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RIASSUNTO

Registrazioni di PEV e FERG sono state effettuate su
20 occhi con degenerazione maculare senile (DM) e su
20 occhi di controllo. Nei soggetti con DM & stato osser-
vato un aumento dei tempi di latenza ed una riduzione
d’ampiezza dei PEV ed una scomparsa dei Potenziali
Oscillatori del FERG.

I pazienti sottoposti a questi test sono stati successi-
vamente trattati per 60 giorni con gangliosidi (20 mg X 2
pro die per 60 gg) ed il loro effetto terapeutico & stato va-
lutato tramite registrazioni di PEV e FERG a 60 giorni ed a
90 giorni (follow-up).

Durante il trattamento & stato osservato un lieve mi-
glioramento dei parametri elettrofisiologici e della sinto-
motologia soggettiva. Tale miglioramento era tuttavia sta-
tisticamente non significativo.

Si suppone pertanto un ruolo protettivo da parte dei
gangliosidi sul progredire di questo tipo di patologia ma-
culare.

Parole Chiave:

Degenerazione maculare senile, gangliosidi, ERG, PEV

SUMMARY

Gangliosides in aging macular degeneration: ERG and
VEPs recordings during treatment.

Recordings of ERG and VEPs was assessed in 20 eyes
with aging macular degeneration (AMD) and in 20 con-
trol eyes.

In AMD subjects we found an increase in latency and
a decrease in amplitude of VEPs. In this subjects disap-
peares Oscillatory Potentials of ERG.

AMD patients were treated with gangliosides for 60
days (20 mg X 2 every day): therapeutic effect was eva-
luated by recording of ERG and VEPs at 60 and 90 days
(follow-up).

During the treatment we found a small increaase of
electrophsyiological parameters: but this in not statisti-
cally significant.

We supposes a protector roll of gangliosides to pre-
vents the increase of this kind of macular degeneration.
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INTRODUZIONE

Le degenerazioni maculari senili sono affezioni
corioretiniche dovute a processi degenerativi aven-
ti sede primitivamente a livello della macula, fre-
quenti nelle persone anziane, la cui prevalenza au-
menta nettamente con I'etd, colpendo un quarto dei
maschi e il 30% delle femmine tra i 75 e gli 85 anni.

Clinicamente se ne distinguono due forme: una
forma atrofica o secca (90%) ed una forma essudati-
va o umida (10%)}; le percentuali invece si inverto-
no considerando la frequenza con cui queste con-
ducono a cecita (Suobrane e Coscas, 1988).

Nella presente ricerca abbiamo voluto valutare
le alterazioni funzionali legate alla degenerazione
maculare senile, tramite metodiche obiettive di va-
lutazione della funzionalita del sistema visivo:
I'Elettroretinogramma (ERG) ed i Potenziali Evocati
Visivi (PEV).

Tali potenziali biolettrici (retinici o corticali),
possono essere evocati sia da stimoli luminosi
{flash), che da stimoli strutturati (pattern).

L'elettroretimogramma da flash (FERG) & gene-
rato principalmente dagli stati piu esterni della re-
tina (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).

Il FERG puo risultare alterato in patologie del si-
stema 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 Kauf-
mann, 1985; Maffei e Fiorentini, 1990).

