Conceptual, activitatea EEG rezultă din suma activităţilor evocate de stimulii din 1

mediul extern cu activităţile implicite ale creierului [11] care stau la baza stării de conştienţă
[12]. Diferiţi stimuli din mediul extern pot să inducă burst-uri [13, 14] generând ipoteza că, 3

de fapt, toate burst-urile sunt evocate de stimuli [15, 16]. Putem astfel privi activitatea de
"burst" ca pe o activitate de procesare a stimulilor pe fondul supresiei activităţii implicite a 5

creierului. Atunci când este înregistrată la nivelul scalpului, activitatea de burst, apare ca o
activitate globală sincronă [17]. EEG-ul discontinuu poate fi astfel simplificat spaţio-temporal 7

printr-un semnal binar, iar fracţia de timp petrecută în supresie - SR este un identificator al
profunzimii comei [18, 19]. Într-un studiu anterior s-a arătat că la subiecţi umani fără pato- 9

logie cerebrală, fracţia de timp petrecută în supresie SR scade în timpul stimulării electrice
a unui nerv periferic, şi s-a introdus termenul de reactivitate BS, respectiv scăderea relativă 11

faţă de activitatea dinainte de stimul [20]. Recent, într-un alt studiu, a fost arătat că reactivi-
tatea BS la stimuli vizuali reflectă GCS în come de diferite patologii [21]. Am stabilit astfel 13

fundamentul teoretic pentru o măsură de reactivitate a EEG care poate să evalueze severi-
tatea comelor cu EEG discontinuu. 15

Invenţia propune generalizarea conceptului reactivităţii BS la comele cu EEG
continuu. Cercetări folosind tehnici de imagistică nucleară au arătat că activitatea de 17

procesare a unui stimul poate să suprime unele activităţi cerebrale implicite, iar această com-
petiţie poate să fie folosită în prognosticarea comelor [22], Considerând că atât percepţia 19

stimulilor [23] cât şi activităţile implicite [24] decurg fragmentat, în cadre successive, ipoteza
noastră este că, datorită competiţiei, dominanţa activităţilor de procesare a stimulilor şi a 21

activităţilor implicite alternează în timp, fenomen ce poate fi asimilat unui semnal binar similar
cu BS. Specific, propunem identificarea unei clasei de EEG implicit care este cea mai supri- 23

mată de stimulare, şi apoi determinarea reactivităţii acestui semnal binar prin analogie cu
reactivitatea BS. 25

Problema tehnică pe care o rezolvă invenţia constă în evaluarea reactivităţii EEG
implicit la stimuli externi în contextul stării de comă a pacientului. 27

Un prim aspect al prezentei invenţii furnizează o metodă pentru evaluarea şi
cuantificarea reactivităţii EEG implicit, denumită în continuare DER, bazată pe aplicarea unor 29

procedee cunoscute de achiziţionare de semnal electroencefalografic şi de aplicare de
stimuli care constă în următoarele etape: 31

- se împarte o înregistrare DER a unui semnal electroencefalografic EEG cules prin
metode clinice cunoscute în trei epoci de timp succesive, astfel încât prima epocă reprezintă 33

activitatea EEG înainte de stimulare pentru stabilirea activităţii de bază, a doua epocă
reprezintă activitatea EEG achiziţionată concomitent cu aplicarea unui stimul intermitent de 35

aceeaşi modalitate pe toată durata epocii de stimulare şi a treia epocă reprezintă activitatea
după stimulare pentru stabilirea persistenţei efectului stimulării; 37

- se utilizează un protocol pentru înregistrarea unei secvenţe de înregistrări;
- se descompune înregistrarea EEG în clase binare alternante, corespunzătoare unor 39

stări succesive staţionare ca topografie şi frecvenţă şi se partiţionează stările într-un număr
redus de clase binare, tipic 10; 41

- se identifică o clasă binară reprezentativă pentru activitatea EEG implicit în urma
unui proces ce presupune următorii paşi: 43

