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EP 2 704 629 B1
Beschreibung

[0001] Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur EEG basierten Bewusstseins- sowie Schmerziiberwachung, vorzugs-
weise zur Narkoseuberwachung, ein Modul zur Analyse von EEG-Signalen, und einen EEG-Narkosemonitor.

[0002] Heutzutage wird Allgemeinanasthesie durch eine Kombination verschiedener Anasthetika herbeigefihrt und
in erster Linie anhand unspezifischer Uberwachungsparameter (z.B. Blutdruck, Herzfrequenz, Schwitzen) {iberwacht.
Diese surrogaten Standardparameter reflektieren zwar Effekte der zentralen Anasthetikawirkung, ermdglichen jedoch
keinen direkten Aufschluss iber Vorgénge im Gehirn, dem Hauptwirkort der hypnotischen Komponente der Anasthesie.
Unter diesen Voraussetzungen besteht ein Restrisiko fiur intraoperative Wachheit, die fir den Patienten zu einer be-
wussten Erinnerung von Ereignissen wahrend eines Eingriffs und einer gravierenden postoperativen neurokognitiven
Belastungsstoérung fiihren kann.

[0003] Konventionelle Uberwachungsmonitore, im Folgenden auch Standardiiberwachungsmonitore genannt, ermég-
lichen die Messung und Uberwachung von Herzrhythmus, Blutdruck und anderen nicht EEG-basierten Vitalparametern,
im Folgenden auch Standardparameter genannt, eines Patienten.

[0004] Um oben genanntes Restrisiko zu verringern, lasst sich das Gehirn mithilfe des spontanen Elektroenzephalo-
gramms (EEG) spezifischer liberwachen als mit den Standardparametern. Aus dem komplexen EEG-Signal werden
EEG-Parameter berechnet, durch welche eine Quantifizierung der hypnotischen Komponente der Anéasthesie ("Narko-
setiefe"), insbesondere eine sichere Unterscheidung von Wachheit und Bewusstlosigkeit, erreicht werden soll. Als Ana-
lysemethoden werden unterschiedliche mathematische Verfahren verwendet, beispielsweise die klassische lineare
Spektralanalyse. Da das EEG von einem nichtlinearen dynamischen System erzeugt wird, kénnen spezifische Charak-
teristika der EEG-Signale auBerhalb des Amplitudenspektrums liegen.

[0005] Aus WO 2009/079384 A1 istein Verfahren bekannt, mit dem EEG-Signale mittels Transferentropie ausgewertet
werden kdnnen. Des Weiteren ist ein EEG-Monitor gezeigt, der die EEG-Signale darstellen kann.

[0006] Aus der Dissertation "Symbolische Transferentropie: Charakterisierung gerichteter Interaktionen in nichtline-
aren dynamischen Netzwerken", 14. April 2010 von Matthaus Staniek ist es bekannt, EEG-Signale mittels symbolischer
Transferentropie auszuwerten.

[0007] Aufgabe der Erfindung ist es, ein optimiertes Verfahren zur Bewusstseins-("Narkosetiefe", hypnotische Kom-
ponente der Anasthesie, intraoperative Wachheit, Sedierung, Koma) und/oder Schmerziiberwachung (Analgesie) durch
eine verbesserte Auswertung der nichtlinearen dynamischen Eigenschaften des EEG-Signals bereitzustellen, sowie ein
Modul zur Analyse von EEG-Signalen und einen EEG-Narkosemonitor, welche die Durchfiihrung eines entsprechend
verbesserten Verfahrens ermdglichen.

[0008] Diese Aufgabe wird durch ein Verfahren zur Bewusstseins- sowie Schmerziberwachung, vorzugsweise zur
Narkoseuberwachung, geldst, bei dem EEG-Signale mittels symbolischer Transferentropie ausgewertet werden, zur
Unterscheidung zwischen Wachheit und Bewusstlosigkeit, wobei ein Indikatorwert zur Unterscheidung zwischen Wach-
heit und Bewusstlosigkeit basierend auf der Auswertung der EEG-Signale mittels symbolischer Transferentropie ermittelt
wird. Die symbolische Transferentropie ermdglicht eine Quantifizierung des Informationsflusses zwischen zwei dyna-
mischen Systemen (im Folgenden System X und System Y). Weil angenommen wird, dass abbrechende kortikale
Integration bei Bewusstseinsverlust mit einer Anderung des Informationstransfers auf elektrophysiologischer Ebene
zusammenhangt, Iasst sich auf diese Weise beispielsweise die hypnotische Komponente bei der Narkoseliberwachung
beurteilen. Die symbolische Transferentropie ist in der Lage, spezifisch diesen mechanistischen Vorgang des Bewusst-
seinsverlustes zu quantifizieren. Dabei werden anstelle von Signalamplituden nur deren Rangordnungen analysiert und
auf diese Weise eine robuste Analyse erreicht (geringe Empfindlichkeit gegentiber Rauschen und Signalstérungen).
Durch den ordinalen Ansatz lasst sich zudem das EEG mit Hilfe einer geringen Anzahl von Datenpunkten analysieren.
Aufgrund des Indikatorwerts kann eine einfache und schnelle Bewertung der Ergebnisse der Analyse der EEG-Signale,
beispielsweise durch einen Arzt bei einer Narkoseliberwachung, erméglicht werden.

[0009] Derlindikatorwert des Bewusstseins- und/oder Schmerzzustandes wird vor allem zur Unterscheidung zwischen
Wachheit und Bewusstlosigkeit basierend auf der Auswertung der EEG-Signale mittels symbolischer Transferentropie
und moglicher weiterer Parameter des EEG und/oder der Standardiiberwachung (Herzkreislaufsystem, Atmung sowie
Patientendaten und Medikamenteninformationen) ermittelt. Die Kombination der symbolischen Transferentropie mit
weiteren Parametern zu einem Indikator kann mit Hilfe einer Fuzzy Logik, neuronalen Netzen, Support Vector Machines
oder Regressionen erfolgen. Der Indikator kann dazu verwendet werden, die hypnotische und/oder analgetische Kom-
ponente der Anasthesie zu Uberwachen oder automatisch zu steuern.