Le applicazioni diagnostiche dei PEV riguarda-
no principalmente le patologie della macula (Bass
et al., 1985; Sherman, 1982, 1986 a/b), le patologie
del nervo ottico come il galucoma (Sokol et al,
1981; Atkin et al., 1979, 1980, 1983; Bobak et al.,
1983; Bucci et al., 1988; Cappin e Nissim, 1975; Gal-
loway e Barber, 1981; Howe e Mitchell, 1986; Wan-
ger e Persson, 1983, 1985), patologie delle vie otti-
che come le malattie demielinizzanti (Asselmann et
al., 1975; Dawson et al., 1982; Hollyday et al., 1972;
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Gambi et al., 1980; Lehmann e Mir, 1976), o il mor-
bo di Parkinson (Bodis-Wolléner et al., 1978).
Pertanto, con I'aiuto di tali metodiche semeiolo-
giche (ERG e PEV) abbiamo voluto monitorizzare
I'effetto di un farmaco sulla funzionalita retinica e
delle vie ottiche, effettuando registrazioni di ERG e
PEV a 60 giorni di trattamento, e dopo un mese di
sospensione del farmaco (90 giorni - follow up).
Per la scelta del farmaco, la nostra attenzione &
caduta non a caso sui gangliosidi, di cui & stato pos-
sibile dedurre un ruolo nel migliorare la trasmissio-
ne della percezione visiva (Newsome et al., 1987).
Il loro meccanismo d’azione & ancora solo ipotiz-
zabile (coinvolgimento nella trasmissione sinapti-
ca; legame con tossine neurotrope; stimolo delle ri-
sposte metaboliche; stimolo della rigenerazione
neuronale - Rahmann, 1976), ma la loro attivita
neurotrofica & stata ampiamente dimostrata in vari
modeli neuronali in vitro (Morgan et al., 1979; Leon
et al., 1982; Tsuji et al., 1983;): infatti i gangliosidi
aggiunti a colture neuronali sono in grado di indur-
re differenziamento e crescita neuritica {Ferrari et
al., 1984; Doherty et al., 1986). Questo effetto, che
implica un'interazione sinergica o facilitatrice con i
fattori trofici endogeni, si & dimostrato di grande
importanza sia nello sviluppo che nella riparazione
delle cellule nervose in vivo (Facci et al, 1984; Ka-
toh-Semba et al., 1984; Roisen et al, 1981).

SOGGETTI E METODI

Sono state effettuate registrazionei di P.E.V. e di
E.R.G. da flasch su due gruppi di persone.

Primo gruppo “controlli”: 20 occhi (10 persone)
in cui I'esame oftalmoscopico non rilevava alcuna
patologia oculare, del disco ottico o dei mezzi diot-
trici in particolare. 11 diametro delle pupille era
uguale tra gli occhi e mai piu piccolo di 3 mm.

Secondo gruppo: 20 occhi (14 persone) con dia-
gnosi di degenerazione maculare senile; I'esame of-
talmoscopico non rilevava alcuna patologia q‘el di-
sco ottico o dei mezzi diottrici. Negli occhi affetti da
maculopatia il visus naturale per lontano era mino-
re o uguale a 5/10 ed inferiore o uguale al terzo ca-
rattere per vicino. La correzione ottica non era in
grado di migliorare ulteriormente il visus.

I 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. Suc-
cessivamente veniva registrato il P.E.V. adottando
la seguente metodica:

— il soggetto in esame era posto a 114 cm. dallo
stimolo visivo utilizzato, del tipo a scacchiera, in
cui i singoli elementi bianchi e neri si alternavano
in un modo cadenzato (checkboard pattern rever-
sal) su un monitor televisivo con punto di fissazio-
ne, che sottendeva un angolo complessivo di 12.5°
di arco visivo, dimensione adatta per potervi tras-
mettere pattern di piccole dimensioni, che potreb-
bero essere fissati con difficolta a causa dei piccoli
movimenti oculari.

Riguardo la frequenza spaziale, gli stimoli visivi
erano di dimensioni molto piccole, in grado di sti-
molare elettivamente la zona maculare (scacchi di
dimensioni di 15’ di arco visivo) e la zona parama-
culare {45’ di arco visivo);

— la frequenza temporale, che rappresenta il
numero di inversione degli scacchi bianchi e neri
al secondo, da noi utilizzata era di 2 Hz (stimolazio-
ne transiente);

— il contrasto tra i singoli elementi bianchi e ne-
ri dello schermo era mantenuto fisso al 70%;

— elettrodi di argento clorurato erano a coppet-
ta e venivano fissati con pasta elettroconduttrice,
previa detersione della cute con pasta abrasiva,
sullo scalpo secondo la seguente disposizione: Es-
plorante in 0z, 01, 02.; Referente in Fp; Terra al
braccio sinistro (Sistema Internazionale 10-20; Ja-
sper, 1958).

