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INTRODUZIONE

Fra le metodiche semeiologiche obiettive per la valutazione della funzionalita del sistema visivo,
rivestono particolare importanza le registrazioni dell’attivita bioelettrica retinica (Elettroretinogram-
ma - ERC) e la registrazione di potenziali bioelettrici della corteceia visiva (Potenziali Evocati V

PEV).

Tali potenziali bioelettrici (retinici o corticali), possono essere evocati sia da stimol
(flash), che da stimoli strutturati (pattern).

1sivi -
luminosi

I’eletiroretinogramma da flash (FERG) e generato principalmente dagli stati pit esterni della retina
(Armington, 1974), mentre quello da pattern (PERG) & generato dagli strati pit interni (Maffei e
Fiorentini, 1981; Maffei, 1982; Hollander et al., 1984; Maffei et al., 1985).

IIFERG pud risultare alterato in patologie del sistema epitelio pigmentato-fotorecettori, in malattie
vascolari, quali trombosi o occlusioni, nel diabete o nell’ipertensione (Doty e Kimura, 1978); il PERG
puo fornire un contributo diagnostico in patologie come il glaucoma o le maculopatie (Celesia e
Kaufmann, 1985; Maffei e Fiorentini, 1990). L

Le applicazioni diagnostiche dei PEV riguardano principalmente le patologie della macula (Sokol,
1972; Bass et al., 1985; Sherman, 1986/b), patologie del nervo ottico come il glaucoma (Sokol et al.,
1981; Atkin et al., 1979, 1980, 1983 Bucci et al.,1988; Galloway e Barber, 1981; Howe e Mitchell, 1986;
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IWanger e Persson, 1983, 1985), delle vie ottiche come le malattie demiclinizzanti (.1sselmann et al.,
1975; Dawson et al., 1982; Hollyday et al.. 1972; Gambi et al., 1980; Lehmann ¢ Mir.1976). o il morbo
di Parkinson (Bodis-Wollner et al., 1978).

Celesia et al. (1985), con la registrazione simultanea di PEV ¢ PERG ricavarono il tempo retino-
corticale, ciog ladifferenza in msec tra la latenza detlonda b del PERC ed il tempo di latenza della P100
del PEV: nei pazienti con maculopatic tale tempo retino-corticale risultava essere non alterato, in
quanto erano proporzionalmente aumentate le latenze dellonda b e della PT0O.

Bass et al. (1985) evidenziarono nel 45% dei soggetti con degenerazioni maculari da loro esaminati,
un aumento significativo dei lempi di latenza dei PEV. mentre solo nel 20% si osservava una riduzione
di ampiezza.

Sherman et al. (1986a) hanno osservato nel 98% dei soggetli con coriorelinite sierosa centrale
idiopatica da loro esaminati, un aumento dei tempi di latenza dei PEV, mentre solo il 30% presentava
riduzioni di ampiezza.

Alla luce di ali presupposti lo scopo della nostra ricerca & di fornire un ulteriore contributo nello
studio delle degenerazioni maculari, utilizzando metodiche eletirofisiologiche qualii PEV da pattern e

I’ERG da flash.
SOGGETTI E METODI

Sono state effettuate registrazioni di P.E.V. ¢ di E-R.G. da flush su due gruppi di persone,

Primo gruppo “controlli’: 10 persone di ela compresa tra i 48 ¢ 65 anni (inedia 53.5E3.5). In tuth
questi soggetti I'esame oftalmoscopico non rilevava alcuna patologia oculare, del disco ottico o dei
mezzi diottrici in particolare (16 occhi).

Secondo gruppo “maculopatici”: 12 persone di eld compresa tra 146 ed 1 65 anni. tutti senza alcuna
patologia del disco ottico od opacitd dei mezzi diottrici, cosi suddivisi:

— 8 soggelti con diagnosi oftalmoscopica e fluorangiografica di degenerazione maculare senile (10
occhi);

— 2 soggelli con retinopalia sierosa centrale monolaterale (2 occhi);

— 2 soggetti con edema maculare di Irvine-Gass-Norton (2 occhi);

— 2 soggetti con malattia di Best (2 occhi).