[0010] Eine hohe Zuverlassigkeit des Verfahrens kann erreicht werden, indem die EEG-Signale von Elektroden, vor-
zugsweise Elektrodenpaare, abgeleitet werden, die an besonders geeigneten Positionen platziert sind. Dabei kénnen
auch mehrere Elektrodenpaare ausgewertet werden.

[0011] Es konnen insbesondere intrafrontale, frontal-parietale, frontal-temporale, bitemporale oder frontal-okzipitale
Elektrodenableitungen verwendet werden.

[0012] Um den Einfluss des auszuwertenden EEG-Signale von unerwiinschten tiberlagerten Muskelaktivitatssignalen
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(Elektromyografie; EMG) zu reduzieren, das hei3t um das Signal-Rauschverhaltnis (SNR) der gemessenen EEG-Signale
zu erhdhen, werden die EEG-Signale vorzugsweise vor einer Berechnung der symbolischen Transferentropie mit einer
oberen Grenzfrequenz von héchstens 30 Hz tiefpass- oder bandpassgefiltert. Im Falle einer Bandpassfilterung eignen
sich Frequenzen innerhalb des EEG a- (8-13Hz) und/oder B-Bandes (13-30Hz) besonders.

[0013] ZurVermeidung von Aliaseffekten bei der Abtastung der EEG-Signale ist eine Abtastfrequenz der EEG-Signale
vorgesehen, welche zumindest das Zweifache, vorzugsweise zumindest das Fiinffache, der oberen Filterfrequenz be-
tragt.

[0014] Die durch die symbolische Transferentropie analysierten EEG-Signale kdnnen zeitliche Messwertsequenzen
von 2 bis 30 Sekunden Dauer sein. Somit kénnen auch relativ kurze zeitliche Messwertsequenzen mit dem Verfahren
ausgewertet und fiir die Bestimmung des Bewusstseinszustandes kurze Zeitverzégerungen im Sekundenbereich erreicht
werden.

[0015] Beispielsweise werden innerhalb zeitlicher Messwertsequenzen x (Messung des Systems X), und y (Messung
des Systems Y) aus je N Messwerten der EEG-Signale Teilsequenzen x(i), y(i) der Ldnge m entlang von x, y gebildet.
Ein Lag-Parameter © > 1 bei der Bildung der Teilsequenzen kann zur besseren Entfaltung der aus x(i) und y(i) erzeugten
Trajektorien und zu einer genaueren Analyse beitragen. Dabei werden bei der Bildung von x(i) und y(i) nur Amplituden-
werte mit zeitlichem Abstand t/f; verwendet (f; Abtastfrequenz der Signale x, y).

[0016] Symbolische Sequenzen 3\((/), 3\/(/) werden daraufhin durch eine Symbolisierung der Teilsequenzen x(i), y(i),
vorzugsweise durch Bestimmung der Rangordnung der Amplituden (Ordinalanalyse), erhalten.

[0017] Es ist moglich, dass eine direktionale symbolische Transferentropie nach der Formel

pR(i+ 5)|7A5k ORAQ)
p(EG+6)|%, (1))

STEn,,, = Zp(.f(i +6),%, (1), y,(i))-log

?erechpet \A/vird, woll?ei g(kgi) undAf/,(i)AjeweiIs Igen k bzw. | letzten symbolischen Sequenzen geman derAFormeInA .

x () = x(1),x(i-1),....x(i-K); y,()) = y(i),y(i-1),....y(i-l) entsprechen und die Summe Uber alle Sequenzen X(II: +0), X, (i), i)
gebildet wird. Dadurch wird die Wahrscheinlichkeit der extrinsischen Voraussagbarkeit einer Sequenz x(i + 5) mit 5 > 0
aus Informationen in 3/,(/) ausgedrickt. Die direktionale symbolische Transferentropie ist also ein Maf} dafir, in wie weit
sich Teilsequenzen aus einer Messwertsequenz von vorhergehenden Teilsequenzen aus der anderen Messwertsequenz
erklaren lassen. Durch Austausch der entsprechenden Teilsequenzen der Systeme X und Y kann entsprechend die
direktionale symbolische Transferentropie STEn,_,, berechnet werden.

[0018] Der Zeitversatz 6 wird vorzugsweise so gewahlt, dass der Quotient aus Abtastfrequenz und Zeitversatz im
Frequenzbereich des EEG o-, B-Bandes liegt.

[0019] Es ist zusatzlich méglich, dass ein Richtungsindex STEnp, nach der Formel STEnp, = STEny_,y - STEny_,y
berechnet wird. Ein Wert von 0 représentiert bei vorhandener Kommunikation (STEny._,yx + STEny._, >0) einen ausge-
glichenen bidirektionalen Informationsaustausch zwischen X und Y, fiir positive Werte ist das System X vorwiegend der
Generator, flr negative Werte ist das System Y vorwiegend der Generator.

[0020] Die Aufgabe der Erfindung wird ferner durch ein Modul zur Analyse von EEG-Signalen geldst, welches einen
Dateneingang, der EEG-Signale empfangen kann, eine Rechnereinheit, die die EEG-Signale nach einem Verfahren
gemal einem der vorhergehenden Anspriiche auswerten kann, und eine Ausgabeeinheit umfasst, welche einen Indi-
katorwert zur Unterscheidung zwischen Wachheit und Bewusstlosigkeit ausgeben kann. Dies ermdglicht einen modu-
laren Aufbau eines Systems zur Analyse von EEG-Signalen, wobei beispielsweise das Modul EEG-Signale von einem
separaten EEG-Verstarker empfangen kann und den Indikatorwert an einen konventionellen Uberwachungsmonitor
ausgibt.

