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Description

Domaine technique

[0001] La présente invention concerne un procédé et un dispositif de suivi médical ou cognitif en temps réel a partir
de l'analyse de I'activité électromagnétique cérébrale d’un individu, avec des applications de ce procédé pour la diffé-
renciation et la caractérisation d’états physiologiques et pathologiques, notamment pour le traitement en temps réel de
I'anticipation des crises d’épilepsie.

Etat de la technique antérieure

Réle des interactions cérébrales chez 'homme : la cartographie dynamique

[0002] Tout acte cérébral émerge d’'une coopération entre plusieurs réseaux neuronaux spatialement distribués. A
I'heure actuelle, et malgré leurs progrés récents, les principales techniques d’imagerie cérébrale (EEG (élec-
troencéphalographie), MEG (magnétoencéphalographie), IRMF (imagerie par résonance magnétique fonctionnelle) et
TEP (tomographie par émission de positions)) ne fournissent qu'une cartographie des activations cérébrales, sans
rendre directement compte des interactions entre ces activations. La caractérisation de ces réseaux fonctionnels né-
cessite a la fois :

- lidentification des régions cérébrales impliquées ;
- la compréhension des mécanismes d’interaction entre ceux-ci ; et
- la quantification précise de ces interactions.

[0003] L'observation du fonctionnement de ces réseaux n’est pas possible & partir de la seule cartographie des
activités cérébrales. En effet, comment savoir, parmi toutes les zones actives simultanément, celles qui participent a
un méme réseau ? La simple observation que deux zones sont actives en méme temps ne suffit pas pour conclure
gu’elles sont engagées dans le méme processus pathologique ou cognitif. Pour élucider ces mécanismes d’échange,
il est nécessaire d’avoir des hypothéses explicites sur la nature de ces liens et de disposer de moyens techniques pour
les observer.

[0004] Toutes les approches de I'art connu s’appuient sur I'idée que I'existence d’un couplage entre deux zones doit
se traduire par une corrélation entre leurs activités. Or, I'activité d’un groupe de neurones, par exemple une colonne
corticale, peut se caractériser par deux types de mesure :

- un codage temporel avec le taux de décharges neuronales par seconde ; ou
- uncodage par la synchronisation des activités oscillatoires des zones cérébrales impliquées dans un méme réseau.

[0005] L’invention a pour objet de proposer un procédé de cartographie dynamique du cerveau a partir d’'une telle
mesure de synchronie de phase, en partant de I'hypothése selon laquelle les liens dynamiques entre les groupes
neuronaux se manifestent par la synchronisation d’activité oscillatoire dans certaines bandes de fréquence entre 0 et
2000 Hz.

[0006] Le documentUS 4,846,190 décrit un systeme d’analyse et affichage de données électroencéphalographiques.
Ce systéme permet, entre autre, le calcul de la cohérence entre les signaux électroencéphalographiques engendrés
par des régions « homologues » du cerveau d’un patient, et la génération d’un signal d’alerte lorsqu’une anomalie est
détectée.

Exemple d’application a la pathologie : anticipation des crises d’épilepsie

[0007] Dans la suite de la description, le procédé de I'invention est appliqué, a titre d’exemple, et pour la clarté de
I'exposé, au suivi médical d’un patient pour I'anticipation en temps réel de crises d’épilepsie. Il est, bien entendu, possible
d’appliquer le procédé de I'invention dans d’autres domaines et de caractériser, puis reconnaitre des états physiologiques
ou pathologiques en changeant la base de données.

[0008] L’épilepsie, une des affections neurologiques les plus fréquentes de I'enfant et de I'adulte (1 % de la population),
est la conséquence d’'un désordre neuronal qui s’exprime par des décharges paroxystiques, récurrentes, du cortex
cérébral. La traduction clinique en est la survenue soudaine des symptdmes d’une crise. Cette émergence soudaine
est difficile a interpréter comme une réponse a un facteur externe déclenchant, qui est absent dans la plupart des
situations, excepté les rares épilepsies réflexes. La transition entre I'état dit « intercritique » et I'état critique (la crise)
est une des phénoménologies primordiales de I'épilepsie, et cette intermittence apparait comme le produit imprévisible
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d’une auto-organisation interne au cerveau.

[0009] Aucune méthode traditionnelle (analyse linéaire) n’avait permis jusqu’a présent une anticipation significative
de cet état de crise.

[0010] Deux publications récentes, référencées [1] et [2] en fin de description, décrivent une procédure qui permet,
dans certaines conditions, d’anticiper les crises de plusieurs minutes a I'aide de nouvelles stratégies issues de la théorie
des systémes dynamiques. Les méthodes de la dynamique non linéaire dérivent des mathématiques connues sous le
nom générique de « Théorie du Chaos ». Elles permettent de révéler comment, derriére un signal électroencéphalogra-
phique en apparence aléatoire, peuvent se cacher des lois ou des déterminismes précis. La possibilité d’anticiper la
survenue de crises ouvre des perspectives trés vastes.