[ soggetti in esame venivano fatti sedere in una stanza semioscura ed isolata acusticamente; essi
erano precedentemente informati sulla durata dell’esame e sulla sua utilita a fini diagnostici.
Successivamente veniva registrato il P.E.V, adottando la seguente metodica:

— il soggetto in esame era posto a 114 cm. dallo stimolo visivo utilizzalo, del tipo a scacchiera, in cuil
singoli elementi bianchi e neri si alternavano in modo cadenzato (checkboard pattern reversal) su un
monitor televisivo con punto di fissazione, che sottendeva un angolo complessivo di 12.50 di arco
visivo, dimensione adatta per potervi trasmellere pattern di piccole dimensioni, che potrebbero essere
fissati con difficoltd a causa dei piccoli movimenti oculari. Riguardo la frequenza spaziale, gli stimoli
visivi erano di dimensioni molto piccole, in grado di stimolare elettivamente la zona maculare (scacchi
di dimensioni di 15’ di arco visivo) e la zona paramaculare (45" di arco visivo);

— la frequenza temporale, che rappresenta il numero di inversione degli scacchi bianchi e neri al
secondo, da noi utilizzata ert di 2 Hz (stimolazione Lransiente);

— il contrasto tra i singoli elementi bianchi e neri dello schermo era mantenuto fisso al 70%:

— elettrodi di argento clorurato erano a coppelta e venivano fissali con pasta elettroconduttrice.
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previa detersione della cute con pasta abrasiva. sullo scalpo secondo la seguente disposizione:
Fsplorante in 0z, 01, 02.; Referente in Fp: Terra al braccio sinistro (Sistema Internazionale 10-20).

l.a resistenza interelettrodica veniva eostanlemente tenuta inferiore a 3 KOhm.

[l scgnale bioelettrico era quindi amplificato (guadagno 20000), filtrato (banda passante 1-100 Hz) ¢
~oltoposto a processi di averaging (100 eventi privi di artefatti per ogni trial).

La registrazione dell’E.R.G. da flash veniva effettuata con la seguente metodica; lo stimolo visivo
era costituito da un flash a luce stroboscopica (Ganzfield). di intensita di 0,1 joule; la frequenza
temporale era di 2 Hz.

I'elettrodo esplorante era del tipo ad uncino, ¢, previa aneslesia locale con Novesina allo 0,1%,
veniva applicato al canto esterno della palpebra inferiore; I’eletirodo riferente era posto in Fpz e la
terra al braccio sinistro. La resistenza interelettrodica veniva mantenuta inferiore ai 10 KOhm.

[ segnale bioeletirico veniva amplificato (guadagno 50000, filtrato (banda pussante 10-200 Hz) ¢
sottoposto a processo di averaging (40 eventi privi di artefatti per ogni trial).

Ogni traccialo veniva ripetuto almeno due volle ¢ sovrapposto per controllarne la ripetibilita delle
onde valutate.

Liascuna stimolazione v eniva effettuata monoocularmente previa occlusione dellocchio controla-
ierale con una benda nera.

RISULTATI

Nello studio delle modificazioni funzionali legate alle patologic maculari, abbiamo preso in esame i
risultati delle registrazioni di PEV ed ERG in soggetti con maculopatie ¢ paragonati (T-test) a quelli
rilevati nei soggetti di controllo.

11 PEV da pattern & caratierizzato da un complesso trifasico a polarita alternante negativa-positiva-
negativa, che, nel soggetlo normale hanno tempi di latenza rispettivamente di 75, 100 e 145 msec.

I ERC da fash & caratterizzato da un complesso bifasico a polarita alternante positiva-negativa
(onde a e b) che, nel soggetlo normale hanno tempi di latenza di 15 e 40 msec. Inoltre nella parte
montante dell’onda b sono presenti delle piccole onde definite “potenziali oscillatori”, che nel
soggetto normale hanno ampiezza di circa 10 microvolt.

