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1 Introducere

In cadrul Tezei de Doctorat, am investigat reactivitatea neurofiziologici a
pacientilor afldti in coma, la stimuli externi de modalitati diferite si am propus o platforma
care cuprinde atat metode de determinare a reactivitatii, Cat si 0 instrumentatie care sa
contribuie la aplicarea acestor metode intr-un mod standardizat, care sa ofere un suport
automat si masuri in clinica care sa reflecte starea pacientilor si, in viitor, prognosticul
evolutiei acestora.

Din punct de vedere conceptual, tulburarile de constienta pot fi reprezentate intr-un
grafic bidimensional, unde axa orizontala reprezinta functiile subconstiente, iar axa
verticald pe cele constiente.

Dintre aceste tulburari, studiile noastre s-au concentrat asupra comei, care este o
stare in care raspunsul la stimuli sau capacitatea de a executa anumite comenzi este grav
afectata. Coma se aseamana cu un somn profund din care pacientul nu poate fi trezit.
Severitatea comei se evalueazd, in mod traditional, de catre medicul curant cu ajutorul
GCS (Glasgow Coma Scale), o scara care evalueaza raspunsurile ocular, verbal si motor
ale pacientului. Pentru fiecare categorie, se aloca un scor, de la 1 la 5, iar cumularea
acestor scoruri conduce la scorul global GCS. Un pacient este considerat in coma, daca
scorul GCS este situat in intervalul, 3-8, pentru o perioada mai lunga de 6 ore.

Coma este o stare din care pacientul poate, eventual, sa evolueze catre o stare
vegetativa, VS/UWS, in care nu se observa o imbunatatire a starii sale, pentru o perioada
mai lunga de 3 luni. Pe de alta parte, starea pacientului poate evolua catre 0 Stare de
minima constientd, MCS/EMCS si, ulterior, catre recapatarea functiilor normale (Figura

1).
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Figura 1. Componentele constientei, dupa (Laureys et al., 2009)



Pentru evaluarea obiectiva a starii de coma ne propunem sa utilizim metode care
sa cuantifice raspunsul la stimuli externi, asa cum este observat in semnalul colectat prin
electroencefalografie (EEG) si denumit reactivitate. Prezenta reactivitatii la stimuli
externi este un bun indicator al unei evolutii favorabile pentru pacientul aflat in coma, iar
gradul 1n care reactivitatea este afectata poate fi un indicator al profunzimii tulburarii de
constienta.

Personalul medical care evalueaza starea de coma are nevoie de metode obiective,
fundamentate teoretic si de instrumente speciale, usor de utilizat pentru monitorizarea
continud a evolutiei pacientului. Pentru aceste motive, am urmarit in Teza sa derivim un
indice numeric pentru a masura, la pacientii din unitatile de terapie intensiva, reactivitatea
si sd dezvoltam un instrument care sd integreze functiile de inregistrare de semnal,
stimulare si analiza pentru cuantificarea reactivitatii EEG a acestora, la stimuli externi.

2 Teoria macrostarilor si masurarea reactivitatii EEG la
stimuli externi

Tn capitolul 11 al Tezei, am descris fundamentele unei noi abordari teoretice de
cuantificare a reactivitatii EEG la stimuli externi, denumite teoria macrostarilor.

Studiile efectuate cu imagerie de rezonantd magnetica functionala (fMRI) au oferit
dovezi Tn ceea ce priveste existenta unei activitati neuronale de repaus de la care creierul
trece 1n stari specifice, prin schimbari denumite activari. Activitatea spontand, de repaus,
este organizatd in mai multe retele neuronale anatomice cu functionalitate specifica,
denumite refele de repaus. Retelele de repaus cuprind refeaua de mod implicit (DMN -
Default Mode Network), asociata cu starea in care mintea nu este concentrata pe un anumit
subiect si refeaua de procesare internd, 0 retea proeminenta (SN - Salience Network) si
0 retea de control executiv (ECN - Executive Control Network) care face legatura dintre
neocortexul dorso-lateral frontal si cel parietal. DMN este dezactivatd de concentrarea,
pe un anumit subiect, precum si de stimularea senzitiva. Studiile anterioare au propus ca
gradul de dezactivare al DMN ar putea fi un marker valoros in studiul comelor, precum
st 1n studiul unei arii largi de boli mentale si neurologice, cum ar fi depresia, schizofrenia,
obsesia convulsiv-obsesiva, pentru a mentiona doar cateva dintre acestea.