[0011] L’anticipation des crises s’adresse aux nombreux patients présentant une épilepsie pharmacorésistante, ce
qui représente environ 25 % des patients épileptiques. La survenue intermittente et inattendue des crises est un facteur
reconnu de mortalité (par accidents de voiture, ou mort subite) et de morbidité (notamment traumatismes craniens et
faciaux). De plus, le caractére imprévisible des crises est considéré par les patients comme un des plus importants
facteurs de mauvaise qualité de vie. Les limitations liées au risque de crises sont d’ordre social (isolement li¢ a la peur
de faire une crise en public), professionnel (métiers arisques interdits aux épileptiques) et personnel (conduite automobile
interdite). La possibilité d’anticiper la survenue des crises serait un moyen d’aider les épileptiques a vivre mieux avec
leurs crises. En plus de cette possibilité d’alerter le patient de 'imminence d’une crise, les stratégies d’anticipation
devraient également aider a la réalisation d’'examens complémentaires dans le cadre d’un bilan pré-chirurgical de leur
épilepsie. D’autre part, de telles stratégies devraient ouvrir la voie a des interventions thérapeutiques avant méme que
la crise n’ait le temps d’émerger.

[0012] Le document référencé [1], cité ci-dessus, repose sur la quantification de la différence de similarité entre une
dynamique de référence « normale » et la dynamique émergente épileptique. Cet indice de similarité est calculé indé-
pendamment pour chacune des voies enregistrées. Les composantes spatiales et temporelles de ladynamique cérébrale
peuvent étre obtenues en alignantles évolutions de la déviation statistique des indices de chacune des voies. Néanmoins,
cette méthode ne prend gu’indirectement en compte I'aspect spatial des modifications de la dynamique de I'élec-
troencéphalographie (intracranien et de surface) qui nous permettent de prédire I'imminence d’une crise. De fortes
évidences suggerent toutefois que cette période reflete la transition d’'un état désordonné vers un état plus ordonné (ou
moins complexe) qui sont fortement susceptible de correspondre a des changements de synchronisation de plusieurs
ensembles neuronaux distribués dans différentes structures cérébrales. Pour augmenter I'efficacité de I'anticipation,
I'idéal serait d’avoir des informations supplémentaires concernant les comportements spatio-temporels de la dynamique
épileptogeéne, telles que des subtiles variations de I'activité ou les interdépendances entre régions cérébrales distantes.
De nombreuses observations suggerent en effet que la détermination d’'une zone de dysfonctionnements épileptiques
unique de l'origine d’'une crise est souvent trés délicate. En particulier, de récents travaux ont largement argumenté
l'importance de concevoir les épilepsies partielles comme une manifestation d’une structure en réseau. En effet, il est
vraisemblable que la propagation de la décharge facilite un certain nombre de connexions entre de multiples ensembles
neuronaux, modifiant ainsi d’'une fagon plus performante des connexions neuronales locales et a distance. Ainsi, I'or-
ganisation des dysfonctionnements épileptiques ne peut plus étre envisagée de maniére statique ou comme un dys-
fonctionnement local (foyer épileptique circonscrit) mais répondre a un modéle dynamique patio-temporel complexe,
impliquant spatialement des réseaux neuronaux reliés par des connexions anormalement facilitées et mettant en jeu
au cours du temps certains comportements synchronisés.

[0013] Pour étudier I'organisation spatiale du réseau épileptogéne et caractériser les interactions entre le réseau
épileptogéne et le reste du cerveau, les techniques linéaires (cross-corrélations dans le domaine temporel ou de cohé-
rences dans le domaine fréquentiel) ont souvent été employées dans le passé. Ces méthodes sont souvent, dans le
cas de I'analyse entre signaux macroscopiques, limitées par leurs hypothéses concernant la stationnarité des signaux
ainsi que la nature linéaire des interactions. Ceci est d’autant plus problématique, qu’en période épileptique, on voit se
renforcer nettement les comportements non linéaires.

[0014] La publication [4] décrit deux méthodes d’analyse de la synchronie de signaux neuronaux, et notamment la
méthode (S)PLS mise en oeuvre par un procédé selon un mode de réalisation de I'invention.

[0015] L’invention a pour objet de dépasser les limitations de I'art antérieur.

Exposé de l'invention

[0016] L’invention concerne un procédé d’analyse des synchronisations de I'électroencéphalographie d’un .ndividu
en utilisant un ensemble de capteurs a partir le I'analyse électromagnétique cérébrale de celui-ci, caractérisé en ce qu’il
comprend les étapes suivantes :

- une étape de constitution d'une base de données comprenant :
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* une phase d’acquisition et de numérisation de signaux électrophysiologiques issus de ces capteurs,

* une phase de calcul d’'une corrélation entre des variations temporelles de phases instantanée entre toutes les
paires de capteurs enregistrés dans un protocole de montage, dans des bandes de fréquences comprises entre
0 et 2000 Hz, pour constituer cette base de données de classes caractérisant chacune un état de référence;

- une étape de validation statistique d’'une période analysée en temps réel basée sur une méthode de discrimination
non paramétrique multidimensionelle, qui permet d’affecter cette période a une classe de la base de données,
- une étape de détection d’'une période spécifique.

[0017] Avantageusement, ledit procédé comprend une analyse associée a au moins I'un des types de signaux élec-
trophysiologiques suivants : électrocardiogrammes, électroocculogrammes, électrodermogrammes, signaux de respi-
ration.