Nell'analisi dei tracciati PEV, per entrambe le frequenze spaziali di stimolazione (45’ ¢ 15" di arco
visivo). sono stati valutati per entrambi i gruppi di soggetti i seguenti parametri: tempo di latenza
P100. voliaggio picco-picco N75/P100 e P100/N115, dispersione temporale N75-N145.

Nell'analisi di tracciati ERG abbiamo preso in considerazione, per entrambi i gruppi, i seguenti
paramelri: lempo di latenza onda a, tempo di latenza onda b, ampiezza a/b, ampiezza potenziali
oscillatori bl ¢ b2,

| risultati ottenuli sono riportati nelle tabelle 1 ¢ 2.

Feempi di tracciati PEV ed FRG sono riportati in figura 1.

PEV: Tempo di latenza P100

\ei soggetti normali il tempo di latenza P100 era di 92, 112,06 msec alla F.S. di 15" ¢ di 06.02x2.21
atla F.S. di 157 diarco visivo.

\ei soggetti con maculopatie si evidenziavano tempi di latenza notevolmente superiori a quelli
rilevati nel gruppo di controllo. Inoltre tale aumento era®articolarmente evidente alla F.S. di 15
(127.71414.46 msec), rispetto a quella di 457 (116.19£12.3 msec). Tali variazioni erano statistica-
mente significative (P<0.01) se riportate ai controlli.
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Tabellan. 1 — Riepilogo dei valori medi e delle deviazioni standard () dei parametri dei PEV in soggetti normali

di vontrollo (C) ed in soggetti con degenerazioni maculari (DM).

Frequenza Spaziale di stimolazione di 45’ di arco visivo

Latenza P100 Disp. Temp. N75/P100 P100/N1.15
(msec) (microvolt)
C 02, 1142.06 54.16+1.65 6.96+1.18 7.83%2.10
DM 116.18£12.3 51.83£4.16 5.71E1.0} 6.21E1.15
* llh* * *

Frequenza Spaziale di stimolazione di 15" di arco visivo

Latenza P100 Disp. Temp. NTS/P100 PLOO/N 115
(msec) (microvolt)
C 96.82+2.24 58.20+6.65 6.06%1.18 7.08£1.73
DM 127711100 54.43£6.25 4.4061.69 5.06x1.59
* nS* * *

Significativita statistica (T-TEST) rispetto ai controlli: P<0.01=*; P>0.05=ns*
Tabella n. 2 — Riepilogo dei valori medi ¢ delle deviazioni standard (£) dei parametri del FERG in soggetti

normali di controllo () e nei soggetti con degenerazioni maculari (DM).

Latenza Latenza Ampiezza - Ampiezza Ampiezza
onda a onda b a/b P.0. bl P.0. b2
(msec) . (microvolt)
C 16.742.0 13.6£107 67.6+12.6 10.6x£2.2 12.643.2
DM 16.6x1.4 41.5%4.5 062.61+21.2 5.27+1.2 L3742.1
ns* us* ns* * *

T-Test: P>0.05=ns*; P<0.01 =* (I potenziali oscillatori bl ¢ b2 risultano essere in media ridotti in quanto sono
notevolmente diminuiti o addirittura assenti nei soggetli con degenerazioni maculari senili, ma presenti e di

ampiezza normale nei soggetti con degenerazioni maculari di altro tipo).

PEV: Voltaggio N75/P100

Nei controlli tale ampiezza era di 6.9621.48 microvolt alla F.S. di 45° e di 6.06£1. 18 alla F.S. di 15
di arco visivo.

Nei soggetti con maculopatie si osservava una riduzione di ampiezza rispetto ai soggetti normali: alla
F.S. di 45" 3.71£1.61 miwovolt e alla F.S. di 15 1.46£1.69. La riduzione di ampiezza cra
maggiormente signilicativa (P<<0.001), alla F.S. di 15’ di arco visivo.

