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Inventia se refera la o metoda apartinand domeniului larg al evaluarii modificarilor
activitatii creierului la stimuli externi (denumita reactivitate), unde activitatea creierului este
masurata electric prin electroencefalograme (EEG). Mai specific, inventia se refera la evalua-
rea reactivitatii unui anumit tip de activitate EEG fundamentat teoretic, denumit EEG implicit

O mare pare dintre supraviefuitorii leziunilor cerebrale acute, cum ar fi de exemplu:
accident vascular cerebral, traumatisme etc, trec printr-o stare de constienta alterata numita
coma, sau somn profund. Clinic, evaluarea reactivitatii se poate face cuantificand raspunsul
observat la diferiti stimuli, durerosi, verbali etc, intr-un numar sau scor. Spre exemplu, scala
de come Glasgow - GCS se evalueaza printr-un scor de la 3 come severe la 14 come minore
[1]. Relevanta acestor metode depinde nsa critic de nivelul de experienta clinica al evalua-
torului, iar utilitatea lor ramane nesatisfacatoare.

Informatii obiective despre functionarea creierului comatos pot fi obtinute prin inregis-
trarea variatiilor cAmpului electric cerebral prin electroencefalografie, notata in continuare
EEG. Interpretarea severitatii comei pe baza inregistrarii EEG standard de 20 de minute,
chiar de catre personal specializat, ramane mult mai dificila decat interpretarea scorurilor
clinice. Exista astfel un interes crescut pentru metode de evaluare automata a EEG.
Potentialul acestor metode a fost demonstrat de larga adoptare a indicelui bispectral, notat
in continuare BIS care reduce complexitatea interpretarii EEG la un indice numeric de
profunzime a comei care scade de la 100 treaz, la 0, EEG izoelectric [2]. Indicele bispectral
BIS si-a dovedit utilitatea in monitorizarea anesteziei generale insa profunzimea comei nu
este Tnsa echivalenta cu severitatea comei. Spre exemplu, EEG-ul discontinu notat in conti-
nuare BS, corespunzator unui BIS <40, reprezinta un nivel extrem de depresie a constientei,
ce este asociat comelor severe [3], Insa se poate intalni si in coma anestezica perfect
reversbila [4]. Astfel, analiza prin indicele bispectral BIS a EEG-ului spontan are utilitate
limitata Tn stabilirea severitatii comei.

Ca o alternativa la evaluarea EEG spontan, evaluarea neurofiziologica a severitatii
comelor poate fi obtinuta prin investigarea modificarilor EEG induse de stimuli, fie pentru a
evalua integritatea cailor de transmisie ale stimulilor catre creier prin potentiale evocate, fie
pentru a evalua alterarea ritmurilor EEG spontane in urma stimularii. Traditional, metodele
de evaluare automata a reactivitatii se bazeaza pe evaluarea pur statistica a desincronizarii
unei benzi spectrale, notata in continuare ERD, faia de activitatea Tnainte de stimul,
exprimata n procente [5]. Folosirea ERD in evaluarea comelor ramane insa dificila, pentru
ca ERD depinde strict de regiunile corticale investigate in raport cu modalitatea de stimulare
folosita, deseori Tn urma unui eveniment coexistand regiuni cu ERD > 0%, desincronizare,
cu regiuni cu ERD < 0%, sincronizare [6].