[0018] Avantageusement, lors de I'étape de validation statistique, on utilise une méthode PLS, qui estime la différence
de phase entre les oscillations des signaux de deux électrodes. Le niveau statistique de la synchronisation PLS entre
deux signaux est évalué a l'aide de la variance circulaire de la différence de phase entre les signaux ou a l'aide de
I'entropie normalisée de Shannon de la différence de phase entre les signaux.

[0019] Le procédé de l'invention peut étre utilisé pour caractériser et différencier des états physiologiques ou patho-
logiques, par exemple pour I'anticipation de crises d’épilepsie.

[0020] Le procédé de l'invention peut s’appliquer a d’autres domaines d’application, tels que :

- au sommeil : différenciation entre les différents stades de sommeil ;

- alanesthésie : caractérisation des stades d’endormissement sous anesthésie avec un contréle automatique de la
régulation de la substance injectée ;

- aladépression : avec le suivi électrophysiologique d’'un malade dépressif et la caractérisation de ses traits ou états
et, en conséquence, I'ajustement de son traitement ;

- ala schizophrénie : avec le suivi électrophysiologique d’'un malade et la quantification de ses traits ou états a des
fins d’aide au diagnostic et a la thérapeutique.

- alaide du diagnostic pour les maladies neurologiques telles que : Parkinson, Alzheimer.

- alacaractérisation d’états cognitifs (niveaux de vigilance et d’attention, de perception et de reconnaissance cons-
ciente et non consciente de stimulations visuelles, auditives, somesthésiques et également émotionnelles (peur,
joie, etc.).

[0021] L’invention concerne également un dispositif de suivi médical ou cognitif en temps réel a partir de I'analyse
électromagnétique cérébrale d’un individu, caractérisé en ce qu'il comprend :

- des moyens d’acquisition et de numérisation de signaux électrophysiologiques issus de capteurs ;

- des moyens de calcul, par une methode de discrimination non paramétrique moltidimensionnelle, entre toutes les
paires de capteurs enregistrés dans un procédé de montage, dans des bandes de fréquences comprises entre 0
et 2000 Hz, pour constituer une base de données de classes caractérisant chacune un état de référence ;

- des moyens de validation statistique, par une méthode de discrimination non paramétrique multimensionelle, d’une
période analysée en temps réel qui permet d’affecter cette période a une classe de la base de données;

- des moyens de détection d’une période cognitive ou d’'une période pathologiques spécifique ;

- des moyens d’émission éventuelle d’un signal alerte.

[0022] Avantageusement le dispositif de I'invention est un dispositif autonome, Iéger et transportable par le patient.
Pour permettre aux sujets une autonomie compléte, le dispositif de I'invention peut étre miniaturisé pour pouvoir étre

implanté en sous-cutané, comme un stimulateur.

Bréve description des dessins

[0023]

- Lafigure 1illustre les différentes étapes du procédé de I'invention, a partir de I'analyse d’électroencéphalogrammes
(EEGS).

- Lafigure 2 illustre plus précisément les étapes du procédé de I'invention.

- Lafigure 3 illustre le dispositif de I'invention.

- Lafigure 4 représente des chronogrammes explicatifs du traitement des électroencéphalogrammes avec le procédé
de linvention.
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- La figure 5 illustre un exemple de mise en oeuvre du procédé de traitement en temps réel de I'épilepsie selon
linvention.

Exposé détaillé de modes de réalisation particuliers

[0024] L’activité neuroélectrique dans une bande de fréquence restreinte se caractérise par son énergie et sa phase,
si bien que la mise en évidence d’une relation entre deux groupes neuronaux dans une certaine bande de fréquence
passe par la démonstration d’'une corrélation significative entre les variations de leurs énergies ou de leurs phases. La
meéthode la plus couramment employée utilise simultanément I'énergie et la phase. Elle consiste a calculer la cohérence
entre les signaux selon l'indice de « Magnitude Squared Coherence » (MSC).

[0025] Cetindice MSC est une mesure globale dans laquelle il est difficile de séparer l'influence de la phase de celle
deI'énergie. Or, une corrélation entre les variations des phases des deux signaux peut s’avérer suffisante pour démontrer
un couplage entre deux groupes neuronaux (document référencé [3]).

[0026] Le procédé de l'invention permet une mesure de synchronie, en utilisant uniquement la phase : la méthode
des « Phase Locking Statistics » (PLS). Pour une latence donnée, cette méthode estime la différence de phase entre
les oscillations des signaux de deux électrodes. Si cette différence de phase reste relativement constante au cours de
la période analysée, on obtient alors unindice PLS élevé, signe d’'une synchronie significative entre les deux électrodes.
[0027] Cette méthode PLS est suffisamment précise pour détecter des périodes de synchronie et se révele donc
adaptée pour décrire une succession de synchronies transitoires comme celles supposées intervenir dans le traitement
cognitif ou bien pour caractériser des synchronies plus soutenues comme celles supposées caractériser des états
pathologiques.

[0028] Cette méthode permet de mesurer le degré de synchronisation entre les activités des diverses régions céré-
brales. La synchronie entre deux groupes neuronaux se définit dans une certaine bande de fréquence comme une
corrélation significative entre les variations temporelles de leur phase : il s’agit alors d’'un accrochage de phase ou
« phase-locking ». Néanmoins, compte tenu des effets de volume (I'activité d’'une seule population neuronale peut ainsi
étre captée par deux électrodes relativement éloignées) et du bruit de fond neuronal, la détection d’une synchronie
entre deux régions doit suivre une démarche statistique. La validité statistique des mesures est alors testée par la
construction de données de remplacement bivariées.