PEV: Voltaggio P100/N145

Nei soggetti normali 'ampiezza P100-N145 era di 7.83%2.16 microvolt alla F.S. di 45" e di

2.00£1.73 alla F.S. di 15"

Nei soggetti con maculopatie si osservava unariduzione di ampiezza rispetto ai soggetti normali: alla
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F.S.di 157 6.21£1.45 e alla F.S. di 157 5.00£1.59 microvolt. La riduzione era maggiormente
signilicativa (P<<0.001) alla F.S. di 15° di arco visivo.
Potenziali Faoeati Visivi Eletteoretinogramma da flash
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Figura n. 1 — Esempi di tracewti PEV ed ERG in un soggetto normale (8), i un soggetto con degenerazione

maculare senile (DMS) e in un soggetto con retinopatia sierosa centrale (RSC). Sinoti nei soggetti con DMS
e RSC un aumento dei tempi di latenza nei PEV, un normale ERG nel soggetto con RSC e la scomparsa dei

Potenziali Oscillatori nel soggetto con DMS.

PEV: Dispersione Temporale N75/N145

Nei soggetti di controllo la D.T. era di 54.16%4.65 msec alla F.S. di 45’ e di 58.2016.65 msee alla
F.S. di 15,

Nei soggetti con maculopatie non si osservavano modificazioni significative di questo parametro
rispetto ai controlli: 51.8324.16 msec alla F.S. di 45" ¢ 51.4326.25 msec alla F.S. di 15 di arco visivo.
FERG: Tempo di latenza onda a

Questo parametro non presenta valori significativameiﬁe diversi (P<<0.005) tra i due gruppi di
soggetti: 16.7£2 msec nei controlli e 16.6x1.4 msec nei soggetti con maculopatie.
FERG: Tempo di latenza onda b
[l tempo di latenza dell’onda b & pressocché uguale nei due gruppi: 43.631.7 msec nei soggetti di
controllo e 44.514.5 msec nei soggetti non maculopatie.
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Ampiczza a/b
Nei due gruppi di soggetti 'ampiezza dell’onda b non differisce significativamente (P<<0.03) : infau
nei controlli & di 67.62212.6 microvolt ¢ nei controlli & di 62.6%21.2 microvolt.

Ampiczza dei Potenziali Oscillatori bl e b2

I potenziali oscillatori dell’onda b sono presentiin tuttiisoggetti normali da noi esaminali ed hanno
ampiezza di circa 10 microvoll.

Nei soggelti con degenerazione maculare senile sono notevohnente ridotti o addirittura assenti,
mentre nei soggetti con altro tipo di degenerazione maculare sono presenti ¢ ben sirutturaii.

Pertanto, in media i valori dei potenziali oscillatori osservali nei soggetlt con maculopatie risullano
essere significativamente (P<<0.01) ridotti (b1: 5.77£1.22: b2 1.374+2.07 microy olt).

CONCLUSIONI

Dai dati in nostro possesso risulta che i P.E.V. registrati in pazienti con degenerazioni maculari
presenlano, rispetto ai controlli, tempi di latenza della P100 aumentati, dimiguzioni delle ampiczze
N75/P100 e P100/N 145, mentre non presenta variazioni significative la Dispersione Temporale N753-
N145. Tahi variazioni sono maggiormente evidenti alla Frequenza Spaziale di 15" di arco visivo.

Questo fenomeno sembra confermare i dati esistenti in letieralura (Celesia e Kaufmann, 1985: Bass
et al., 1985; Sherman et al., 1986a/bh) e che la risposta corlicale evocata & diretia espressione della
funzionalita maculare. Tutto ¢id & da ascriversi alla relazione esistente tra folorecetior] ¢ cetlule
ganglionari: il rapporto tra questi nella fovea & di circa 3:1, mentre diventa di cirea 1:125 nella retina
periferica; inoltre nella fovea umana la loro interdistanza corrisponde ad una frequenza di 110 gradi "
con la capacita di distinguere come separali due punti nello spazio che sono situati alla distanza di 50-
00 cicli/grado.