Teoria macrostarilor porneste de la ipoteza ca atat perceptia, cat si procesarea
constienta se succed fragmentat in timp si, in consecinta, activitatea EEG poate fi in mod
similar conceputa ca o succesiune de stari cu distributii repetabile de frecventa, denumite
macrostari. Fiecare macrostare se poate reprezenta ca un semnal binar, unde 1 Inseamna
aparitia acelei macrostari, iar 0 inseamna suprimarea ei. Activitatea insumata a tuturor
macrostarilor descrie intreaga activitate EEG (Figura 2).

Pentru fiecare macrostare calculam reactivitatea ca diferenta intre probabilitatea de
aparitie a acelei macrostari in timpul stimularii si probabilitatea de aparitie Tnainte de
stimulare. Macrostarea care prezinta reactivitatea cea mai mare este denumitd
macrostarea EEG implicita, DEM (Default EEG Macrostate), iar reactivitatea acelei
macrostari este denumita reactivitatea EEG implicita, DER (Default EEG Reactivity).
DER are valori teoretice cuprinse intre 0 si 100%. Prin extensie, am definit un indice al
reactivitatii EEG implicite, DERI (Default EEG Reactivity Index), calculat prin raportul
dintre DER si probabilitatea de aparitie inainte de stimulare. DERI are valori teoretice
cuprinse intre 0 si 1.
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Figura 2. Exemplu de descompunere a activitatii EEG in clase binare, denumite
macrostari. A) Numdrul optim de clase (marcat cu un cerc) care contribuie la
identificarea macrostarilor. B) Descompunerea in macrostari. Cea mai reactiva
macrostare este reprezentatd cu negru, si este denumita DEM — Default EEG Macrostate.
C) Suprapunerea macrostarilor peste parcursul temporal al EEG, reprezentat ca deviatie
standard a spectrului de frecventa. Activitatea insumata a tuturor macrostarilor explica
intreaga activitate EEG.

Intruct activitatea EEG este generata de surse neuronale denumite dipoli,
localizate pe toata suprafata corticald, am utilizat o metoda de identificare a acelor surse
corticale (Figura 3) responsabile de generarea unei macrostari prin stabilirea unei corelatii
intre evolutia ei temporald si componentele independente rezultate in urma descompunerii
EEG.
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Figura 3. Exemplu de grupare a dipolilor aflati la originea unei macrostari. Sursele sunt
reprezentate ca sfere pentru fiecare subiect: voluntari (albastru deschis), pacienti
(albastru Tnchis). Centrul grupului de dipoli este reprezentat printr-o sfera de culoare
rosie.

Creierul uman are dificultati in a acorda atentie mai multor stimuli deodata, astfel
incét, la orice moment un singur stimul are abilitatea de a capta atentia in detrimentul
altor stimuli. Proeminenta (salience) unui stimul este un mecanism cheie al atentiei care
faciliteaza invatarea si supravietuirea prin concentrarea asupra celui mai relevant stimul.
Proeminenta este studiata in contextul stimulilor vizuali, dar conceptele pot fi generalizate
st catre alte tipuri de stimuli. Astfel, pe langd definirea unui indice de reactivitate fatd de
un singur tip de stimul, am cautat sd definim o masurd a proeminentei, reflectate de
reactivitatea unui stimul tinta fata de un stimul de referinta. Aceasta noua masura, SER
(Salient EEG Reactivity) se calculeaza facand diferenta dintre reactivitatile DER
corespunzatoare celor doi stimuli.

Pentru aplicarea metodelor de masurare a reactivitatii EEG, in contextul teoriei
macrostarilor, am conceput un model experimental bazat pe inregistrarea de semnale
electrofiziologice impartite in segmente de timp denumite trial-uri. Fiecare trial este
compus din trei epoci de 60 de secunde, pentru o durata totald a unui trial de 3 minute.
Prima epocd, denumitd PRE, ajuta la evaluarea activitatii de baza, spontane, Tnainte de
aplicarea unui stimul extern. A doua epoca este denumitda STIM si denota perioada de
timp in care se aplica stimulul, iar a treia epoca este denumita POST si reprezinta perioada
de recuperare dupa stimulare.

Modalitatile de stimulare folosite au fost: 1) stimulare vizuala folosind flash-uri
intermitente (PHOT), 2) stimulare electrica a nervului median de la incheietura mainii
(DC), 3) stimulare auditiva folosind numele subiectului (SON —Subject’s Own Name) si
4) stimulare auditiva folosind numele inversat al pacientului (rSON — reverse SON).