Pentru depasirea limitarilor ERD regionale si ritm-specifice a ERD, a fost propus
recent un indice de reactivitate EEG globala, denumit indice de complexitate a perturbarii
EEG, notat in continuare PCI [7]. Indicele PCl masoara reactia rapida, respectiv pe 300 ms,
a EEG la stimularea magnetica transcraniana. Folosind inregistrari EEG de Tnalta densitate
se identifica prin modelare biofizica sursele EEG care se perturba semnificativ, iar activitatea
lor este comprimata spatio-temporal printr-un algoritm Lempel-Ziv [8]. Complexitatea algorit-
mica este apoi normalizata entropic astfel incat indicele numeric rezultat are un maxim de
1 si scade catre 0 cu profunzimea comei [7, 9]. Valoarea indicelui PCl la creierul normal vigil
nu atinge insa maximum teoretic de 1, fiind de regula doar peste 0,3 [10]. PCl s-a dovedit
un indice EEG fidel pentru detectia profunzimii supresiei constientei, insa aplicabilitatea lui
in evaluarea severitatii comelor, in special in cazul unui EEG discontinuu, raméane neclara.
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Conceptual, activitatea EEG rezulta din suma activitafilor evocate de stimulii din
mediul extern cu activitatile implicite ale creierului [11] care stau la baza starii de constienta
[12]. Diferiti stimuli din mediul extern pot sa induca burst-uri [13, 14] generand ipoteza c3,
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 activitatii implicite a
creierului. Atunci cand este Tnregistrata la nivelul scalpului, activitatea de burst, apare ca o
activitate globala sincrona [17]. EEG-ul discontinuu poate fi astfel simplificat spatio-temporal
printr-un semnal binar, iar fractia de timp petrecuta in supresie - SR este un identificator al
profunzimii comei [18, 19]. Intr-un studiu anterior s-a aré&tat c& la subiecti umani fara pato-
logie cerebrala, fractia de timp petrecuta in supresie SR scade in timpul stimularii electrice
a unui nerv periferic, si s-a introdus termenul de reactivitate BS, respectiv scaderea relativa
fata de activitatea dinainte de stimul [20]. Recent, intr-un alt studiu, a fost aratat ca reactivi-
tatea BS la stimuli vizuali reflecta GCS in come de diferite patologii [21]. Am stabilit astfel
fundamentul teoretic pentru o0 masura de reactivitate a EEG care poate sa evalueze severi-
tatea comelor cu EEG discontinuu.

Inventia propune generalizarea conceptului reactivitatii BS la comele cu EEG
continuu. Cercetari folosind tehnici de imagistica nucleara au aratat ca activitatea de
procesare a unui stimul poate sa suprime unele activitati cerebrale implicite, iar aceasta com-
petitie poate sa fie folosita in prognosticarea comelor [22], Considerand ca atat perceptia
stimulilor [23] cat si activitatile implicite [24] decurg fragmentat, in cadre successive, ipoteza
noastra este ca, datorita competitiei, dominanta activitatilor de procesare a stimulilor si a
activitatilor implicite alterneaza in 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-
mata de stimulare, si apoi determinarea reactivitatii acestui semnal binar prin analogie cu
reactivitatea BS.

Problema tehnica pe care o rezolva inventia consta in evaluarea reactivitatii EEG
implicit la stimuli externi Tn contextul starii de coma a pacientului.

Un prim aspect al prezentei inventii furnizeaza o metoda pentru evaluarea si
cuantificarea reactivitatii EEG implicit, denumita in continuare DER, bazata pe aplicarea unor
procedee cunoscute de achizitionare de semnal electroencefalografic si de aplicare de
stimuli care consta in urmatoarele etape:

- se imparte o inregistrare DER a unui semnal electroencefalografic EEG cules prin
metode clinice cunoscute in trei epoci de timp succesive, astfel incat prima epoca reprezinta
activitatea EEG Tnainte de stimulare pentru stabilirea activitafii de baza, a doua epoca
reprezinta activitatea EEG achizitionata concomitent cu aplicarea unui stimul intermitent de
aceeasi modalitate pe toata durata epocii de stimulare si a treia epoca reprezinta activitatea
dupa stimulare pentru stabilirea persistentei efectului stimularii;

- se utilizeaza un protocol pentru inregistrarea unei secvente de inregistrari;

- se descompune inregistrarea EEG in clase binare alternante, corespunzatoare unor
stari succesive stationare ca topografie si frecventa si se partitioneaza starile intr-un numar
redus de clase binare, tipic 10;

- se identifica o clasa binara reprezentativa pentru activitatea EEG implicit in urma
unui proces ce presupune urmatorii pasi:

- se sub-divizeaza epocile, obtinand astfel pentru fiecare inregistrare o
secventa de 6 segmente consecutive, tipic de 30 de secunde fiecare, astfel:
doua nainte de stimulare, doua in timpul stimularii si doua dupa stimulare;
- se determina probabilitdtile de aparitie a fiecarei clase j (1<=j<=nr. de
clase), notate Pj (%) pe fiecare segment in parte;
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- se identifica DER drept clasa i=j care are cea mai mare scadere de
probabilitate absoluta la Tnceputul stimularii, definita matematic ca PiB1 +
PiB2 - PiS1

- se determina un profil de reactivitate pentru fiecare inregistrare DER, unde pentru
epoca S1 a clasei activitatii implicite i, profilul se calculeaza ca (1 - PiS1/(PiB1 - PiB2)/2) x
100 si prin extensie se calculeaza pentru toate cele 6 segmente si se obiine un profil DER
cu 6 valori;

- se determina indicele reactivitatii EEG implicit pentru o inregistrare, ca (PiS1 + PiS2
+ PiP1 + PiP2)/4, exprimat in procente, cu valori teoretice intre 0 si 100%;

- se determina, pentru un subiect, un profil de reactivitate DER fata de un stimul prin
medierea profilurilor mai multor Tnregistrari DER prelevate cu aceeasi modalitate de
stimulare;

- se determina, pentru un subiect, un indice al reactivitatii EEG implicit, DERI, ca
medie a indicilor DERI obfinuti pentru fircare tnregistrare, ca la pasul anterior.

Conform unui alt aspect al inventiei, descompunerea in clase binare este bazata pe
clasificarea componentelor spectrale, date in mod tipic de o spectrograma Fourier, cu
ajutorul unui algoritm de partitionare, tipic, dar nu limitat la k-means.

Conform unui alt aspect al inventiei, activitatea unei clase este definita sub forma unui
semnal binar, astfel incat valoarea 1 reprezinta prezebta activitatii si valoarea 0, absenta
activitatii.

Metoda are avantajul ca se concretizeaza printr-un indice numeric unic DERI, validat
experimental atat in comele cu EEG discontinuu (BS) cat si in comele cu EEG continuu. in
plus, DERI este 0 masura care nu este dependenta de inregistrari EEG de inalta densitate
sau de stimularea magnetica transcraniana, ceea ce creste potentialul aplicabilitatii clinice
fata de standardul actual reprezentat de PCI.

Pentru a ilustra mai clar caracteristicile tehnice ale exemplelor de realizare ale
prezentei inventii, desenele Tnsotitoare pentru descrierea exemplelor de realizare sunt
introduse pe scurt in cele ce urmeaza. Desenele din descriere sunt doar unele exemple de
realizare ale prezentei inventii, modificari pe aceste exemple de realizare sunt posibile fara
a depasi contextul prezentei invetii asa cum este definit in revendicari.

Fig. 1, principiul aparatului necesar pentru inregistrarea DER.

Fig. 2, diagrama tehnologiei neurofiziologice de analiza a inregistrarilor DER.

Fig. 3, analiza profilului reactivitatii DER in urma stimularii fotice vizuale, la un subiect
normal GCS 15.

Fig. 4, analiza profilului reactivitatii DER Tn urma stimularii fotice vizuale, la un pacient
in coma severa si EEG continuu GCS 3-9. Panourile corespund descrierii de la fig. 2.

Fig. 5, analiza profilului reactivitatii DER Tn urma stimularii fotice vizuale, la un pacient
in coma BS cu GCS 12-14. Panourile corespund descrierii de la fig. 2.

Fig. 6, analiza profilului reactivitatii DER Tn urma stimularii fotice vizuale, la un pacient
in coma BS cu GCS 7-9. Panourile corespund descrierii de la fig. 2.

Fig. 7, evaluarea comparata a DER pe 15 voluntari sanatosi - GCS 15, 27 pacienti
in coma severa - GCS 3-9, cu EEG continuu dar evolutie terminala si 5 pacienti in coma BS:
2 cu come minore - GCS 12-14 si 3 cu come severe - GCS 7-9.