L'assenza di modificazioni patologiche all’ERG da flash nei soggetti con maculopatic pud essere
spiegato dal meccanismo di generazione del segnale ERG: infatti questo riflette Fattivita totale della
retina, ¢ la risposta maculare influenza minimamente la morfologia del segnale.

Nei soggetti con degenerazione maculare senile sono notevolmente diminuiti o assenti i Potenziali
Oscillatori e ¢id pud essere indice di una riduzione funzionale del microcireolo retinico (Doty ¢
Kimura, 1978). Questa alterazione, gid nolata da alcuni Autori (Soubrane ¢ Coscas, 1988 Michaelson.
1983), verrebbe confermala dal nostro studio, ¢ potrebbe quindi essere la responsabile della
degenerazione maculare senile.

In conclusione 'ERG da flash non fornisce particolari contributi nello studio elettrofisiologico
delle degenerazioni maculari, se non per un attento studio dei Potenziali Oseillatori nei soggetli con
degenerazioni maculari senili.

[ PEV, invece, sono particolarmente sensibili nel rilevare alterazioni funzionali della regione
maculare. Inoltre, al contrario di altre metodiche semeiologiche, presentano notevoli vanlaggi:
rispetto alla fluorangiografia non necessitano di preparazione particolare del soggetto. non richiedono
alcun mezzo di contrasto, e non coslituiscono una melodica invasiva; rispetto alla campimetria non
vengono particolarmente influenzati dall’attenzione. che risulta essere determinante nell esecuzione
del campo visivo maculare.

Pertanto le caratteristiche dei PEV sono quelle di essere un esame semeiologico non invasivo ¢
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facilmente ripetibile, il che costituisee un vantageio fondamentale sia ai fini diagnostici che del
l oo O
monitoraggio delle malattie maculari.
Inoltre il progredire di alcune teeniche, quali VERG focale (Porciatti et al.. 1989, che rivela Nattivita
prog
degli strati esterni della retina centrale, potrd fornire ulteriori contributic affiancato ai PEV, nello
studio funzionale della macula.

RIASSTUNTO

Registrazioni di PEV ¢ FERG sono state effettuate su un totale di 16 ocehi con degenerazioni maeualari (DV: 10
vechi con degenerazione maculare senile, 2 con retinopatia sicrosa centrale, 2 con edema di freine-Gass-Norton, 2
con malattia di Best) ¢ su 16 occhi normali di controllo.

Nui soggetti con DM ¢ stato osservato un aumento dei tempi di latenza ed una riduzione d’ampiezza dei PEV
maggiormente evidente a 157 di frequenza spaziale di stimolazione (P<0.01).

Ierg da flash si rileva poco sensibile nel rilevare alterazioni funzionali della regione maculare, se non per un
atlento studio dei Potenziali Oscillatori nei soggetti con degencrazione maculare senile.

In conclusione i PEV costituiscono una metodica non invasiva, facilmente ripetibile e particolarmente

ditendibile per lo studio dei deficit funzionali legati alle patologie maculari.
SUEMMARY

Visual Evoked Potentials (VEPs) and the Flash-Electro-retinogram (FERG) were recorded in 16 eves with
macular degenerations (MD): 10 eyes with aging macular degeneration, 2 with central serous chorioretinopathy,
2 with edema of reine-Gass-Norton and 2 with Best’s desease) and in 10 control eves.

In subjects with MD the VEP recorded presented an inerease in lateney and a decrease in amplitude ol VEP;
this was more significant with 15" of spatial frequency (°70.01). A and b waves were normal, but in subjects with
aging macular degeneration we found o decrease of oscillatory potentials ol ERG.

hy conclusion VEPs arc a repeatitive-non invasive method to study macular degeneration.
Parole chiave: Degenerazioni maculari, ERG, PEV.
Key words: Macular degenerations, ERG, VEP.
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