- se sub-divizează epocile, obţinând astfel pentru fiecare înregistrare o
secvenţă de 6 segmente consecutive, tipic de 30 de secunde fiecare, astfel: 45

două înainte de stimulare, două în timpul stimulării şi două după stimulare;
- se determină probabilităţile de apariţie a fiecărei clase j (1<=j<=nr. de 47

clase), notate Pj (%) pe fiecare segment în parte;
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- se identifică DER drept clasa i=j care are cea mai mare scădere de1

probabilitate absolută la începutul stimulării, definită matematic ca PiB1 +
PiB2 - PiS13

- se determină un profil de reactivitate pentru fiecare înregistrare DER, unde pentru
epoca S1 a clasei activităţii implicite i, profilul se calculează ca (1 - PiS1/(PiB1 - PiB2)/2) x5

100 şi prin extensie se calculează pentru toate cele 6 segmente şi se obţine un profil DER
cu 6 valori;7

- se determină indicele reactivităţii EEG implicit pentru o înregistrare, ca (PiS1 + PiS2
+ PiP1 + PiP2)/4, exprimat în procente, cu valori teoretice între 0 şi 100%;9

- se determină, pentru un subiect, un profil de reactivitate DER faţă de un stimul prin
medierea profilurilor mai multor înregistrări DER prelevate cu aceeaşi modalitate de11

stimulare;
- se determină, pentru un subiect, un indice al reactivităţii EEG implicit, DERI, ca13

medie a indicilor DERI obţinuţi pentru fircare înregistrare, ca la pasul anterior.
Conform unui alt aspect al invenţiei, descompunerea în clase binare este bazată pe15

clasificarea componentelor spectrale, date în mod tipic de o spectrogramă Fourier, cu
ajutorul unui algoritm de partiţionare, tipic, dar nu limitat la k-means.17

Conform unui alt aspect al invenţiei, activitatea unei clase este definită sub forma unui
semnal binar, astfel încât valoarea 1 reprezintă prezebţa activităţii şi valoarea 0, absenţa19

activităţii.
Metoda are avantajul că se concretizează printr-un indice numeric unic DERI, validat21

experimental atât în comele cu EEG discontinuu (BS) cât şi în comele cu EEG continuu. În
plus, DERI este o măsură care nu este dependentă de înregistrări EEG de înaltă densitate23

sau de stimularea magnetică transcraniană, ceea ce creşte potenţialul aplicabilităţii clinice
faţă de standardul actual reprezentat de PCI.25

Pentru a ilustra mai clar caracteristicile tehnice ale exemplelor de realizare ale
prezentei invenţii, desenele însoţitoare pentru descrierea exemplelor de realizare sunt27

introduse pe scurt în cele ce urmează. Desenele din descriere sunt doar unele exemple de
realizare ale prezentei invenţii, modificări pe aceste exemple de realizare sunt posibile fără29

a depăşi contextul prezentei inveţii aşa cum este definit în revendicări.
Fig. 1, principiul aparatului necesar pentru înregistrarea DER.31

Fig. 2, diagrama tehnologiei neurofiziologice de analiză a înregistrărilor DER.
Fig. 3, analiza profilului reactivităţii DER în urma stimulării fotice vizuale, la un subiect33

normal GCS 15.
Fig. 4, analiza profilului reactivităţii DER în urma stimulării fotice vizuale, la un pacient35

în comă severă şi EEG continuu GCS 3-9. Panourile corespund descrierii de la fig. 2.
Fig. 5, analiza profilului reactivităţii DER în urma stimulării fotice vizuale, la un pacient37

în comă BS cu GCS 12-14. Panourile corespund descrierii de la fig. 2.
Fig. 6, analiza profilului reactivităţii DER în urma stimulării fotice vizuale, la un pacient39