Descrierile urmatoare sunt doar modalitati de reprezentare a prezentei inventii, scopul
prezentei inventii nefiind limitat la acestea. Multiple variatii sau inlocuiri pot fi facute cu
usurinta de catre o persoana de specialitate in domeniu. Prin urmare, domeniul de protectie
al prezentei inventii ar trebui sa fie supus domeniului de aplicare al revendicarilor.
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Determinarea si validarea reactivitatii EEG implicit - DER, ca indice de severitate a
comei

Aparatul pentru inregistrarea DER (fig. 1) presupune un modul de achizitie multicanal
1 pentru semnale neurofiziologice EEG (cel putin 6 canale) si un modul de stimulare
programabil 2, de exemplu optica sau electrica, sincronizate prin intermediul unui modul de
procesare de semnal 3 care apoi comunica cu o unitate centrala 4 pentru inregistrare, sto-
care si analiza. Protocoalele de stimulare intermitenta, cel putin pentru stimularea luminoasa
si electrica, sunt conforme cu standardele clinice in vigoare, ceea ce confera o mare
adresabilitate acestor module. Astfel, o inregistrare DER trebuie sa cuprinda minimum 2
canale EEG si un canal binar sincronizat reprezentand stimuli, ce poate fi exportata intr-un
format de date deschis pentru analiza.

Intr-o reprezentare a inventei, modulul de achizitie poate contine in plus si cel putin
un canal pentru Tnregistrarea activitatii electrice cardiace (ECG) si cel putin un canal pentru
inregistrarea activitatii musculare (EMG). Acestea pot fi utile pentru a monitoriza ca modifi-
carile DER nu apar in contextul alterarii starii vitale a pacientului sau a modificarilorimpedan-
tei de stimulare.

Etapele necesare pentru determinarea DER sunt sumarizate in fig. 2. Pentru
ilustrarea modului de operare a sistemului s-a folosit o implementare hardware si software
proprie. Fig. 3...6 prezinta pentru diferiti subiecti urmatoarele diagrame: (A) inregistrare DER
continand EEG multicanal si un canal de stimulare (Stim). Spectrograma corespunzatoare
este prezentata in (B). Liniile verticale limiteaza perioada de stimulare. Contactul gri a fost
considerat suboptimal tehnic si a fost exclus automat din calculul GFP (C). Durata medie a
starilor, determinate de maxime GFP succesive, nu difera semnificativ in cele 3 epoci
succesive de 60 s: Thainte, in timpul si dupa stimulare (D). Categorizarea claselor s-a facut
in 10 clase (E-F).

Prin subdivizarea epocilor s-a considerat o secventa de 6 segmente consecutive, a
cate 30 de secunde fiecare: 2 inainte de stimulare notate B1, B2; 2 in timpul stimularii notate
S1, S2 si doua dupa stimulare notate P1, P2. Probabilitatile de aparitie a fiecarei clase j,
unde 1<=j<=nr de clase, notata Pj si exprimata in % se determina apoi pe fiecare segment
in parte. Clasele sunt ordonate in functie de scaderea probabilitatii la inceputul stimularii S1,
definita matematic ca PjB1 + PjB2 - PJS1.

Clasa cu cea mai mare scadere este considerata clasa DER (jos, rosu). Se remarca
ca DER corespunzatoare epocii S1 pentru clasa activitatii implicite i, se calculeaza cu relatia
1 - PiS1/(PiB1 - PiB2)/2) x 100.

in mod analog, DER se calculeazé pentru toate cele 6 segmente, obtinandu-se un
profil DER cu 6 valori notat (G).

Protocolul de inregistrare

EEG se culege din mai multe pozitii de pe scalp, acoperind o suprafata cat mai mare
pe ambele emisfere, pentru a asigura o reprezentativitate globala. Din considerente practice
monitorizarii clinice, Tnregistrarile au loc cu un numar redus de canale, de obicei tipic 6,
incluzand pozitiile frontale Fp1, Fp2, parietale C3, C4 si occipitale O1, O2 conform sistemului
10/20 [25] in montaj referential (fig. 3...6).