[0021] Es ist auch mdglich, dass das Modul einen EEG-Verstarker umfasst, welcher im Modul fest integriert ist oder
eine separate portable vorzugsweise drahtlose Einheit bildet und EEG-Signale an den Dateneingang des Moduls be-
reitstellt.

[0022] Fernerkann das Modul eine Schnittstelle fiir einen konventionellen Uberwachungsmonitor aufweisen, die nicht-
EEG-Parameter empfangen kann und wobei die Rechnereinheit ausgebildet ist, um den Indikatorwert unter Einbezug
der nicht-EEG-Parameter bestimmen zu kdnnen.

[0023] Ein erfindungsgemaRer EEG-Narkosemonitor ist ausgebildet, um EEG-Signale zu messen und mittels sym-
bolischer Transferentropie auszuwerten, vorzugsweise nach einem Verfahren der Anspriiche 1 bis 10, um zwischen
Wachheit und Bewusstlosigkeit unterscheiden zu kdnnen, wobei der EEG-Narkosemonitor ausgebildet ist, um einen
Indikatorwert, zur Unterscheidung zwischen Wachheit und Bewusstlosigkeit, zu ermitteln.

[0024] Ein wie oben beschriebenes Modul sowie ein eigenstandiger EEG-Narkosemonitor kann neben der Narkose-
Uberwachung oder -steuerung auch in anderen Anwendungsgebieten verwendet werden, insbesondere bei der Patien-
tenliberwachung auf der Intensivstation, beispielsweise bei Sedierung oder Koma, zur Schlafiiberwachung in der Schlaf-
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forschung oder zur Vigilanziiberwachung von Verkehrsteilnehmern, beispielsweise Piloten, LKW- oder Busfahrern.
[0025] Die Erfindung ist in den Ansprichen definiert; andere

Ausfiihrungsbeispiele sind lediglich exemplarisch.

[0026] Weitere Merkmale und Vorteile der Erfindung ergeben sich aus der nachfolgenden Beschreibung und aus den
Zeichnungen, auf die Bezug genommen wird. In den Zeichnungen zeigen:

- Figur 1 einen erfindungsgemaRen EEG-Narkosemonitor;

- Figur 2 einen Narkosemonitor mit einem erfindungsgemafen Modul zur Analyse von EEG-Signalen;

- Figur 3 ein erfindungsgemafRes Modul zur Analyse von EEG-Signalen;

- Figur 4 ein Ablaufdiagramm eines erfindungsgeméafen Verfahrens zur Bewusstseinsiiberwachung;

- Figur5 eine grafische Darstellung der symbolischen Transferentropie von EEG-Signalen (64 Kanéle) bei entspannter
Wachheit und Bewusstlosigkeit; und

- Figur 6 ein Ablaufdiagramm der Bestimmung eines Indikatorwerts aus einzelnen EEG- sowie optionalen nicht-EEG-
Parametern gemaR einem erfindungsgemafien Verfahren.

[0027] Figur 1 zeigt einen EEG-Narkosemonitor 10, mit dem EEG-Signale mittels symbolischer Transferentropie aus-
gewertet werden kénnen. Der Narkosemonitor 10 hat einen Anschluss 12 fiir eine Mehrzahl von EEG-Elektroden, die
auf der Kopfhaut eines Patienten angeordnet werden und mit denen das EEG abgeleitet wird. Der Narkosemonitor 10
wertet die von den Elektroden empfangenen EEG-Signale mittels symbolischer Transferentropie aus, wobei ein Indika-
torwert I, zur Unterscheidung zwischen Wachheit und Bewusstlosigkeit, ermittelt wird.

[0028] Der Narkosemonitor 10 umfasst eine erste Anzeige 14a, welche die EEG-Signale, eine zweite Anzeige 14b,
die den zeitlichen Verlauf des Indikatorwerts |, sowie eine dritte Anzeige 14c, welche den momentanen Indikatorwert |
anzeigt. Dies ermoglicht es einem Arzt, bei der Narkoseiiberwachung eine einfache und schnelle Einschatzung der
Narkosetiefe durchzuflhren.

[0029] Der Narkosemonitor 10 gemaR Figur 1 ist als eigenstandiges Gerat ausgebildet, wobei neben der Ermittlung
und Anzeige des Indikatorwerts | als Ergebnis der EEG-Signalanalyse mittels symbolischer Transferentropie und még-
licher zuséatzlicher EEG- und Standardparameter auch weitere Funktionen zur Auswertung der EEG-Signale und/oder
zur Bewertung des Bewusstseinszustandes und/oder des Schmerzes vorgesehen sein kdnnen.

[0030] Figur2zeigteine alternative Ausfiihrungsform eines Narkosemonitors 10 mit einem herkémmlichen, bekannten
Standardiiberwachungsmonitor der Anasthesie 16, welcher mit einem zusétzlichen Modul 18 ausgestattet ist, der eine
Auswertung der EEG-Signale mittels symbolischer Transferentropie erméglicht.

[0031] Das Modul 18 weist neben Anschliissen fiir die Stromversorgung durch den Standardiiberwachungsmonitor
16 einen Dateneingang mit integriertem EEG-Verstarker 13, welcher EEG-Signale direkt messen oder empfangen kann,
eine Rechnereinheit, welche die EEG-Signale mittels der symbolischen Transferentropie und maéglicher weiterer EEG-
und Standardparameter auswerten kann, und eine Schnittstelle zum Standardiiberwachungsmonitor 16, durch welche
der berechnete Indikator aus symbolischer Transferentropie mit méglicher Kombination aus weiteren EEG-Parametern
mit/ohne Einbezug von Standardparametern und das gemessene EEG auf die Ausgabeeinheit dargestellt wird. In der
gezeigten Ausflihrungsform wird der Indikatorwert | an den Standardiiberwachungsmonitor 16 Gbermittelt und wird auf
dessen Anzeige 14c angezeigt.