în comă BS cu GCS 7-9. Panourile corespund descrierii de la fig. 2.
Fig. 7, evaluarea comparată a DER pe 15 voluntari sănătoşi - GCS 15, 27 pacienţi41

în comă severă - GCS 3-9, cu EEG continuu dar evoluţie terminală şi 5 pacienţi în comă BS:
2 cu come minore - GCS 12-14 şi 3 cu come severe - GCS 7-9.43

Descrierile următoare sunt doar modalităţi de reprezentare a prezentei invenţii, scopul
prezentei invenţii nefiind limitat la acestea. Multiple variaţii sau înlocuiri pot fi făcute cu45

uşurinţă de către o persoană de specialitate în domeniu. Prin urmare, domeniul de protecţie
al prezentei invenţii ar trebui să fie supus domeniului de aplicare al revendicărilor.47
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Determinarea şi validarea reactivităţii EEG implicit - DER, ca indice de severitate a 1

comei
Aparatul pentru înregistrarea DER (fig. 1) presupune un modul de achiziţie multicanal 3

1 pentru semnale neurofiziologice EEG (cel puţin 6 canale) şi un modul de stimulare
programabil 2, de exemplu optică sau electrică, sincronizate prin intermediul unui modul de 5

procesare de semnal 3 care apoi comunică cu o unitate centrală 4 pentru înregistrare, sto-
care şi analiză. Protocoalele de stimulare intermitentă, cel puţin pentru stimularea luminoasă 7

şi electrică, sunt conforme cu standardele clinice în vigoare, ceea ce conferă o mare
adresabilitate acestor module. Astfel, o înregistrare DER trebuie să cuprindă minimum 2 9

canale EEG şi un canal binar sincronizat reprezentând stimuli, ce poate fi exportată într-un
format de date deschis pentru analiză. 11

Într-o reprezentare a invenţei, modulul de achiziţie poate conţine în plus şi cel puţin
un canal pentru înregistrarea activităţii electrice cardiace (ECG) şi cel puţin un canal pentru 13

înregistrarea activităţii musculare (EMG). Acestea pot fi utile pentru a monitoriza că modifi-
cările DER nu apar în contextul alterării stării vitale a pacientului sau a modificărilor impedan- 15

ţei de stimulare.
Etapele necesare pentru determinarea DER sunt sumarizate în fig. 2. Pentru 17

ilustrarea modului de operare a sistemului s-a folosit o implementare hardware şi software
proprie. Fig. 3...6 prezintă pentru diferiţi subiecţi următoarele diagrame: (A) înregistrare DER 19

conţinând EEG multicanal şi un canal de stimulare (Stim). Spectrograma corespunzătoare
este prezentată în (B). Liniile verticale limitează perioada de stimulare. Contactul gri a fost 21

considerat suboptimal tehnic şi a fost exclus automat din calculul GFP (C). Durata medie a
stărilor, determinate de maxime GFP succesive, nu diferă semnificativ în cele 3 epoci 23

succesive de 60 s: înainte, în timpul şi după stimulare (D). Categorizarea claselor s-a făcut
în 10 clase (E-F). 25

Prin subdivizarea epocilor s-a considerat o secvenţă de 6 segmente consecutive, a
câte 30 de secunde fiecare: 2 înainte de stimulare notate B1, B2; 2 în timpul stimulării notate 27

S1, S2 şi două după stimulare notate P1, P2. Probabilităţile de apariţie a fiecărei clase j,
unde 1<=j<=nr de clase, notată Pj şi exprimată în % se determină apoi pe fiecare segment 29

în parte. Clasele sunt ordonate în funcţie de scăderea probabilităţii la începutul stimulării S1,
definită matematic ca PjB1 + PjB2 - PJS1. 31

Clasa cu cea mai mare scădere este considerată clasa DER (jos, roşu). Se remarcă
că DER corespunzătoare epocii S1 pentru clasa activităţii implicite i, se calculează cu relaţia 33