Pentru a ne asigura ca DER reprezinta o proprietate a creierului si nu a caii
anatomice care aduce stimulul Tn aria de proiectie corticala primara, stimularea se face
folosind stimuli de modalitati diferite, tipic fotici sau electrici.

Stimularea fotica prin pleoapa inchisa se face pe baza unui sistem stroboscopic cu
LED-uri cu o durata luminoasa sub 100 ms, la o frecventa de cel mult 1 Hz [21]. Aceasta
frecventa joasa a fost aleasa atat pentru a diminua riscul declansarii unei crize epileptice n
creierele susceptibile [26], cat si pentru a diminua riscul de inducere a oscilatiilor stationare
retiniene [27].
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Stimularea electrica a unui nerv periferic, de exemplu la nivelul méainii, se face cu o
intensitate de stimulare care determina un raspuns motor din muschiul corespunzator, care
este estimat fie vizual, fie prin inregistrarea activitatii evocate electromiografice, in confor-
mitate cu protocolul de monitorizare intra-operatorie prin potentiale evocate somestezice
[20], asigurandu-ne ca intensitatea de stimulare nu depaseste pragul de confort de 50 mA/1
ms depolarizare rectangulara [28]. Frecventa stimularii electrice este tipic tot sub 1 Hz, desi
refractoritatea scazuta a nervului periferic permite frecvente mult mai mari [29, 30], tocmai
pentru a diminua riscul unor fenomene de refractoritate la nivelul central [16].

Oinregistrare pentru DER presupune 3 epoci succesive (fig. 3A): inainte de stimulare
- pentru stabilirea activitatii de baza, in timpul stimularii intermitente - tipic fotica sau electrica
si dupa stimulare - pentru stabilirea persistentei efectului. Durata fiecarei epoci este tipic de
1 min, in conformitate cu studiile de reactivitate BS[17, 20, 21]. Aceste nregistrari, care
fnsumeaza 3 min, se repeta succesiv. De exemplu, 3 inregistrari cu stimulare fotica si 3
fnregistrari cu stimulare electrica corespund ca durata de timp inregistrarii standard EEG de
rutind, de 20 min [31].

Descompunerea inregistrarii EEG in clase binare alternante

Datorita numarului limitat de canale, atenuarea artefactelor necesita metode uni-
canal, de exemplu metoda descompunerii in moduri empirice [32] cu filtrarea semnalului
EEG, de exemplu in banda 1-30 Hz si re-esantionarea la o frecventa standard, de 200 Hz.
Aditional, canalele cu impedanta suboptimala sunt rejectate automat, de obicei pe baza
deviatiei standard a amplitudinii (fig. 3A).

Studii anterioare au aratat ca EEG-ul continuu multicanal, poate fi redus la o
alternanta de microstari succesive de stabilitate topografica a distributiei voltajului global [33,
34] determinat pe baza unui indice de putere globala - notat in continuare GFP [35]. Intr-un
studiu anterior s-a aratat ca GFP poate fi folosit pentru a segmenta EEG-ul multicanal intr-un
canal derivat suficient pentru caracterizarea semnalului binar BS global [21]. Teoretic,
relevanta sumarii spatiale prin GFP creste cu numarul de electrozi folositi [35].

In cadrul prezentei inventii, pentru a acomoda situatia unui numar mic de canale
EEG, pentru clasificarea EEG la maximele GFP, nu ne-am limitat doar la amplitudinea EEG,
ci am considerat intregul spectru de putere EEG, tipic in banda 1-30 Hz pe fiecare canal,
obtinut prin spectrograma Fourier pe intervale scurte notata in continuare stFFT, tipic pe 2
s (fig. 3B). Astfel, starile la maxime GFP succesive cu stabilitate topografica spectrala sunt
definite de sute de dimensiuni, reprezentate prin numarul de componente spectrale stFFT
x nr de canale. Pentru categorizarea acestor stari intr-un numar redus de clase, (tipic 10),
s-a folosit tot un algoritm de partitionare, tipic k-means, prin analogie cu metoda microstarilor
[36], folosind insa o masura a metricii distantei de tip non-euclidian, tipic corelatie, pentru a
tine cont de dimensionalitatea crescuta a problemei (fig. 3E, F).