[0032] Figur 3 zeigt eine Variante eines Moduls 18, welches im Gegensatz zum integrierten EEG-Verstarker mit
Buchse 12 einen mobilen EEG-Verstarker 13 umfasst. Der EEG-Verstérker 13 ist als separate portable Einheit mit einem
Akkumulator zur Energieversorgung ausgebildet und erméglicht eine drahtlose Ubertragung der EEG-Signale an den
Dateneingang des Moduls 18. Somit kann der EEG-Verstarker nahe dem Patienten platziert werden, ohne den Standort
des Monitors einzuschranken.

[0033] Das Modul 18 weist einen Steckplatz 19 auf, in dem der EEG-Verstérker 13 eingesteckt werden kann. Auf
diese Weise kann der Akkumulator geladen werden und/oder der EEG-Verstarker 13 tUber das Modul 18 mit Energie
versorgt werden.

[0034] Es ist auch mdglich, dass das Modul 18 ohne EEG-Verstarker ausgebildet ist und iber seinen Dateneingang
EEG-Signale von einem separaten externen EEG-Verstarker empfangt.

[0035] Ein derartiger modularer Aufbau erméglicht die Verwendung bekannter Komponenten, wie konventionelle Uber-
wachungsmonitore, mit einem Modul 18 zur Ableitung und Analyse von EEG-Signalen mittels symbolischer Transfe-
rentropie. Es ist auch mdglich, dass das Modul 18 ausgebildet ist, um ausgewahlte oder sdmtliche Funktionen dieser
Komponenten zu erfillen.

[0036] Neben der Anwendung in einem EEG-Narkosemonitor 10 oder als Modul 18 in Verbindung mit einem Stan-
dardiberwachungsmonitor 16 kann die symbolische Transferentropie und der berechnete Indikator | und das Modul 18
auch in weiteren Anwendungsgebieten verwendet werden. Diese kdnnen insbesondere die Patienteniiberwachung auf
Intensivstationen, insbesondere bei Sedierung oder Koma, die Schlafiiberwachung und die Vigilanziiberwachung von
Verkehrsteilnehmern, beispielsweise Piloten oder Lkw- oder Busfahrern, umfassen.
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[0037] Je nach Anwendungsgebiet kann das Modul 18 mit unterschiedlich ausgebildete Komponenten, wie zum Bei-
spiel konventionellen Uberwachungsmonitoren, verwendet werden.

[0038] Esistinsbesondere auch mdglich, dass fur das Modul 18 und fir den EEG-Monitor lediglich ein Elektrodenpaar
vorgesehen ist.

[0039] Ein Verfahren zur Bewusstseins- und/oder Schmerziiberwachung, insbesondere zur Narkoseiiberwachung, in
einem EEG-Narkosemonitor 10 oder in einem Modul 13 mit Standardiberwachungsmonitor 16 der Figuren 1 oder 2
wird im Folgenden anhand der Figuren 4, 5 und 6 beschrieben.

[0040] In einem ersten Schritt 20 werden die EEG-Signale gemessen. Dazu eignen sich vor allem intrafrontale (z.B.
Fp1-Fp2 im international normierten 10-20 System), frontal-parietale (z.B. Fpz-Pz), frontal-temporale (z.B. Fp2-FT9),
bitemporale (z.B. FT9-FT10) und frontal-okzipitale (z.B. Fpz-Oz) Elektrodenableitungen. Es werden vorzugsweise zwei
dieser Paare benutzt.

[0041] In einem darauffolgenden Schritt 22 werden die EEG-Signale mit einer Grenzfrequenz von hdchstens 30 Hz
tiefpassgefiltert. Alternativ kdnnen die EEG-Signale bandpassgefiltert werden. Im Falle einer Bandpassfilterung eignen
sich Frequenzen innerhalb des EEG a- (8-13Hz) und/oder B-Bandes (13-30Hz) besonders. Auf diese Weise wird der
Einfluss von Muskelaktivitdt im EEG, die besonders in hohen Frequenzen des EEG y-Bandes oberhalb 30Hz zu einer
schlechten SNR des EEG fihrt, reduziert.

[0042] Die von der symbolischen Transferentropie analysierten EEG-Signale sind zeitliche Messwertsequenzen von
2 bis 30 Sekunden Dauer, die mit einer vorbestimmten Abtastfrequenz fg bestimmt werden. In der beschriebenen Ver-
fahrensvariante betragt die zeitliche Dauer der Messwertsequenzen 10 Sekunden und die Abtastfrequenz f; entspricht
200 Hz. Die zeitliche Messwertsequenz umfasst somit 2000 Messpunkte.

[0043] Die Abtastfrequenzf,der EEG-Signale und die obere Filterfrequenz des Tiefpassfilters oder des Bandpassfilters
sind so aufeinander abgestimmt, dass die Abtastfrequenz f; der EEG-Signale zumindest das Zweifache der oberen
Filterfrequenz betragt. Auf diese Weise wird ein Aliaseffekt vermieden.