Studiile efectuate au implicat atat subiecti in coma, cat si voluntari sdndtosi. Pentru
fiecare subiect, am inregistrat intre 3 si 6 trial-uri pentru, cel putin, doud modalitati de
stimulare diferite.



3 Sistem pentru monitorizare neurofiziologica

In capitolul IIT am descris sistemul de achizitie de semnale si stimulare multi-
modala, utilizat in studiile efectuate, denumit NERMO (Neurophysiological Reactivity
Monitor). Dispozitivul a fost proiectat si realizat in cadrul studiilor doctorale. NERMO
este un dispozitiv portabil compus din: 1) modul de achizitie de semnale EEG cu 40 de
canale cu referintd comund, 8 canale diferentiale si 8 canale de stimulare independente,
2) stimulator programabil utilizat pentru stimulare vizuala si electrica 3) modul cu
procesor de timp real 4) computer incorporat (monitor si unitate centrala) care ruleaza
software-ul pentru vizualizarea, stocarea si analiza semnalului si este, de asemenea,
responsabil pentru generarea stimulului auditiv.

NERMO este compatibil cu toate tipurile de electrozi EEG folositi in mod
standard 1n clinica, astfel incét se poate integra In procesele curente cu o curba de invatare
minima, care tine doar de caracteristicile aparatului.

Scopul dispozitivului NERMO a fost acela de a extrage informatii referitoare la
reactivitatea pacientului la stimuli externi folosind un numar minim de electrozi EEG.
Asadar, cele 40 de canale ale modulului de achizitie confera suficienta flexibilitate in
efectuarea de inregistrari cu casti standard EEG de tip 10-20 care definesc 21 de pozitii
standard pe scalp. Prin extensie, se pot defini pe scalpul pacientului, un numar mai mare
de pozitii standard. In cazul studiilor efectuate cu NERMO, am folosit 30 de canale EEG
si un canal pentru Inregistrarea semnalului ECG. Modulul de achizitie a fost testat prin
comparatie cu sistemele comerciale curente si am constatat ca are performante cel putin
la fel de bune ca acestea.

Tn mod similar, am ficut comparatie intre performantele stimulatorului electric cu
cele ale unui dispozitiv comercial, obtindnd si de aceasta datd, performante cel putin
comparabile. Stimulatorul electric a fost utilizat pentru aplicarea de impulsuri electrice
cu amplitudini de pana la 50 mA si tensiuni de pana la 150 V, asupra nervului median de
la incheietura mainii. Aceste valori sunt maximale si considerate standard pentru
aplicatiile din domeniu, insa efectul stimularii se observa tipic la curenti mai mici de 10
mA.

Pentru generarea stimulilor vizuali am atasat LED-uri, de tip superbright, unor
ochelari de protectie standard, iar controlul LED-urilor a fost asigurat prin unitatea de
stimulare instalatd in NERMO. Frecventele de stimulare atat pentru impulsurile electrice,
cat si pentru cele luminoase sunt programabile, Tnsa frecventa utilizatd in masurdtori a
fost de 1 Hz.

Pentru generarea stimulului auditiv, am folosit placa audio a computer-ului
incorporat in dispozitivul NERMO si un software dedicat in conversia textului in voce,
special conceput pentru limba romana. Acest software a fost utilizat pentru conversia
numelui subiectului Tn voce, iar software-ul NERMO a creat un stimul auditiv pentru o
perioadd de un minut (epoca STIM a trial-ului) prin repetarea numelui subiectului cu o
intensitate crescatoare a sunetului, pana la jumatatea epocii de stimulare si apoi, din nou,
Cu 0 intensitate descrescatoare, pana la sfarsitul epocii. Acest mod de stimulare a fost
denumit SON. Pentru rSON, am inversat continutul epocii de stimulare SON pentru a
obtine un sunet fara semnificatie, insd cu acelasi continut spectral.

Am dezvoltat software in limbajul de programare C# pentru vizualizarea si
stocarea semnalelor electrofiziologice EEG si ECG sub forma de trial-uri, cu interfata
utilizator usor de folosit pentru configurarea protocoalelor de masurare a reactivitatii prin
specificarea numarului de canale de inregistrat, a tipului de stimulare si a parametrilor de
stimulare. Pentru analiza de semnal necesara descompunerii in macrostari, pentru calculul



reactivitatii si pentru identificarea surselor corticale am dezvoltat un software de analiza
dedicat, folosind mediul de dezvoltare Matlab.