1 - PiS1/(PiB1 - PiB2)/2) x 100.
În mod analog, DER se calculează pentru toate cele 6 segmente, obţinându-se un 35

profil DER cu 6 valori notat (G).
Protocolul de înregistrare 37

EEG se culege din mai multe poziţii de pe scalp, acoperind o suprafaţă cât mai mare
pe ambele emisfere, pentru a asigura o reprezentativitate globală. Din considerente practice 39

monitorizării clinice, înregistrările au loc cu un număr redus de canale, de obicei tipic 6,
incluzând poziţiile frontale Fp1, Fp2, parietale C3, C4 şi occipitale O1, O2 conform sistemului 41

10/20 [25] în montaj referenţial (fig. 3...6).
Pentru a ne asigura că DER reprezintă o proprietate a creierului şi nu a căii 43

anatomice care aduce stimulul în aria de proiecţie corticală primară, stimularea se face
folosind stimuli de modalităţi diferite, tipic fotici sau electrici. 45

Stimularea fotică prin pleoapa închisă se face pe baza unui sistem stroboscopic cu
LED-uri cu o durată luminoasă sub 100 ms, la o frecvenţă de cel mult 1 Hz [21]. Această 47

frecvenţă joasă a fost aleasă atât pentru a diminua riscul declanşării unei crize epileptice în
creierele susceptibile [26], cât şi pentru a diminua riscul de inducere a oscilaţiilor staţionare 49

retiniene [27].
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Stimularea electrică a unui nerv periferic, de exemplu la nivelul mâinii, se face cu o1

intensitate de stimulare care determină un răspuns motor din muşchiul corespunzător, care
este estimat fie vizual, fie prin înregistrarea activităţii evocate electromiografice, în confor-3

mitate cu protocolul de monitorizare intra-operatorie prin potenţiale evocate somestezice
[20], asigurându-ne că intensitatea de stimulare nu depăşeşte pragul de confort de 50 mA/15

ms depolarizare rectangulară [28]. Frecvenţa stimulării electrice este tipic tot sub 1 Hz, deşi
refractoritatea scăzută a nervului periferic permite frecvenţe mult mai mari [29, 30], tocmai7

pentru a diminua riscul unor fenomene de refractoritate la nivelul central [16].
O înregistrare pentru DER presupune 3 epoci succesive (fig. 3A): înainte de stimulare9

- pentru stabilirea activităţii de bază, în timpul stimulării intermitente - tipic fotică sau electrică
şi după stimulare - pentru stabilirea persistenţei efectului. Durata fiecărei epoci este tipic de11

1 min, în conformitate cu studiile de reactivitate BS[17, 20, 21]. Aceste înregistrări, care
însumează 3 min, se repetă succesiv. De exemplu, 3 înregistrări cu stimulare fotică şi 313

înregistrări cu stimulare electrică corespund ca durată de timp înregistrării standard EEG de
rutină, de 20 min [31].15

Descompunerea înregistrării EEG în clase binare alternante
Datorită numărului limitat de canale, atenuarea artefactelor necesită metode uni-17

canal, de exemplu metoda descompunerii în moduri empirice [32] cu filtrarea semnalului
EEG, de exemplu în banda 1-30 Hz şi re-eşantionarea la o frecvenţă standard, de 200 Hz.19

Adiţional, canalele cu impedanţa suboptimală sunt rejectate automat, de obicei pe baza
deviaţiei standard a amplitudinii (fig. 3A).21

Studii anterioare au arătat că EEG-ul continuu multicanal, poate fi redus la o
alternanţă de microstări succesive de stabilitate topografică a distribuţiei voltajului global [33,23

34] determinat pe baza unui indice de putere globală - notat în continuare GFP [35]. Într-un
studiu anterior s-a arătat că GFP poate fi folosit pentru a segmenta EEG-ul multicanal într-un25

canal derivat suficient pentru caracterizarea semnalului binar BS global [21]. Teoretic,
relevanţa sumării spaţiale prin GFP creşte cu numărul de electrozi folosiţi [35].27