[0029] L’invention peut ainsi utiliser une méthode d’estimation statistique basée sur I'emploi de données de rempla-
cement (« surrogate data »), qui permet a la méthode PLS de s’appliquer, contrairement a la méthode MSC, a des
signaux neuroélectriques non-stationnaires, comme c’est le cas de la plupart des signaux biologiques.

[0030] Le procéde de l'invention est donc un procédé de suivi médical ou cognitif en temps réel a partir de I'analyse
de l'activité électromagnétique cérébrale d’un individu, associée a I'analyse éventuelle d’autres signaux électrophysio-
logiques (électrocardiogrammes, électroocculogrammes, électrodermogrammes, signaux de la respiration), pour no-
tamment détecter des périodes cognitives, ou des périodes pathologiques, spécifiques, par exemple une crise d’épilepsie
en préparation, et fournir dans tous les cas un signal d’alerte nécessaire pour permettre une prévention ou une intervention
thérapeutique.

[0031] Comme illustré sur la figure 1, le procédé de I'invention comprend les étapes suivantes :

- une étape 10 d’acquisition et de numérisation des signaux électrophysiologiques : en général, un casque de 27
électrodes a 128 électrodes selon la problématique a résoudre, posé sur le scalp d’un individu, permet I'enregis-
trement de I'activité cérébrale de celui-ci avec une assez bonne résolution spatiale. Quelques signaux supplémen-
taires peuvent étre acquis simultanément (signaux du mouvement des yeux, de I'activité cardiaque, etc.) ;

- uneétape 11 de calcul de synchronisation entre toutes les paires des signaux et dans plusieurs bandes de fréquence
pour constituer une base de données (étape 12) d’états de référence dépendant de la problématique mise en place
(pathologiques, sommeil, veille, vigilance, etc.) ;

- une étape 13 de validation statistique de la période analysée en temps réel, qui permet de classer cette période a
partir de la base de données. Cette validation repose sur une méthode de discrimination non paramétrique multi-
dimensionnelle

- une étape 14 de détection de périodes cognitives ou de périodes pathologiques spécifiques ;

- une étape 15 éventuelle d’émission d’'un signal alerte.

[0032] Plus précisément, comme illustré sur la figure 2, a partir d'une base de données de k classes, on peut avoir
successivement :

k

- calcul de la partition de I'espace des variables par probabilités Bayésiennes S £ ;
re
- classement d'une fenétre temporelle x, par exemple de 10 secondes, dans la base des k classes ;
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- détection éventuelle d’'une classe avec alerte.

[0033] Comme illustré sur la figure 3, le dispositif autonome de suivi médical ou cognitif en temps réel a partir de
I'analyse électromagnétique cérébrale d’un individu comprend des circuits d’acquisition (amplificateur 20, convertisseur
analogique-numeérique 21, tampon 22) des signaux de I'activité électrique du cerveau, un processeur 23 permettant
I'acquisition et le traitement de ces signaux et un circuit d’alerte 24 pour le malade ou pour son environnement, par
exemple un voyant.

Résultats attendus en épilepsie et implication aclinique

[0034] On a observé que certains couples d’électrodes dans la périphérie de la zone épileptogene présentent systé-
matiquement, avant une crise, une modification significative de leur degré de synchronie, notamment par exemple dans
la bande des fréquences alpha (8-12 Hz), béta (15-30 Hz) et gamma (30-70 Hz). De maniére intéressante, ces syn-
chronisations ont récemment regu une grande attention pour leur possible réle dans les phénomenes d’intégration de
large échelle pendant la cognition. Ces résultats suggérent ainsi que les populations neuronales sous-jacentes a la
zone épileptogéne modifient, avant la crise, leurs relations avec une dynamique de plus grande échelle. Ces change-
ments dans les synchronisations peuvent conduire a une « isolation dynamique » du foyer et pourraient fournir, de
maniére récurrente une population neuronale facilement recrutable par les processus épileptiques.

[0035] Les nouvelles techniques d’analyses des synchronisations de I'électroencéphalographie, utilisées dans le
procédé de l'invention, permettent de quantifier trés précisément I'activité cérébrale précritique. Cette possibilité d’an-
ticiper la survenue de crises ouvre des perspectives médicales trés vastes :

- en recherche fondamentale, par la caractérisation des modifications neurobiologiques qui surviennent pendant
cette phase précritique ;

- en clinique, par la possibilité de prévenir le patient, et d’essayer de faire avorter la crise en préparation par une
intervention thérapeutique.

[0036] Toutparticulierement, la neurostimulation électrique est apparue récemment comme une solution thérapeutique
prometteuse pour d’autres pathologies, notamment dans la maladie de Parkinson. Suivant cette optique, a la destruction
mécanique d’'une région cérébrale prédéfinie, s’est substitué le principe d’un traitement conservateur par stimulations
électriques pour renforcer ou inhiber une activité neuronale. La possibilité d’'une anticipation des crises que permet le
procédé de l'invention est a cet égard décisive, puisqu’elle donne une réponse a la question du « quand stimuler ? ».
En effet, ces stimulations peuvent étre appliquées lorsqu’un état préictal est détecté et visent a déstabiliser les processus
épileptogénes avant que ceux-ci ne deviennent irréversibles au moment de la crise. C’est I'approche que I'on désire
avoir sur un plus long terme chez les patients investigués par électrodes intracérébrales.