4 Rezultate

In capitolul IV am prezentat rezultatele obtinute atat ca urmare a testelor efectuate
asupra performantei NERMO, cit si in ceea ce priveste rezultatele stiintifice derivate din
aplicarea teoriei macrostarilor si din masurarea reactivitatii EEG la stimuli externi.

Pentru ca NERMO sa fie utilizat in practica clinicd, este nevoie sa respecte
standardele specifice dispozitivelor medicale. Acest lucru a fost avut in vedere inca din
etapa de proiectare, prin alegerea unei arhitecturi care sa aiba ca obiectiv major protectia
pacientului. Pentru a demonstra gradul de atingere a obiectivelor, in ceea ce priveste
respectarea standardelor medicale, NERMO a fost testat preliminar intr-un laborator cu
instrumente  dedicate  masuratorile de electrosecuritate si  compatibilitate
electromagneticd. Testele au aratat un grad ridicat de compatibilitate a dispozitivului
NERMO, cu standardele in vigoare.

Tntr-un prim studiu, am prezentat rezultatele obtinute in urma stimularii vizuale
pe un set de 15 voluntari sanatosi si 33 de pacienti in coma. Pentru inregistrari am folosit
fie un montaj complet cu 30 de electrozi montati pe o casca standard, Easy Cap, fie un
subset de 6 electrozi, dintre care doi localizati frontal (Fpl, Fp2), doi central (C3, C4) si
doi occipital (O1, 02), avand ca referinta electrodul central, Cz.

Pentru ambele grupuri, pacienti si voluntari, am descompus activitatea EEG 1n
macrostari, identificind macrostarea cea mai reactivi ca DEMpHorT, iar reactivitatea
acesteia a fost DERprot. Continutul in frecvente al fiecarei macrostari, denumit si
amprenta spectrala, este calculat in functie de benzile clasice de frecventda EEG, delta[1-
4 Hz), teta [4-8 Hz), alfa [8-12 Hz) si beta [12-30 Hz). Reactivitatea DERpHoT poate fi
calculata pentru ambele montaje. Pentru ambele, concluziile au fost similare, aceea ca
reactivitatea este mult mai redusa in cazul pacientilor decat in cazul voluntarilor. Pentru
voluntari, amprenta spectrald reflectd 0 activitate normala, delta, Tn zonele corticale
anterioare si 0 activitate beta in zonele posterioare. In cazul pacientilor, macrostarea
DEMpHort are o amprentd cu frecvente mai lente de tip teta, caracteristice starii de coma.

In cazul subiectilor pentru care am folosit 30 de canale de inregistrare, am
identificat sursele corticale care au contribuit la generarea macrostarii EEG implicite
(DEM). Acestea s-au dovedit a fi diferite intre voluntarii sanatosi si pacienti. Astfel,
pentru voluntari, sursele corticale au prezentat o densitate mai mare in partile posterioare
ale creierului fata de pacienti. Un rezultat remarcabil al identificarii surselor corticale,
care contribuie la activitatea macrostarii DEM, a fost acela ca, la voluntarii sanatosi,
printre sursele care contribuie la DEMprot se gasesc noduri ale retelei DMN. Dintre
acestea, amintim ariile Broadmann 30 (BA30, PCC - Posterior Cingulate Cortex), ariile
asociative BA39 (Superior Occipital Gyrus) si BA9 (Medial Frontal Gyrus). Asadar,
DEMPpHot reprezinta activitatea creierului dezactivata de stimulare, iar acest lucru este
sustinut in continuare de faptul ca ariile cortexului vizual nu au apdrut printre sursele
DEMpHot. La pacienti sursele corticale au fost diferite si unele surse corticale s-au regasit
in pondere mai mare la pacienti, asa cum este zona anterioara, BA9 care a fost de 2-3 ori
mai frecvent regasita la pacienti decat la voluntari. Aceasta a aratat o deplasare antero-
posterioard a DMN la pacienti si nu obligatoriu suprimarea completa a DMN.