În cadrul prezentei invenţii, pentru a acomoda situaţia unui număr mic de canale
EEG, pentru clasificarea EEG la maximele GFP, nu ne-am limitat doar la amplitudinea EEG,29

ci am considerat întregul spectru de putere EEG, tipic în banda 1-30 Hz pe fiecare canal,
obţinut prin spectrograma Fourier pe intervale scurte notată în continuare stFFT, tipic pe 231

s (fig. 3B). Astfel, stările la maxime GFP succesive cu stabilitate topografică spectrală sunt
definite de sute de dimensiuni, reprezentate prin numărul de componente spectrale stFFT33

x nr de canale. Pentru categorizarea acestor stări într-un număr redus de clase, (tipic 10),
s-a folosit tot un algoritm de partiţionare, tipic k-means, prin analogie cu metoda microstărilor35

[36], folosind însă o măsură a metricii distanţei de tip non-euclidian, tipic corelaţie, pentru a
ţine cont de dimensionalitatea crescută a problemei (fig. 3E, F).37

Identificarea clasei binare reprezentative pentru activitatea EEG implicit
Reactivitatea BS este mai mare în prima parte a stimulării de 60 s [20, 21]. S-a decis39

deci că pentru analiza DER se sub-divizează epocile, obţinând astfel pentru fiecare
înregistrare o secvenţă de 6 segmente consecutive, de obicei de 30 s fiecare: 2 înainte de41

stimulare, B1, B2, 2 în timpul stimulării S1, S2 şi 2 după stimulare P1, P2. Probabilităţile de
apariţie a fiecărei clase j unde 1 <= j <= nr de clase, notată Pj şi exprimată în %, sunt apoi43

determinate pe fiecare segment în parte.
La nivelul semnalului binar BS, o măsură echivalentă a reactivităţii se poate obţine45

fie considerând scăderea probabilităţii supresiei în timpul stimulării [20], fie considerând
creşterea probabilităţii activităţii în timpul stimulării [21]. Activitatea reprezintă însă un semnal47

de o complexitate mai mare decât supresia, iar în studii anterioare în BS s-a arătat că tipul
activităţii din burst poate să varieze independent de probabilitatea de apariţie a burst-ului49

[37].
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Pentru simplificare, s-a considerat DER strict din punctul de vedere al reducerii 1

activităţii EEG implicite. Astfel, s-a considerat reprezentativă pentru DER clasa i = j care are
cea mai mare scădere de probabilitate absolută la începutul stimulării, definită matematic ca 3

PiB1 + PiB2 - PiS1 (fig. 3F).
Determinarea profilului reactivităţii EEG implicit - profilul PER 5

Prin analogie cu reactivitatea BS [20] şi ERD [5], DER se exprimă normalizat la
activitatea dinainte de stimulare (%). Pe lângă independenţa de nivelul absolut al activităţii 7

dinainte de stimulare [21], această normalizare asigură independenţa şi faţă de numărul de
clase impus la partiţionare. Specific DER corespunzător segmentului S1 pentru clasa 9

activităţii implicite i, se calculează ca:
(1 - PiS1/(PiB1 - PiB2)/2) x 100. 11

În mod analog DER se calculează pentru toate cele 6 segmente, obţinându-se un
profil DER cu 6 valori (fig. 3G). 13

Determinarea indicelui reactivităţii EEG implicit - DERI
Pentru simplificarea aplicabilităţii clinice în monitorizare, este de preferat ca metodele 15

care estimează profunzimea comei să se concretizeze printr-un sigur indice numeric
relevant. Profilul DER conţine 4 valori independente măsurate la S1, S2, P1, P2 şi unde 17

valorile la B1 şi B2 sunt folosite pentru normalizare. Pentru simplitate, introducem indicele
unic al reactivităţii EEG implicite - DERI, ca media PiS1, PiS2, PiP1, PiP2, reprezentând pro- 19

babilităţile corespunzătoare clasei EEG implicit i.
Validarea DERI la pacienţi cu diferite grade de severitate clinică a comei 21