[0037] D’autre part, la technique d’analyse des synchronisations de I'électroencéphalographie peut permettre les
développements d’interventions « cognitives ». En effet, certains patients décrivent la faculté qu'ils ont d’'interrompre
leur crise débutante par des activités cognitives spécifiques ou par des activités motrices. Ces phénomeénes reposent
vraisemblablement sur une déstabilisation du processus épileptique par I'apparition de nouvelles activités électriques
démontrée par les inventeurs.

[0038] Drautres interventions peuvent également étre appliquées, par exemple l'intervention pharmacologique, con-
sistant en 'administration d’'un médicament antiépileptique d’action rapide (comme les benzodiazépines).

[0039] Ces possibilités d’'alerte et d’interventions, offertes par I'anticipation des crises, impliquent nécessairement
I'anticipation en « temps réel », c’est-a-dire que les résultats des calculs mathématiques soient comme dans le procédé
de l'invention obtenus instantanément, et non de fagon différée.

[0040] La capacité d’anticipation des crises permet également d’améliorer la réalisation d’examens effectués lors du
bilan préchirurgical des épilepsies partielles pharmacorésistantes. Notamment, la réalisation de la scintigraphie cérébrale
précritique (SPECT-ictal) est facilitée par la mise en alerte de I'équipe : l'injection du traceur radioactif au tout début de
la crise, voire juste avant, localise mieux le foyer épileptogéne. Les temps d’hospitalisation peuvent étre alors considé-
rablement réduits et le temps d’occupation des systémes d’'imagerie optimisé. La possibilité d’anticiper la survenue des
crises d’épilepsie, grace a I'électroencéphalographie de profondeur et de surface ouvre des perspectives trés vastes
en application sociale et clinique.

Procédure mathématique utilisée pour le calcul de synchronie de phase entre deux signaux

[0041] La phase instantanée d’un signal peut étre calculée soit a I'aide d’un signal analytique, concept introduit par
Gabor en 1946 et récemment appliqué sur des données expérimentales, soit par convolution avec une ondelette com-
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plexe spécifique (Lachaux et al, Human Brain Mapping, 1999).
[0042] Pour un signal arbitraire s(t), le signal analytique { est une fonction complexe dépendant du temps et définie
comme suit :

() =s@)+ 5= A@e"" (1)

oul la fonction s(f) est la transformée de Hilbert de s(t) :

s =2py. W, (2)
z -t

[0043] P.V.indique que l'intégrale est calculée au sens de la valeur principale de Cauchy. L’amplitude instantanée
A(t) et la phase instantanée ¢(t) du signal s(t) sont uniquement définies par I'’équation (1). Comme on peut le voir dans
I'équation (2), 5(t) est considéré comme le produit de convolution de s(t) et de 1/r. Cela signifie que la transformée de
Hilbert est équivalente a un filtre dont la réponse en amplitude est unitaire et la réponse en phase décalée de n/2 pour
toutes les fréquences. Si cette transformée peut s’appliquer en théorie a des signaux a large bande de fréquence, la
notion de phase dans ce cas n’est pas trés claire. En pratique seulement des signaux a bande étroite obtenus par filtrage
sont utilisés. En conséquence, un filtrage est toujours effectué dans une bande de fréquence spécifique. Plusieurs
bandes de fréquence peuvent étre retenues. La méme bande de fréquence est utilisée pour deux signaux en cas d’'une
synchronie 1:1. Des bandes de fréquence différentes sont employées pour I'étude des synchronies n:m. Le niveau

statistique de la synchronisation PLS entre deux signaux est évalué a I'aide d’'un des deux indices suivants :

- lavariance circulaire de la différence de phase (A9) entre les signaux ; ou
- l'entropie normalisée de Shannon de cette différence de phase (Ao).

[0044] La variance circulaire est telle que :

i (iagk)
e

k=1

Ve =

[0045] L’entropie normalisée de Shannon est telle que :

y=(Huu —H)I H,

ax

avec I'entropie H définie par :
N
H= "z p.Inp,
k=l

ou N est le nombre de classe, H,,,,=In(N) I'entropie maximale, et p, la fréquence relative de la différence de phase
dans la kiéme classe. Le nombre optimal de classe est N=exp [0,626+0, 4In (M-1)] ou M est le nombre d’éléments
(différence de phase) a classer. Avec cette normalisation, les valeurs de y sont comprises, pour 95 % des « surrogates »
(valeurs de remplacement), entre 0 (distribution uniforme et pas de synchronisation) et 1 (parfaite synchronisation). Ce
calcul est fait pour toutes les paires de capteurs enregistrés dans le protocole de montage. Pour 27 électrodes d'un
montage standard, le nombre de paires distinctes est de 26x25/2=325 et pour 128 électrodes, il s’éleve a 8001.
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[0046] Ainsi, comme illustré sur la figure 4, on a successivement :

- filtrage passe-bande de deux signaux obtenus aux deux électrodes 30 et 31 (f = 1 Hz) ;
- transformée de Hilbert de ces signaux ;
- évaluation du niveau statistique de la synchronisation PLS a I'aide de deux indices :

* entropie de A¢ (difféerence de phase entre ¢1 et 62) ;
e variance circulaire de A¢.