Pentru cele doua tipuri de montaje studiate, cu 30 de canale EEG si cu 6 canale
EEG, am calculat reactivitatea DERpHoT $i am observat ca probabilitatea de aparitie a



DEMpHot inainte de stimulare (PRE) a fost similara la voluntari si pacienti, insa
diferentele s-au remarcat in probabilitatea de aparitie din timpul stimularii, reactivitatea
fiind mai mare la voluntari decat la pacienti. O valoare DERpHoT de 6,26% poate
discrimina intre pacienti si voluntari cu sensibilitate de 81,27% si specificitate de 92,86%.
Indicele de reactivitate DERIpHoT Sub 0,25 poate discrimina cele doua grupuri cu

Pentru stimularea in curent a nervului median de la ncheietura mainii, am folosit
un montaj cu 6 canale si am obtinut rezultate asemandtoare cu DEMpHor.

Desi pentru montajul redus, cu 6 canale, nu am putut aplica metode pentru
identificarea surselor corticale, calculul reactivitatii a condus la rezultate similare
comparativ cu montajul cu 30 de canale. Rezultatul este incurajator deoarece creste
montaj cu electrozi EEG si luarea unei decizii rapide si informate pe baza masuratorilor
de reactivitate.

Tn studiile care au implicat reactivitate la stimularile vizuale si electrice, pacientii
implicati au avut nivele scazute ale constientei masurate de scara Glasgow, cu GCS intre
3 si 8. Un subgrup de 13 pacienti a avut cel mai sever scor GCS, cu valoarea 3. Pentru
acest subgrup reactivitatea a fost semnificativ mai mica decat in cazul celorlalti pacienti,
sugerand ca o valoare scazuta a DERpHoT reflecta, cel putin in parte, evaluarea facuta de
medicul curant cu scara standard Glasgow.

Pentru a identifica modul in care activitatea constienta influenteaza reactivitatea,
am realizat un al doilea studiu in care am folosit stimularile auditive SON si rSON, astfel
incét trial-urile SON si rSON au fost prezentate alternativ cu, cel putin, 3 trial-uri din
fiecare modalitate. Si in cazul stimularilor SON/ rSON am utilizat doua grupuri de
subiecti: un grup de 13 voluntari sanatosi si un grup de 14 pacienti, cu scoruri GCS intre
3 si 12 (cu valoarea mediana 6).

Am aplicat descompunerea in macrostari si identificarea surselor corticale in mod
asemanator cu analiza din cazul stimularilor vizuale si electrice. Amprentele spectrale ale
macrostarii DEMson-rson au aratat ca, la voluntari, activitatea este dominata de frecvente
mai mari catre banda beta, in timp ce in grupul de pacienti, am regasit 0 activitate mai
lentd dominata de banda delta.

In acord cu asteptirile noastre, la voluntari reactivitatea fata de stimulul SON,
DERson a fost mai mare decat DERson, Tn timp ce DERson si DERrson au fost similare
in cazul pacientilor. Cu toate acestea, DERson 1n cazul pacientilor a fost aproape identic
cu DERsson in cazul voluntarilor, ceea ce sugereaza ca a fost pastratd 0 activitate de
procesare auditiva si in cazul pacientilor, la nivel de grup.

Sursele dipolilor aflati la originea DEMson-rson, au fost grupate fatd de aria
Broadmann cea mai apropiatd. Sursele corticale au fost intalnite mai frecvent in zonele
posterioare ale creierului, in mod asemanator cu rezultatele obtinute la stimularea vizuala.
Aceasta dezactivare independentd de stimul este consistentd cu activitatea DMN. La
voluntari am regasit mai multe surse In BA30 (Posterior Cingulate Cortex) si BA31
(Precuneus). Prin contrast, la pacienti am regasit mai multe surse in cortexul anterior
BA24 (Anterior Cingulate Cortex) si BA13 (Insula), arii implicate in procesarea
stimulilor somatosenzitivi. Aceste constatari sustin ipoteza ca, in cazul voluntarilor, DEM
reflecta activitatea DMN, iar in cazul pacientilor activitatea DMN nu este complet
suprimatd, ci deplasata catre zone anterioare ale creierului.