Pentru validarea experimentală a DER am evaluat DERI la un grup de pacienţi,
diagnosticaţi clinic în comă de diferite severităţi. S-au realizat înregistrări prospective în 3 23

centre medicale. Evaluarea clinică s-a făcut pe baza GCS [1]. Au fost culese date de la 15
voluntari sănătoşi, notaţi GCS 15 (fig. 3) şi 27 pacienţi comatoşi GCS 3-9 (fig. 4) cu EEG 25

continuu, dar evoluţie terminală. Pentru toţi subiecţii s-a testat reactivitatea la stimuli vizuali,
în timp ce stimularea electrică la nivelul nervului median s-a testat doar în aproximativ 2/3 27

din cazuri. Aceste înregistrări au fost comparate retrospectiv cu înregistrările publicate
despre reactivitatea BS [21], pentru come cu GCS 12-14 (fig. 5) şi come cu GCS 7-9 (fig. 6) 29

care au fost reanalizate din punctul de vedere al DERI.
Pentru fiecare subiect, s-a calculat un profil DER, ca medie a 3 înregistrări pe 31

modalitate de stimulare. În cazul în care s-au obţinut mai mult de 3 înregistrări pe subiect pe
modalitate de stimulare, media s-a făcut pe primele 3 cele mai reactive înregistrări. 33

Rezultatele experimentale sunt ilustrate în fig. 7. Profilele DER pe grupe de subiecţi
sunt ilustrate pentru stimularea fotică vizuală în fig. 7A şi pentru stimularea electrică a 35

nervului median, în fig. 7B. Voluntarii sănătoşi au prezentat un profil DER cu reactivitate
maximă la S1 care a scăzut la S2, în concordanţă cu observaţiile anterioare prin analiza 37

semnalului binar BS [21]. Atât pentru stimulare vizuală cât şi pentru stimulare electrică
reactivitatea la S1 a fost 40-50%, însă rata de scădere a fost mai mare la stimularea electrică 39

(fig. 7A, B). În cazul comelor severe cu EEG continuu, GCS 3-9, pentru ambele modalităţi
de stimulare, reactivitatea la S1 a fost doar jumătate din normal, pentru ca apoi să scadă 41

abrupt către zero, încă de la nivelul S2. Un profil DER asemănător s-a obţinut şi în cazul
comelor BS severe, GCS 7-9. 43

În cazul comelor BS de severitate minoră cu pronostic bun, cu GCS 12-14,
reactivitatea la S1 a fost mai mare decât la normal. Această hiper-reactivitate este în con- 45

cordanţă cu studiile experimentale care indică un dezechilibru excitaţie-inhibiţie în favoarea
excitaţiei în comele anestezice [16, 38]. La terminarea stimulului, în contrast cu scăderea 47

progresivă în P1, P2 observată în comele cu EEG continuu, în comele BS, DER scade
abrupt la zero, indiferent de GCS, în concordanţă cu studiile BS [20, 21]. 49
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Indicii DERI sunt reprezentaţi în fig. 7 în diagramele D, E. În fiecare casetă, linia1

centrală prezintă mediana, iar marginile reprezintă percentilele 25 şi 75. Barele de eroare se
extind către valorile maxime care nu sunt considerate aberante (marcate separat). Procedeul3

de mediere folosit pentru calcularea DERI, s-a dovedit suficient pentru a balansa fenomenul
hiperexcitabilităţii BS (fig. 7A, B). Deşi DERI are o valoare teoretică maximă de 100%,5

valoarea la creierul normal treaz cu GCS 15. Acest fenomen nu este surpinzător considerând
variabilitatea de activitate la creierul treaz, fiind observat şi în cazul altor indici, cum ar fi PCI7