[0047] La deuxiéme étape consiste en la mise en place de la base de données des états calibrés du sujet en fonction
de I'objectif a atteindre.

[0048] Latroisiéme étape est une étape de discrimination a but décisionnel. Etant donné une période d’enregistrement
de 10 secondes en pathologogie, mais parfois beaucoup plus courte pour la discrimination d’états cognitifs, dont on
connait la quantification par la méthode de synchronisation, on essaye de I'affecter a une classe, caractérisant un état
cérébral parmi plusieurs. C’est un probléme de classement, qui suppose que I'on a défini a priori un ensemble de classes.
La principale difficulté est la dimension de I'espace des variables. En effet, quantifier la synchronisation entre tous les
couples de capteurs et dans 6 bandes de fréquence correspond a un espace de variable de dimension p=1950 (325x6)
pour un montage a 27 électrodes. La probabilité a posteriori d’appartenance de la fenétre temporelle x analysée aux k
différents groupes d’états cérébraux a pour expression (théoréme de Bayes) :

K
PG, /x) = P(G,)-P(x/G,)/ZP(Gj).P(x/Gj) avec r=1,...,k

=1

[0049] P(G,) est la probabilité a priori d'appartenance a une classe et est estimée en pratique par la fréquence des
éléments de G, dans I'échantillon total. Les différentes P(x/G,) sont estimées par les densités de probabilité. Pour chaque
nouvelle période x analysée et a classer dans 'un des k groupes, on recherche les q plus proches voisins de chacun
des k groupes en définissant ainsi le rayon moyen r, de I'hypersphére HS(r,,x) contenant la moyenne des q voisins de
x et le volume A, de 'hypersphére correspondante dans I'espace RP. Ainsi la densité de probabilité P(x/G,) peut étre
estimée par :

q

InrAr

B(x / G,) =

et x est affecté au groupe j € [1, K] si: P (Gj/x) =max{P(G,/x) ; r=1,2,...,k}.

Exemple de mise en oeuvre de l'invention

[0050] Le dispositif de 'invention a été appliqué aux enregistrements électriques cérébraux intracraniens de patients
relevant d’un traitement chirurgical de leur épilepsie temporale et on a pu ainsi montrer, qu'il est possible d’anticiper les
crises de plusieurs minutes et qu’il existe un phénoméne déterministe de « route vers la crise », comme illustré sur la
figure 4. Le dispositif de I'invention permet une anticipation de la crise dans la bande de fréquence 10-20 Hz de pres
de 20 minutes avant la crise et est caractérisé par une diminution de synchronisation. Le spectre de puissance, procédure
classique en traitement du signal, ne montre pas de claires modifications.

[0051] Le procédé de l'invention est spécialement adapté aux situations cliniques et permet en raison d’une faible
sensibilité aux artefacts d’enregistrement, d’étendre les résultats a I'électroencéphalographie de surface.
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Revendications

Procédé d’'analyse des synchronisations de I'électroencéphalographie d’un individu en utilisant un ensemble de
capteurs a partir de I'analyse électromagnétique cérébrale de celui-ci, comprenant les étapes suivantes :

- une étape de constitution d'une base de données (12) comprenant :

+ une phase (10) d’acquisition et de numérisation de signaux électrophysiologiques issus de ces capteurs ;
+ une phase (11) de calcul d’'une corrélation entre des variations temporelles de phase instantanée entre
toutes les paires de capteurs enregistrés dans un protocole de montage, dans des bandes de fréquences
comprises entre 0 et 2000 Hz, pour constituer cette base de données (12) de classes caractérisant chacune
un état de référence ;

- une étape (13) de validation statistique d’'une période analysée en temps réel basée sur une méthode de
discrimination non paramétrique multidimensionnelle, qui permet d’affecter cette période a une classe de la
base de données ; et

- une étape (14) de détection d’'une période cognitive ou d’'une période pathologique spécifique.

Procédé selon la revendication 1, qui comprend une analyse associée a au moins I'un des types de signaux élec-
trophysiologiques suivants : électrocardiogrammes, électroocculogrammes, électrodermogrammes, signaux de res-
piration.

Procédé selon la revendication 1, qui, lors de I'étape de validation statistique, utilise une méthode dite « statistiques
de verrouillage de phase », ou PLS, qui estime la différence de phase entre les oscillations des signaux de deux
électrodes.

Procédé selon la revendication 3, dans lequel le niveau statistique de corrélation PLS entre des variations de phase
entre deux signaux est évalué a l'aide de la variance circulaire de la différence de phase entre les signaux.

Procédé selon la revendication 3, dans lequel le niveau statistique de corrélation PLS entre des variations de phase
entre deux signaux est évalué a 'aide de I'entropie normalisée de Shannon de la différence de phase entre les
signaux.

Application du procédé selon I'une quelconque des revendications 1 a 5 a un suivi cognitif en temps réel.