[0044] Nach der Filterung der Messwertsequenzen erfolgt eine Symbolisierung 24. In der gezeigten Ausfiihrungsva-
riante erfolgt eine Aufteilung 26 der zeitlichen Messwertsequenzen x, y eines Elektrodenpaares mit jeweils N Messwerten
in Teilsequenzen x(i), y(i) der Ldnge m. Auf diese Weise werden jeweils bis zu N - m + 1 (t = 1) Teilsequenzen x(i) bzw.
y(i) erhalten, die im Falle eines Lags t > 1 reduziert wird. Im vorliegenden Fall wird t = 1 verwendet, wobei bei groReren
Werten die aus den Teilsequenzen gebildeten Trajektorien im m-dimensionalen Euklidschen Raum entfaltet werden,
wodurch unter Umsténden eine genauere Analyse durch die symbolische Transferentropie erreicht wird. Werte von 1
bis 10 sind bei f, = 200 Hz besonders geeignet. Die Ladnge m der Teilsequenzen betragt mindestens 3, sollte aber m! <
N fir eine korrekte Berechnung einhalten, wobei in der beschriebenen Ausfiihrungsform die Lange der Teilsequenzen
gleich 3 ist. Auf diese Weise kdnnen gute Ergebnisse bei verhaltnismaRig geringem Rechenaufwand erreicht werden.
[0045] Diese Teilsequenzen werden in einem darauffolgenden Verfahrensschritt 28 durch Bestimmung der Rangord-
nung der Amplituden symbolisiert (Ordinalanalyse), wodurch symbolische Sequenzen 3\((1) bzw. 3\/(1) erhalten werden.
[0046] Die symbolischen Sequenzen 3((/) und f/(i) werden zu einer Berechnung 30 der symbolischen Transferentropie
verwendet. Unter dem Begriff der symbolischen Transferentropie werden hierbei verschiedene Entropiemale zusam-
mengefasst.

[0047] In einem ersten Schritt 32 wird eine direktionale symbolische Transferentropie STEny_,, nach der Formel

pE(+ )%, (D), 5,(1)
p(x(i +6)|%, (i)

STEn,_, = D p(X(i +6),%,(1).5,())-log
i .
berechnet. g(k (/) und y, (i) entsprechen jeweils den k bzw. | letzten symbolischen Sequenzen entsprechend der Formeln

X, (i) = R(@), 20 = D,ees X = k)3 3, (1) = §(@0), PE =D, y(E =1)

In der vorliegenden Verfahrensvariante wird die Tiefe der Voraussagbarkeitauf eineim Abstand 6 zu 3\((i+ S) vorangehende
Sequenz beschrankt, das heil’t k und | werden gleich null gesetzt. Es ist jedoch auch mdéglich, dass k und | gréRer als
null gewahlt werden kénnen.

[0048] Die direktionale symbolische Transferentropie wird aus der Shannon-Entropie und einer bedingten Kullbach-
Leibler-Entropie hergeleitet.

[0049] Die gemeinsame Wahrscheinlichkeit, dass die symbolische Sequenz 3\((i + 6) mit den vorhergehenden symbo-
lischen Sequenzen X, (i) und (i) auftritt, ist p(x(i + &)X, ()., (7).

[0050] Die bedingte Wahrscheinlichkeit, dass die symbolische Sequenz §((i + ) unter der Bedingung der vorherge-
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henden symbolischen Sequenzen X,(i) und y,(i) eintritt, ist p(x(i + 8)|x,(1), (7).

[0051] Die bedingte Wahrscheinlichkeit, dass die symbolische Sequenz §((i + ) unter der Bedingung der vorherge-
henden symbolischen Sequenz 3\(,((/) eintritt, ist durch p(s\((i + 5)|;(k(i)) gegeben.

[0052] Analog kann eine direktionale symbolische Transferentropie STEn,_,y berechnet werden, wobei die entspre-
chenden Teilsequenzen der beiden Systeme X und Y vertauscht werden.

[0053] Ein Zeitversatz 5 wird durch eine Anzahl von Messpunkten der zeitlichen Messwertsequenzen angegeben. Der
tatsachliche zeitliche Versatz ergibt sich somit aus dem Zeitversatz & und der Abtastfrequenz fg.

[0054] Inderhiervorgestellten Verfahrensvariante betrégt die Abtastfrequenz f; 200 Hz und der Zeitversatz § entspricht
10 Messwerten. Auf diese Weise liegt der Quotient aus Abtastfrequenz f, und Zeitversatz & mit 20 Hz im Frequenzbereich
des EEG B-Bands. Unter Berlcksichtigung der vorher genannten Bedingungen fir die Abtastfrequenz kénnen & und fg
im Wesentlichen beliebig variiert werden, solange deren Quotient im Frequenzbereich des analysierten EEG liegt,
vorzugsweise im a- oder B-Band.

[0055] Ein weiteres MaR der symbolischen Transferentropie stellt der Richtungsindex STEnp, dar, welcher in einem
weiteren Verfahrensschritt 34 durch die Differenz derbeiden zugeordneten direktionalen symbolischen Transferentropien
berechnet wird:

STEnm = STEnx_,Y - STEnY_,x

[0056] Der Richtungsindex STEnp, definiert und bestimmt die bevorzugte Richtung des Informationsflusses zwischen
den beiden Systemen. Ein Wert von 0 reprasentiert bei vorhandener Kommunikation einen ausgeglichenen bidirektio-
nalen Informationsaustausch zwischen X und Y. Fir positive Werte ist das System X vorwiegend der Generator.
[0057] In Figur 5 wird eine grafische Darstellung des Richtungsindex STEnp, in Bildbereich A bei entspannter Wachheit
und in Bildbereich B bei Bewusstlosigkeit dargestellt. Der Einfachheit halber wird der Betrag des Richtungsindex STEnp,
aufgetragen, wobei niedrige Werte des Richtungsindex STEnp, dunkel und héhere Werte hell dargestellt sind. Die
grafische Darstellung zeigt die Ergebnisse der symbolischen Transferentropie, die mit Hilfe von 64-Kanal EEG-Daten
an 15 Probanden bei entspannter Wachheit und Propofol induzierter Bewusstlosigkeit berechnet wurde und Effekte von
Propofol vor allem in Elektrodenkombinationen, die eine frontale Elektrode berticksichtigen.