Identificarea clasei binare reprezentative pentru activitatea EEG implicit

Reactivitatea BS este mai mare in prima parte a stimularii de 60 s [20, 21]. S-a decis
deci ca pentru analiza DER se sub-divizeaza epocile, obtinand astfel pentru fiecare
inregistrare o secventa de 6 segmente consecutive, de obicei de 30 s fiecare: 2 Thainte de
stimulare, B1, B2, 2 in timpul stimularii S1, S2 si 2 dupa stimulare P1, P2. Probabilitatile de
aparitie a fiecarei clase j unde 1 <= j <= nr de clase, notata Pj si exprimata in %, sunt apoi
determinate pe fiecare segment in parte.

La nivelul semnalului binar BS, o masura echivalenta a reactivitatii se poate obtine
fie considerand scaderea probabilitatii supresiei in timpul stimularii [20], fie considerand
cresterea probabilitatjii activitatii in timpul stimularii [21]. Activitatea reprezinta insa un semnal
de o complexitate mai mare decéat supresia, iar in studii anterioare in BS s-a aratat ca tipul
activitatii din burst poate sa varieze independent de probabilitatea de aparitie a burst-ului
[37].
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Pentru simplificare, s-a considerat DER strict din punctul de vedere al reducerii
activitatii EEG implicite. Astfel, s-a considerat reprezentativa pentru DER clasa i =j care are
cea mai mare scadere de probabilitate absoluta la inceputul stimularii, definita matematic ca
PiB1 + PiB2 - PiS1 (fig. 3F).

Determinarea profilului reactivitatii EEG implicit - profilul PER

Prin analogie cu reactivitatea BS [20] si ERD [5], DER se exprima normalizat la
activitatea dinainte de stimulare (%). Pe langa independenta de nivelul absolut al activitatji
dinainte de stimulare [21], aceasta normalizare asigura independenta si fata de numarul de
clase impus la partitionare. Specific DER corespunzator segmentului S1 pentru clasa
activitatii implicite i, se calculeaza ca:

(1 - PiS1/(PiB1 - PiB2)/2) x 100.

In mod analog DER se calculeaza pentru toate cele 6 segmente, obtinandu-se un
profil DER cu 6 valori (fig. 3G).

Determinarea indicelui reactivitatii EEG implicit - DERI

Pentru simplificarea aplicabilitatii clinice Tn monitorizare, este de preferat ca metodele
care estimeaza profunzimea comei sa se concretizeze printr-un sigur indice numeric
relevant. Profilul DER contine 4 valori independente masurate la S1, S2, P1, P2 si unde
valorile la B1 si B2 sunt folosite pentru normalizare. Pentru simplitate, introducem indicele
unic al reactivitatii EEG implicite - DERI, ca media PiS1, PiS2, PiP1, PiP2, reprezentand pro-
babilitatile corespunzatoare clasei EEG implicit i.

Validarea DERI la pacienti cu diferite grade de severitate clinica a comei

Pentru validarea experimentalda a DER am evaluat DERI la un grup de pacientj,
diagnosticati clinic in coma de diferite severitafi. S-au realizat inregistrari prospective in 3
centre medicale. Evaluarea clinica s-a facut pe baza GCS [1]. Au fost culese date de la 15
voluntari sanatosi, notati GCS 15 (fig. 3) si 27 pacienti comatosi GCS 3-9 (fig. 4) cu EEG
continuu, dar evolutie terminala. Pentru toti subiectii s-a testat reactivitatea la stimuli vizuali,
in timp ce stimularea electrica la nivelul nervului median s-a testat doar in aproximativ 2/3
din cazuri. Aceste inregistrari au fost comparate retrospectiv cu inregistrarile publicate
despre reactivitatea BS [21], pentru come cu GCS 12-14 (fig. 5) si come cu GCS 7-9 (fig. 6)
care au fost reanalizate din punctul de vedere al DERI.

Pentru fiecare subiect, s-a calculat un profil DER, ca medie a 3 inregistrari pe
modalitate de stimulare. in cazul in care s-au obtinut mai mult de 3 inregistrari pe subiect pe
modalitate de stimulare, media s-a facut pe primele 3 cele mai reactive inregistrari.