Dispositif de suivi médical ou cognitif en temps réel a partir de I'analyse électromagnétique cérébrale d’un individu
comprenant:

- des moyens (10) d’acquisition et de numérisation de signaux électrophysiologiques issus de capteurs ;

- des moyens (11) de calcul d’'une corrélation entre des variations temporelles de phase instantanée entre
toutes les paires de capteurs enregistrés dans un protocole de montage, dans des bandes de fréquences
comprises entre 0 et 2000 Hz, pour constituer une base de données (12) de classes caractérisant chacune un
état de référence ;

- des moyens (13) de validation statistique, par une méthode de discrimination non paramétrique multidimen-
sionnelle, d’'une période analysée en temps réel, qui permet d’affecter cette période a une classe de la base
de données ;

- des moyens (14) de détection d’une période cognitive ou d’'une période pathologique spécifique ; et
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- des moyens (15) d’émission éventuelle d’un signal d’alerte.
Dispositif selon la revendication 7, qui comprend des moyens d’analyse associée a au moins I'un des types de
signaux électrophysiologiques suivants : électrocardiogrammes, électroocculogrammes, électrodermogrammes,
signaux de respiration.
Dispositif selon la revendication 7, dans lequel les moyens de validation statistique utilisent une méthode dite
« statistiques de verrouillage de phase », ou PLS, qui estime la différence de phase entre les oscillations des signaux

de deux électrodes.

Dispositif selon la revendication 9, dans lequel le niveau statistique de corrélation PLS entre des variations de phase
entre deux signaux est évalué a l'aide de la variance circulaire de la différence de phase entre les signaux.

Dispositif selon la revendication 9, dans lequel le niveau statistique de corrélation PLS entre des variations de phase
entre deux signaux est évalué a I'aide de I'entropie normalisée de Shannon de la différence de phase entre les
signaux.
Dispositif selon la revendication 7, qui comprend :

- des circuits (20,21, 22) d’acquisition des signaux de I'activité électrique du cerveau ;

- un processeur (23) permettant I'acquisition et le traitement de ces signaux ;

- un circuit d’alerte pour l'individu ou son environnement.

Dispositif selon la revendication 7, qui est un dispositif transportable par ledit individu.

Dispositif selon la revendication 7, qui est miniaturisé pour pouvoir étre implanté en sous-cutané.

Claims

1.

A method of analyzing synchronizations of electroencephalography of an individual using a set of sensors starting
from cerebral electromagnetic analysis of the individual, comprising the following steps:

- a step of creating a database (12) comprising:
« a step (10) of acquiring and digitizing electrophysiological signals output from the sensors,
+ a step (11) of calculating a correlation of temporal variations of instantaneous phase between all pairs of
sensors recorded in an assembly protocol, in frequency bands between 0 and 2000 Hz, to build up the
database (12) of classes, each characterizing a reference state;
- a step (13) of statistical validating a period analyzed in real time, based on a non-parametric multidimensional
discrimination method which allows assigning said period to a class of the database; and

- a step (14) of detecting a specific cognitive or pathologic period.

A method according to claim 1, comprising an analysis associated with at least one type of electrophysiological
signals among the following: electrocardiograms, electrooculograms, electrodermograms, breathing signals.

A method according to claim 1, wherein a PLS - Phase Locking Statistics - method is used during the statistical
validation step, which estimates a phase difference between oscillations of signals from two electrodes.

A method according to claim 3, wherein a statistical level of PLS correlation between the phase variations of two
signals is evaluated using circular variance of the phase difference between the signals.

A method according to claim 3, wherein a statistical level of PLS correlation between two signals is evaluated using
normalized Shannon entropy of the phase difference between the signals.

Application of the method according to any of claims 1 to 5 to real time cognitive monitoring.

10
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A real time medical or cognitive monitoring device starting from cerebral electromagnetic analysis of an individual,
comprising:

- means (10) for acquiring and digitizing electrophysiological signals output from sensors;

- means (11) for calculating correlation of temporal variations of instantaneous phase between all pairs of
sensors recorded in an assembly process, in frequency bands between 0 and 2000 Hz, to build up a database
(12) of classes each characterizing a reference state;

- means (13) for statistically validating, by a non-parametric multidimensional discrimination method, a period
analyzed in real time to assign the period to a class in the database;

- means (14) for detecting a cognitive period or a specific pathological period; and

- means (15) for sending an alert signal if applicable.

A device according to claim 7, comprising means for performing an analysis associated with at least one type of
electrophysiological signals among the following: electrocardiograms, electrooculograms, electrodermograms,

breathing signals.

A device according to claim 7, wherein a PLS - Phase Locking Statistics - method is used during the statistical
validation step, which estimates a phase difference between oscillations of signals from two electrodes.

A device according to claim 9, wherein a statistical level of a PLS correlation between two signals is evaluated using
circular variance of the phase difference between the signals.

A device according to claim 9, wherein a statistical level of PLS correlation between two signals is evaluated using
normalized Shannon entropy of the phase difference between the signals.

A device according to claim 7, further comprising:
- circuits (20, 21, 22) for acquisition of signals representing electrical activity of the brain;
- a processor (23) configured for acquisition and processing of the signals;

- and an alert circuit for the patient or for his/her environment.

A device according to claim 7, which is a device that the individual can carry himself or herself.

14. A device according to claim 7, miniaturized to be implanted subcutaneously.

Patentanspriiche

1.