[0058] Wahrend bei entspannter Wachheit im Bildbereich A mehrheitlich ein ausgeglichener Informationsfluss zwi-
schen den Elektrodenpaaren beobachtet wird mit entsprechenden niedrigen Werten des Richtungsindex STEnp,, do-
miniert wahrend Bewusstlosigkeit in Bild B ein unbalancierter Austausch von Informationen, gekennzeichnet durch die
hellere Farbung und entsprechend héhere Werte des Richtungsindex STEnp,. Dies wird insbesondere bei frontaltem-
poralen, frontal-parietalen und okzipitalen Elektrodenkombinationen beobachtet. Dieses Ergebnis stimmt qualitativ mit
bildgebenden und raumlich hochauflésenden fMRT-Untersuchungen wahrend Anasthesie berein, die auf eine Unter-
driickung der kortiko-kortikalen Konnektivitat der Netzwerkarchitektur insbesondere des Default und héherer exekutiver
Netzwerke hinweisen.

[0059] An die Berechnung 30 der symbolischen Transferentropie anschlieRend erfolgt die Bestimmung 36 eines In-
dikatorwerts |, wie in Figur 6 dargestellt. Hierbei wird eine Mehrzahl von EEG-Parametern und/oder Nicht-EEG-Para-
metern der Standardiiberwachung (Herzkreislaufsystem, Atmung sowie Patientendaten und Medikamenteninformatio-
nen), 1 bis n ausgewertet und ein einzelner Indikatorwert | bestimmt. Die Parameter 1 bis n umfassen insbesondere die
in den vorhergehenden Verfahrensschritten 32, 34 bestimmten symbolischen Transferentropiemafie STEnp,, STEny_,y
und STEny_,x.

[0060] Der Indikatorwert | ist beispielsweise so definiert, dass er Werte zwischen 0 und 100 annehmen kann, wobei
Werte zwischen 80 und 100 Wachheit und Werte zwischen 0 und 20 einer tiefen Narkose entsprechen. Neben den oben
genannten Parametern der symbolischen Transferentropie kénnen auch weitere EEG-Parameter oder weitere Nicht-
EEG-Parameter (Standardiiberwachungsparameter inkl. Patientendaten und Medikamenteninformationen) zur Bestim-
mung des Indikatorwerts | beitragen.

[0061] In einem abschlieBenden Verfahrensschritt 38 wird der Indikatorwert | ausgegeben, wobei der Indikatorwert
entweder als eigenstandiger Ausgabewert angezeigt wird oder in einem Narkosemonitorzusammen mit anderen Para-
metern in die Bestimmung eines weiteren Indikatorwerts eingeht.

[0062] Das oben beschriebene Verfahren zur Bewusstseinsiiberwachung ist fir beide Geschlechter und alle Alters-
klassen geeignet. Es ist jedoch mdglich, dass je nach Geschlecht oder Alter bzw. entsprechend dem Anwendungsbereich
unterschiedliche Parameter angewandt werden, wobei die Parameter von der Anordnung und Anzahl der Elektroden
bis hin zu den Parametern bei der Berechnung der direktionalen symbolischen Transferentropie beispielsweise des
Zeitversatzes 4 variiert werden kdnnen. Das Verfahren lasst sich zudem bei unterschiedlichen Kombinationen hypnotisch
und analgetisch wirkender Anasthetika einsetzen und speziell fir spezifische Medikamentenprotokolle konfigurieren.
[0063] Der Ansatz der symbolischen Transferentropie liegt nahe an den zugrunde liegenden neuronalen Prozessen.
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Dazu Iasst sich die kortiko-kortikale Kopplung auf informatorischer Ebene durch Zeitreihen der elektrischen Potenziale
spezifischer Elektroden erfassen und quantifizieren. Die symbolische Transferentropie adressiert dabei gezielt mecha-
nistische Effekte von medikamentds induziertem Bewusstseinsverlust. Dieser Ansatz ist vorteilhaft, weil Bewusstlosigkeit
mit beeintrachtigter Informationsverarbeitung direkt zusammenhangt. Die aus den hochauflésenden EEG-Daten durch-
gefluhrten Voruntersuchungen an Probanden unter Propofolnarkose zeigen, dass die symbolische Transferentropie als
neuer EEG-Parameter fiir die Narkoseuberwachung eine besonders gute, den heutigen Stand der Technik tbertreffende
Unterscheidung zwischen Wachheit und Bewusstlosigkeit erreicht.

[0064] Die symbolische Transferentropie lasst sich ebenso fir angrenzende Anwendungen im Zusammenhang mit
Sedierungs-, Schlaf- und Komaiiberwachung einsetzen.

Patentanspriiche

1. Verfahren zur Bewusstseins- und/oder Schmerziiberwachung, vorzugsweise zur Narkoseuberwachung, bei dem
EEG-Signale mittels symbolischer Transferentropie ausgewertet werden, um zwischen Wachheit und Bewusstlo-
sigkeit, zu unterscheiden, wobei ein Indikatorwert zur Unterscheidung zwischen Wachheit und Bewusstlosigkeit
basierend auf der Auswertung der EEG-Signale mittels symbolischer Transferentropie ermittelt wird.

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass die EEG-Signale von einer Mehrzahl von Elektroden,
vorzugsweise einem oder einer Mehrzahl von Elektrodenpaaren, ausgewertet werden.

3. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dass intrafrontale, frontal-parietale, frontal-tempo-
rale, bitemporale oder frontal-okzipitale Elektrodenableitungen vorgesehen sind.

4. Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, dass die EEG-Signale vor einer
Berechnung der symbolischen Transferentropie mit einer Grenzfrequenz von héchstens 30 Hz tiefpassgefiltert
und/oder bandpassgefiltert werden, wobei die Bandbreite vorzugsweise innerhalb des Frequenzbandes von 8Hz
bis 30Hz liegt.

5. Verfahren nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, dass eine Abtastfrequenz der EEG-Signale vorgesehen
ist, welche zumindest das Zweifache, vorzugsweise zumindest das Flinffache, der oberen Filterfrequenz betragt.

6. Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, dass die EEG-Signale zeitliche
Messwertsequenzen von 2 bis 30 Sekunden Dauer sind.

7. \Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, dass aus zeitlichen Messwert-
sequenzen X, y mit N Messwerten der EEG-Signale Teilsequenzen x(i), y(i) der Ldnge m mit Lag t entlang x und y
gebildet werden und symbolische Sequenzen 3\((i), 3\/(1) durch eine Symbolisierung der Teilsequenzen x(i), y(i) vor-
zugsweise durch Bestimmung der Rangordnung der Amplituden, erhalten werden, wobei m gréRer oder gleich 3,
vorzugsweise genau 3, ist.

8. Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, dass eine direktionale symbo-
lische Transferentropie nach der Formel

PG +8)|E, (1), 5, (1)
PG+ E D)

STEn,_,, = Zp(f(i +0),%,(1),3,()) - log
berechnet wird, wobei k und | flir

X, (1) = x(), (i = 1),..., XA = k); §, (1) = P(0), Y(E = 1),..., p(E =1)
vorzugsweise null sind.

9. Verfahren nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, dass der Zeitversatz 6 so gewabhlt ist, dass der Quotient
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aus Abtastfrequenz und Zeitversatz im Frequenzbereich des EEG a- oder f-Bandes liegt..

Verfahren nach Anspruch 8 oder 9, dadurch gekennzeichnet, dass ein Richtungsindex STEnp, nach der Formel
STEnp, = STEny_,y - STEny_, x berechnet wird.

Modul (18) zur Analyse von EEG-Signalen mit einem Dateneingang, welcher EEG-Signale empfangen kann, einer
Rechnereinheit, welche geeignet ist die EEG-Signale nach einem Verfahren gemaR einem der vorhergehenden
Anspriiche auszuwerten und einer Ausgabeeinheit, welche geeignet ist den Indikatorwert zur Unterscheidung zwi-
schen Wachheit und Bewusstlosigkeit auszugeben.

Modul (18) nach Anspruch 11, dadurch gekennzeichnet, dass ein EEG-Verstarker (13) vorgesehen ist, welcher
im Modul (18) fest integriert ist oder eine separate portable vorzugsweise drahtlose Einheit bildet und EEG-Signale
an den Dateneingang des Moduls (18) bereitstellt.

Modul (18) nach Anspruch 11 oder 12, dadurch gekennzeichnet, dass das Modul (18) eine Schnittstelle fir einen
konventionellen Uberwachungsmonitor (16) aufweist, die nicht-EEG-Parameter empfangen kann, wobei die Rech-
nereinheit ausgebildet ist, den Indikatorwert unter Einbezug der nicht-EEG-Parameter zu bestimmen.

EEG-Narkosemonitor (10), welcher ausgebildet ist, um EEG-Signale zu messen und mittels symbolischer Trans-
ferentropie nach einem Verfahren gemaR der Anspriche 1 bis 10 auszuwerten, um zwischen Wachheit und Be-
wusstlosigkeit zu unterscheiden, wobei der EEG-Narkosemonitor (10) ausgebildet ist, um den Indikatorwert, zur
Unterscheidung zwischen Wachheit und Bewusstlosigkeit, zu ermitteln.

Claims

A method for consciousness and/or pain monitoring, preferably for anesthesia monitoring, in which EEG signals are
evaluated by means of symbolic transfer entropy, to differentiate between awareness and unconsciousness, an
indicator value being established for differentiating between awareness and unconsciousness based on the evalu-
ation of the EEG signals by means of symbolic transfer entropy.

The method according to claim 1, characterized in that the EEG signals from a plurality of electrodes, preferably
one or a plurality of electrode pairs, are evaluated.

The method according to claim 1 or 2, characterized in that intrafrontal, frontal-parietal, frontal-temporal, bitemporal
or frontal-occipital electrode leads are provided.

The method according to any of the preceding claims, characterized in that prior to a calculation of the symbolic
transfer entropy, the EEG signals are low-pass filtered and/or band-pass filtered with a cutoff frequency of 30 Hz at
maximum, the bandwidth preferably being within the frequency band of 8 Hz to 30 Hz.

The method according to claim 4, characterized in that a sampling frequency of the EEG signals is provided which
amounts to at least twice, preferably at least five times the upper filter frequency.

The method according to any of the preceding claims, characterized in that the EEG signals are temporal measured
value sequences of a duration of 2 to 30 seconds.

The method according to any of the preceding claims, characterized in that from temporal measured value se-
quences x, y with N measured values of the EEG signals, subsequences x(i), y(i) of a length m with lag t are formed
along x and y and symbolic sequences 3\((i), 3\/(1) are obtained by a symbolization of the subsequences x(i), y(i),
preferably by determining the rank order of the amplitudes, where m is equal to or greater than 3, preferably exactly 3.

The method according to any of the preceding claims, characterized in that a directional symbolic transfer entropy
is calculated according to the formula
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PG +8)x, ), 9,()
PG+ )%, (1)

STEN,_,x = > p(i(i+6),%, (). 5,(1))  log
where k and | for

'ik (l) = )e(l)a)e(l —1)9”'%(1_ k);};/ (l) = j}(l)aj}(l _1)9'9:‘}(1—1)
are preferably zero.