Rezultatele experimentale sunt ilustrate in fig. 7. Profilele DER pe grupe de subiecti
sunt ilustrate pentru stimularea fotica vizuala in fig. 7A si pentru stimularea electrica a
nervului median, in fig. 7B. Voluntarii sanatosi au prezentat un profil DER cu reactivitate
maxima la S1 care a scazut la S2, in concordanta cu observatiile anterioare prin analiza
semnalului binar BS [21]. Atat pentru stimulare vizuala cat si pentru stimulare electrica
reactivitateala S1 a fost 40-50%, insa rata de scadere a fost mai mare la stimularea electrica
(fig. 7A, B). In cazul comelor severe cu EEG continuu, GCS 3-9, pentru ambele modalitéti
de stimulare, reactivitatea la S1 a fost doar jumatate din normal, pentru ca apoi sa scada
abrupt catre zero, inca de la nivelul S2. Un profil DER asemanator s-a obtinut si in cazul
comelor BS severe, GCS 7-9.

In cazul comelor BS de severitate minord cu pronostic bun, cu GCS 12-14,
reactivitatea la S1 a fost mai mare decéat la normal. Aceasta hiper-reactivitate este in con-
cordanta cu studiile experimentale care indica un dezechilibru excitatie-inhibitie in favoarea
excitatiei in comele anestezice [16, 38]. La terminarea stimulului, Tn contrast cu scaderea
progresiva in P1, P2 observata in comele cu EEG continuu, in comele BS, DER scade
abrupt la zero, indiferent de GCS, in concordanta cu studiile BS [20, 21].
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Indicii DERI sunt reprezentati in fig. 7 in diagramele D, E. in fiecare caseta, linia
centrala prezinta mediana, iar marginile reprezinta percentilele 25 si 75. Barele de eroare se
extind catre valorile maxime care nu sunt considerate aberante (marcate separat). Procedeul
de mediere folosit pentru calcularea DERI, s-a dovedit suficient pentru a balansa fenomenul
hiperexcitabilitati BS (fig. 7A, B). Desi DERI are o valoare teoretica maxima de 100%,
valoareala creierul normal treaz cu GCS 15. Acest fenomen nu este surpinzator considerand
variabilitatea de activitate la creierul treaz, fiind observat si in cazul altor indici, cum ar fi PCI
[10].

Studiul nostru de validare arata ca inicele DERI propus de inventie scade cu
severitatea comei In conformitate cu diagnosticul clinic (fig. 7 C, D).
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Revendicari

1. Metoda de evaluare si cuantificare a reactivitatii EEG implicit, DER, bazata pe
aplicarea unor procedee cunoscute de achizitionare de semnal electroencefalografic si de
aplicare de stimuli, caracterizata prin aceea ca, utilizeaza urmatoarea succesiune de etape:

a. se imparte o inregistrare DER a unui semnal electroencefalografic EEG cules prin
metode clinice cunoscute in trei epoci de timp succesive, astfel incat prima epoca reprezinta
activitatea EEG Tnainte de stimulare pentru stabilirea activitafii de baza, a doua epoca
reprezinta activitatea EEG achizitionata concomitent cu aplicarea unui stimul intermitent de
aceeasi modalitate pe toata durata epocii de stimulare si a treia epoca reprezinta activitatea
dupa stimulare pentru stabilirea persistentei efectului stimularii;

b. se utilizeaza un protocol pentru inregistrarea unei secvente de inregistrari DER;

c. se descompune inregistrarea EEG in clase binare alternante, corespunzatoare
unor stari succesive stationare ca topografie si frecventa si se partitioneaza starile intr-un
numar redus de clase binare, tipic 10;

d. se identifica o clasa binara reprezentativa pentru activitatea EEG implicit in urma
unui proces ce presupune urmatorii pasi:

I. se sub-divizeaza epocile, obtindnd astfel pentru fiecare inregistrare o
secventa de 6 segmente consecutive, tipic de 30 de secunde fiecare, astfel:
doua inainte de stimulare (B1, B2), doua in timpul stimularii (S1, S2) si doua
dupa stimulare (P1, P2);

Il. se determina probabilitatile de aparitie a fiecarei clase j (1<=j<=nr. de
clase), notate Pj (%) pe fiecare segment in parte;

lll. se identifica DER drept clasa i=j care are cea mai mare scadere de
probabilitate absoluta la Tinceputul stimularii, definita matematic ca
PiB1 + PiB2 - PiS1

e. se determina un profil de reactivitate pentru fiecare inregistrare DER, unde pentru
epoca S1 a clasei activitatii implicite i, profilul se calculeaza ca (1 - PiS1/(PiB1 - PiB2)/2) x
100 si prin extensie se calculeaza pentru toate cele 6 segmente si se obtine un profil DER
cu 6 valori;

f. se determina indicele reactivitatii EEG implicit pentru o inregistrare, ca (PiS1 + PiS2
+ PiP1 + PiP2)/4, exprimat in procente, cu valori teoretice intre 0 si 100%;

g. se determind, pentru un subiect, un profil de reactivitate DER fata de un stimul prin
medierea profilurilor mai multor Tnregistrari DER prelevate cu aceeasi modalitate de
stimulare;

h. se determina, pentru un subiect, un indice al reactivitatii EEG implicit, DERI, ca
medie a indicilor DERI obf{inuti pentru fiecare inregistrare, ca la pasul anterior, g.

2. Metoda de evaluare si cuantificare a reactivitatii EEG implicit, conform revendicarii
1, caracterizata prin aceea ca, descompunerea in clase binare este bazata pe clasificarea
componentelor spectrale, date in mod tipic de o spectrograma Fourier, cu ajutorul unui
algoritm de partitionare, tipic, dar nu limitat la k-means.

3. Metoda de evaluare si cuantificare a reactivitatii EEG implicit, conform revendicarii
1, caracterizata prin aceea ca, activitatea unei clase este definita sub forma unui semnal
binar, astfel incat valoarea 1 reprezinta prezenta activitatii si valoarea 0, absenta activitatii.
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inregistrare EEG (tipic 6 canale) si canalul de

3 epoei ive (tipic 1 minut fiecare):

1. inainte de stimulare (pentru stabilires activitalii de baza),

2. Intimpul sti ii i (tipic I vizuala seu electricd a unui nerv periferic la o frecven(d ce tipic nu
depdgegte 1 He)

3. Dupf stimulare (pentru stabilirea persistentei efectului

¥

Descompunerea inregistririi EEG in clase binare alternante:
1. Supresia antefactelor si filtrare;
EEG multi In mi i ive stafi ca (GFP) 5 fr 18
3. Partifionarea microstarilor intr-un nr redus de clase binare (tipic 10)

et

Identificarea clasei binare repr pentru activi EEG implici
1. Sub-divizarea epocilor, obfindnd astfel pentru fiecare inregi o lade6 ive (tipic de 30 de
secunde fiecare): 2 inainte de stimulare (B1, B2), 2 In timpul stimularii (S1, S2) i doud dupd stimulare (P1, P2).
2.
3.

Probabilitifile de aparifie a fiecirei clase j (1<=j<=nr de clasc) notatd Pj (%) sunt apoi determinate pe fiecare segment
in parte.

Identificarea DER drept clasa i=j care are cea mai mare scidere de p ilitate absolutd la inceputul stimulirii, definita
matematic ca PiB1+PiB2-PiS1

b

Determinarea profilului reactivitifii EEG implicit (profilul DER):

DER corespunzgitor epocii $1 pentru clasa activitéfii implicite i, se calouleazt ca (1-PiS1/(PIB1-PiB2)2) x 100, In mod analog
DER se caleuleazd pentru toate cele 6 cpoci, obfingndu-se un profil DER cu 6 valori

&

Deter indicelul i fii EEG implicit (DERI): J

Indicele unic al reactivitiii EEG implicit se calculeazs ca (PiS1+ PiS2+ PiP1+ PiP2)a
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