2

Verfahren zur Analyse von Synchronisationen der Elektroenzephalografie eines Individuums unter Benutzung einer
Gesamtheit von Sensoren ausgehend von der zerebralen elektromagnetischen Analyse des Individuums, umfas-
send die folgenden Schritte:

- ein Schritt der Bildung einer Datenbasis (12) umfassend:

* eine Phase (10) der Erfassung und der Digitalisierung der von den Sensoren ausgehenden elektrophy-
siologischen Signale;

+ eine Phase (11) der Berechnung einer Korrelation zwischen zeitlichen Variationen der momentanen Phase
zwischen allen Paaren von Sensoren, welche in einem Anbringungsprotokoll registriert sind, in Frequenz-
bandern, welche zwischen 0 und 2000 Hz enthalten sind, um die Datenbasis (12) von Klassen zu bilden,
welche jeweils einen Referenzzustand charakterisieren,

- einen Schritt (13) der statistischen Validierung einer in Realzeit analysierten Periode basierend auf einem
nicht parameterischen multidimensionalen Unterscheidungsverfahren, was es erlaubt, diese Periode einerKlas-
se der Datenbasis zuzuordnen, und

- einen Schritt der Detektion einer kognitiven Periode oder spezifischen pathologischen Periode.

Verfahren gemaR Anspruch 1, welches eine mit zumindest einem der folgenden Typen von elektrophysiologischen
Signalen verkniipfte Analyse umfasst: Elektrokardiogramme, Elektrookulogramme, Elektrodermogramme, At-

1"
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mungssignale.

Verfahren gemaR Anspruch 1, welches wahrend dem Schritt der statistischen Validierung eine Methode, welche
"Statistiken der Verriegelung der Phase" oder PLS genannt wird, welche die Phasendifferenz zwischen den Oszil-
lationen der Signale der zwei Elektroden schatzt, benutzt.

Verfahren gemal Anspruch 3, bei welchem das statistische Niveau der PLS-Korrelation zwischen den Variationen
der Phase zwischen zwei Signalen mithilfe der zirkularen Varianz der Phasendifferenz zwischen den Signalen
ausgewertet wird.

Verfahren gemaf Anspruch 3, bei welchem das statistische Niveau der PLS-Korrelation zwischen den Variationen
der Phase zwischen zwei Signalen mithilfe der normalisierten Shannon-Entropie der Phasendifferenz zwischen den
Signalen ausgewertet wird.

Anwendung des Verfahrens geman einem der Anspriiche 1-5 auf eine kognitive Betreuung in Realzeit.

Vorrichtung zur medizinischen oder kognitiven Betreuung in Realzeit ausgehend von der elektromagnetischen
zerebralen Analyse eines Individuums, umfassend:

- Mittel (10) zur Erfassung und zur Digitalisierung von von Sensoren ausgehenden elektrophysiologischen
Signalen,

- Mittel (11) zur Berechnung einer Korrelation zwischen zeitlichen Variationen der momentanen Phase zwischen
allen Paaren von Sensoren, welche in einem Anbringungsprotokoll registriert sind, in zwischen 0 und 2000 Hz
enthaltenen Frequenzb&ndern, um eine Datenbasis (12) von Klassen zu bilden, welche jeweils einen Refe-
renzzustand charakterisieren,

- Mittel (13) zur statistischen Validierung einer in Realzeit analysierten Periode durch ein nicht parameterisches
multidimensionales Unterscheidungsverfahren, was es erlaubt, diese Periode einer Klasse der Datenbasis
zuzuordnen,

- Mittel (14) zur Detektion einer kognitiven Periode oder einer spezifischen pathologischen Periode, und

- Mittel (15) zur moglichen Aussendung eines Alarmsignals.

Vorrichtung gemafR Anspruch 7, welche Analysemittel umfasst, welche mindestens einem der folgenden elektro-
physiologischen Signaltypen zugeordnet sind: Elektrokardiogramme, Elektrookulogramme, Elektrodermogramme,
Atmungssignale.

Vorrichtung geman Anspruch 7, in welcher die Mittel zur statistischen Validierung ein "Statistiken der Verriegelung
der Phase" oder PLS genanntes Verfahren benutzen, welches die Phasendifferenz zwischen den Oszillationen der
Signale der zwei Elektroden schatzt.
Vorrichtung gemaf Anspruch 9, bei welcher das statistische Niveau der PLS-Korrelation zwischen den Variationen
der Phase zwischen zwei Signalen mithilfe der zirkularen Varianz der Phasendifferenz zwischen den Signalen
ausgewertet wird.
Vorrichtung nach Anspruch 9, bei welcher das statistische Niveau der PLS-Korrelation zwischen den Variationen
der Phase zwischen zwei Signalen mithilfe der normalisierten Shannon-Entropie der Phasendifferenz zwischen den
Signalen ausgewertet wird.
Vorrichtung gemaR Anspruch 7, welche umfasst:

- Schaltungen (20, 21, 22) zur Erfassung von Signalen der elektrischen Hirnaktivitat,

- einen Prozessor (23), welcher die Erfassung und die Verarbeitung dieser Signale ermdglicht,

- eine Alarmschaltung fiir das Individuum oder seine Umgebung.

Vorrichtung gemaR Anspruch 7, welche eine fiir das Individuum transportable Vorrichtung ist.

Vorrichtung gemaR Anspruch 7, welche miniaturisiert ist, so dass sie subkutan implantiert werden kann.
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