The method according to claim 8, characterized in that the time offset § is selected such that the quotient of
sampling frequency and time offset is within the frequency range of the EEG a- or B-band.

The method according to claim 8 or 9, characterized in that a direction index STEnp, is calculated according to
the formula STEnp, = STEny_,\ - STEny_.

A module (18) for analyzing EEG signals, comprising a data input that can receive EEG signals, a computer unit
that is suitable for evaluating the EEG signals in accordance with a method according to any of the preceding claims,
and an output unit that is suitable for outputting the indicator value for differentiating between awareness and
unconsciousness.

The module (18) according to claim 11, characterized in that an EEG amplifier (13) is provided which is firmly
integrated in the module (18) or forms a separate, portable, preferably wireless unit and provides EEG signals to
the data input of the module (18).

The module (18) according to claim 11 or 12, characterized in that the module (18) includes an interface for a
conventional patient monitor (16), the interface being adapted to receive non-EEG parameters, the computer unit
being configured to determine the indicator value taking into account the non-EEG parameters.

An EEG anesthesia monitor (10) which is configured to measure EEG signals and to evaluate them by means of
symbolic transfer entropy in accordance with a method according to claims 1 to 10, for differentiating between
awareness and unconsciousness, the EEG anesthesia monitor (10) being configured to establish the indicator value
for differentiating between awareness and unconsciousness.

Revendications

Procédé de surveillance de la conscience et/ou de la douleur, de préférence pour la surveillance d’'une anesthésie,
dans lequel des signaux EEG sont évalués par entropie de transfert symbolique pour différencier entre un état de
veille etl'inconscience, une valeur indicatrice pour la distinction entre I'état de veille etI'inconscience étant déterminée
sur la base de I'évaluation des signaux EEG par entropie de transfert symbolique.

Procédé selon larevendication 1, caractérisé en ce que les signaux EEG sont évalués par une pluralité d’électrodes,
de préférence par une ou plusieurs paires d’électrodes.

Procédé selon la revendication 1 ou 2, caractérisé en ce qu’il est prévu des dérivations d’électrode intra-frontales,
fronto-pariétales, fronto-temporales, bitemporales ou fronto-occipitales.

Procédé selon l'une des revendications précédentes, caractérisé en ce que les signaux EEG sont filtrés par un
filtre passe-bas et/ou sont filtrés par un filire passe-bande avec une fréquence limite de 30 Hz au maximum avant
un calcul de I'entropie de transfert symbolique, la largeur de bande se trouvant de préférence dans la bande de
fréquence de 8 Hz a 30 Hz.

Procédé selon la revendication 4, caractérisé en ce qu’il est prévu une fréquence de balayage des signaux EEG
laquelle correspond au moins au double, de préférence au moins au quintuple de la fréquence de filtrage supérieure.
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Procédé selon 'une des revendications précédentes, caractérisé en ce que les signaux EEG sont des séquences
de valeurs mesurées temporelles d’'une durée de 2 a 30 secondes.

Procédé selon I'une des revendications précédentes, caractérisé en ce qu’a partir de séquences de valeurs me-
surées temporelles x, y avec N valeurs mesurées des signaux EEG, des séquencesApartAieIIes x(i), y(i) de longueur
m avec un lag de t sont formées le long de x et de y et des séquences symboliques x(i), /i) sont obtenues par une
symbolisation des séquences partielles x(i), y(i), de préférence par la détermination de I'ordre hiérarchique des
amplitudes, m étant supérieur ou égal a 3, de préférence exactement 3.

Procédé selon 'une des revendications précédentes, caractérisé en ce qu’une entropie de transfert symbolique
directionnelle est calculée selon la formule

PG+ O)Z, (D), 3,()
PG+ 6)|%, ()

STEn,_, =Y p(X(i+6),%, (1), 3,(i))-log
k et | pour

X (D) = X(0),X( = 1), XA = )3, (D) = P(0), Y(i = D)0, Y = 1)
étant de préférence nuls.

Procédé selon la revendication 8, caractérisé en ce que le décalage dans le temps § est choisi de sorte que le
quotient de la fréquence de balayage et du décalage dans le temps est dans la gamme des fréquences de la bande
EEG o ou .

Procédé selon la revendication 8 ou 9, caractérisé en ce qu’un indice de direction STEnp, est calculé selon la
formule STEnp, = STEny_,y - STEny_,y.

Module (18) pour I'analyse de signaux EEG, comportant une entrée de données qui peut recevoir des signaux EEG,
une unité informatique qui est apte a évaluer les signaux EEG conformément a un procédé selon 'une des reven-
dications précédentes, et une unité de sortie qui est apte a sortir la valeur indicatrice pour la distinction entre I'état
de veille et I'inconscience.

Module (18) selon la revendication 11, caractérisé en ce qu’il est prévu un amplificateur EEG (13) qui est intégré
de maniére fixe au module (18) ou forme une unité séparée portable de préférence sans fil et fournit des signaux
EEG a I'entrée de données du module (18).

Module (18) selon la revendication 11 ou 12, caractérisé en ce que le module (18) présente une interface pour un
moniteur de surveillance (16) classique qui est apte a recevoir des parameétres non-EEG, I'unité informatique étant
réalisée de maniére a déterminer la valeur indicatrice en tenant compte des paramétres non-EEG.

Moniteur d’anesthésie EEG (10) lequel est réalisé pour mesurer des signaux EEG et pour les évaluer par entropie
de transfert symbolique conformément a un procédé selon les revendications 1 a 10 afin de faire une distinction
entre un état de veille et I'inconscience, le moniteur d’anesthésie EEG (10) étant réalisé pour déterminer la valeur
indicatrice pour la distinction entre un état de veille et I'inconscience.

10
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