[10].
Studiul nostru de validare arată că inicele DERI propus de invenţie scade cu9

severitatea comei în conformitate cu diagnosticul clinic (fig. 7 C, D).
11
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Revendicări 1

1. Metodă de evaluare şi cuantificare a reactivităţii EEG implicit, DER, bazată pe 3

aplicarea unor procedee cunoscute de achiziţionare de semnal electroencefalografic şi de

aplicare de stimuli, caracterizată prin aceea că, utilizează următoarea succesiune de etape: 5

a. se împarte o înregistrare DER a unui semnal electroencefalografic EEG cules prin
metode clinice cunoscute în trei epoci de timp succesive, astfel încât prima epocă reprezintă 7

activitatea EEG înainte de stimulare pentru stabilirea activităţii de bază, a doua epocă
reprezintă activitatea EEG achiziţionată concomitent cu aplicarea unui stimul intermitent de 9

aceeaşi modalitate pe toată durata epocii de stimulare şi a treia epocă reprezintă activitatea
după stimulare pentru stabilirea persistenţei efectului stimulării; 11

b. se utilizează un protocol pentru înregistrarea unei secvenţe de înregistrări DER;
c. se descompune înregistrarea EEG în clase binare alternante, corespunzătoare 13

unor stări succesive staţionare ca topografie şi frecvenţă şi se partiţionează stările într-un
număr redus de clase binare, tipic 10; 15

d. se identifică o clasă binară reprezentativă pentru activitatea EEG implicit în urma
unui proces ce presupune următorii paşi: 17

I. se sub-divizează epocile, obţinând astfel pentru fiecare înregistrare o
secvenţă de 6 segmente consecutive, tipic de 30 de secunde fiecare, astfel: 19

două înainte de stimulare (B1, B2), două în timpul stimulării (S1, S2) şi două
după stimulare (P1, P2); 21

II. se determină probabilităţile de apariţie a fiecărei clase j (1<=j<=nr. de
clase), notate Pj (%) pe fiecare segment în parte; 23

III. se identifică DER drept clasa i=j care are cea mai mare scădere de
probabilitate absolută la începutul stimulării, definită matematic ca 25

PiB1 + PiB2 - PiS1
e. se determină un profil de reactivitate pentru fiecare înregistrare DER, unde pentru 27

epoca S1 a clasei activităţii implicite i, profilul se calculează ca (1 - PiS1/(PiB1 - PiB2)/2) x
100 şi prin extensie se calculează pentru toate cele 6 segmente şi se obţine un profil DER 29

cu 6 valori;
f. se determină indicele reactivităţii EEG implicit pentru o înregistrare, ca (PiS1 + PiS2 31

+ PiP1 + PiP2)/4, exprimat în procente, cu valori teoretice între 0 şi 100%;
g. se determină, pentru un subiect, un profil de reactivitate DER faţă de un stimul prin 33

medierea profilurilor mai multor înregistrări DER prelevate cu aceeaşi modalitate de
stimulare; 35

h. se determină, pentru un subiect, un indice al reactivităţii EEG implicit, DERI, ca
medie a indicilor DERI obţinuţi pentru fiecare înregistrare, ca la pasul anterior, g. 37

2. Metodă de evaluare şi cuantificare a reactivităţii EEG implicit, conform revendicării

1, caracterizată prin aceea că, descompunerea în clase binare este bazată pe clasificarea 39

componentelor spectrale, date în mod tipic de o spectrogramă Fourier, cu ajutorul unui
algoritm de partiţionare, tipic, dar nu limitat la k-means. 41

3. Metodă de evaluare şi cuantificare a reactivităţii EEG implicit, conform revendicării

1, caracterizată prin aceea că, activitatea unei clase este definită sub forma unui semnal 43

binar, astfel încât valoarea 1 reprezintă prezenţa activităţii şi valoarea 0, absenţa activităţii.
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