Pentru a distinge efectele procesarii auditive de bazd de cele ale procesarii
constiente, am calculat reactivitatea SER, fdacand diferenta, DERson — DER/son.
Rezultatele au aratat ca SER > -1% poate distinge pacientii de grupul de control cu



sensibilitate 100% si specificitate 57,14%. Mai mult, pentru ca grupul de pacienti a avut
scoruri GCS 1intre 3 si 12, am testat gradul 1n care reactivitatea obtinutd prin metoda
macrostarilor a reflectat constatarile clinicienilor. Am gasit o corelatie intre scorul GCS
si SERson-rson, precum si intre GCS si DERson (Figura 4). In acelasi timp, raspunsul la
stimulul rSON nu s-a corelat cu GCS. Asadar, corelatia intre GCS si SER reflecta
raspunsul constient la stimulul de tip SON.
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Figura 4. Relatia dintre reactivitatea SON masurata fie prin DERson, fie prin SERson-
rsoN §i scorul Glasgow (GCS).

S1 pentru grupurile de subiecti stimulati cu SON si rSON am calculat reactivitatea EEG
folosind un montaj redus cu 6 electrozi. Din punct de vedere al reactivitatii masurate prin
DER si SER, s-a pastrat diferenta semnificativa dintre DERson la voluntari si DERson la
pacienti, ceea ce sustine, si in aceasta situatie, utilitatea montajului cu un numar redus de
electrozi.

Inregistrarile cu dispozitivul NERMO au cuprins si semnalul electrocardiografic
(ECQ), iar rezultatele preliminare prezentate in Teza, privind reactivitatea variabilitatii
ritmului cardiac (HRV —Heart Rate Variability) arata ca aceasta poate deveni un factor
suplimentar in evaluarea starii de coma. In mod preliminar, am aritat ci o masura derivata
din HRV poate prezenta o corelatie cu GCS, ceea ce recomanda includerea HRV in
metodele automate de cuantificare a reactivitatii sistemului nervos la stimuli externi.

Intr-un studiu preliminar, am aritat ci variabilitatea ritmului cardiac poate fi
influentata de stimulul vizual, la 0ameni, soareci si larve de pesti zebra, ceea ce se poate
defini ca reactivitate foto-cardiaca. Pentru elaborarea unei teorii concludente cu privire
la acest efect, sunt necesare mai multe date experimentale.
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5 Concluzii

In Teza, am identificat atat la pacientii aflati in coma cat si la voluntarii sdnatosi,
macrostarea cu reactivitatea cea mai ridicatd si am demonstrat cd aceasta reprezintd
parcursul temporal al refelei de mod implicit (DMN).

Reactivitatea masurata prin indicele (DERI) introdus de noi, cu valori teoretice
intre 0 si 1, pentru compararea reactivitatii la subiectii umani, a reusit sa separe grupurile
de pacienti in coma de cele de voluntari.

Definirea si introducerea gradului de distinctie intre doi stimuli, SER, a
imbunatatit gradul de discriminare intre pacientii cu atac cerebral si voluntarii sanatosi
pentru stimuli de tip SON (Subject’s Own Name).

Deoarece, in momentul de fatd, nu exista o metoda satisfacatoare de cuantificare
a gradului de distinctie intre stimuli (salience), consideram ca SER va putea fi utilizat, nu
numai Tn cazul tulburarilor de constienta, dar si in alte domenii ale neurologiei, psihiatriei
si stiintelor sociale.

Din studiul reactivitatii variabilitatii ritmului cardiac (pentru larve de pesti zebra,
sobolani si oameni) am gasit dovezi preliminare ale unui reflex conservat de specii, pe
care I-am denumit reflexul foto-cardiac.

Dispozitivul NERMO, realizat in cadrul Tezei, are caracteristici de performantd
foarte bune, care il recomandd pentru inregistrarea de semnale neurofiziologice,
stimularea multi-modala si masurarea reactivitatii prin configurarea rapida a electrozilor
si protocoalelor de inregistrare.

Consideram ca integrarea metodelor hardware si software reprezintd un pas
important in dezvoltarea de metode standardizate care sa devina acceptate pe scara larga
st care sunt reproductibile in centrele medicale.

In viitor, ne propunem dezvoltarea metodelor si a dispozitivului NERMO,
inregistrand mai multe date care sa faciliteze implementarea de metode de prognosticare
a evolutiei pacientilor si de monitorizare a starii de constienta a acestora.

Studiile prezentate in aceasta Teza au fost sustinute prin doua grant-uri de cercetare,
PN-11-PT-PCCA-2011-3.2-1290 (Coma EEG Reactivity Monitor) si PN-111-P2-2.1-PTE-
2016-0114 (Neurophysiological Reactivity Monitor), finantate de catre Unitatea
Executiva pentru Finantarea Invatimantului Superior, a Cercetirii, Dezvoltarii si Inovarii
(UEFISCDI).
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