La resistenza interelettrodica veniva costante-
mente tenuta inferiore al 3 KOhm.

Il segnale bioelettrico era quindi amplificato
(guadagno 20000), filtrato (banda passante 1-100
Hz) e sottoposto a processi di averaging (100 eventi
privi di artefatti per ogni trial).

La registrazione dell’E.R.G. da flash veniva ef-
fettuata 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.

L'elettrodo esplorante era del tipo ad uncino, e,
previa anestesia locale con Novesina allo 0,4%, ve-
niva applicato al canto esterno della palpebra infe-
riore; 'elettrodo riferente era posto in Fpz e la terra
al braccio sinistro. La resistenza interelettrodica
veniva mantenuta inferiore ai 10 KOhm.

1l segnale bioelettrico veniva amplificato (gua-
dagno 50000), filtrato (banda passante 10-200 Hz)
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e sottoposto a processo di averaging (40 eventi pri-
vi di artefatti per ogni trial).

Ogni tracciato veniva ripetuto almeno due volte
e sovrapposto per controllarne la ripetibilita delle
onde valutate.

Ciascuna stimolazione veniva effettuata monoo-
cularmente previa occlusione dell'occhio controla-
terale con una benda nera.

I soggetti in esame, affetti da degenerazione ma-
culare senile, erano sottoposti a terapia con gan-
gliosidi (20 mg. per i.m., due pro die, per sessanta
giorni) e le eventuali modificazioni della funziona-
lita maculare venivano valutate tramite i suddetti
tests elettrofisiologici a 60 giorni dall'inizio della
terapia e, dopo un mese di sospensione della tera-
pia, a 90 giorni (follow up).

RISULTATI

Nello studio delle patologie maculari, in relazio-
ne al loro trattamento con gangliosidi, abbiamo pre-
so in considerazione:

— registrazioni di PEV ed ERG in soggetti con
maculopatie prima del trattamento in rapporto a
soggetti normali (condizione basale);

— registrazioni di PEV ed ERG in soggetti con
maculopatie a 60 gg. dal trattamento;

TABELLA 1 — Rie il(()é? déai valori medi e delle deviazioni standard (+
e

trollo
e a 90 giorni (fo

in sc)ﬁgetti con degenerazioni maculari seni]li (DM) prima del trattament
ow up - fu] di trattamento con gangliosidi.

— registrazioni di PEV ed ERG in soggetti con
maculopatie a 90 gg. dal trattamento.

II PEV da pattern & caratterizzato da un com-
plesso trifasico a polarita alternante negativa-posi-
tiva-negativa, che, nel soggetto normale hanno tem-
pi di latenza rispettivamente di 75, 100 e 145 msec.

L’ERG da flash & caratterizzato da un complesso
bifasico a polarita alternante positiva-negativa {on-
de a e b) che, nel soggetto 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 am-
piezza di circa 10 microvolt.

Nell'analisi dei tracciati PEV sono stati valutati
per entrambi i gruppi di soggetti i seguenti parame-
tri: tempo di latenza P100, voltaggia_ picco-picco
N75/P100 e P100/N145, dispersione temporale
N75/N145.

Nell'analisi di tracciati ERG abbiamo preso in
cosiderazione, per entrambi i gruppi, i seguenti pa-
rametri: tempo di latenza onda a, tempo di latenza
onda b, ampiezza a/b, ampiezza potenziali oscilla-
tori b1 e bz.

[ risultati ottenuti in soggetti normali ed in sog-
getti con maculopatie prima del trattamento, a 60 e
90 giorni dal trattamento, sono riportati nelle tabel-
la1ea2.

dei parametri dei PEV in soggetti normali di con-
og(pt]. a 60 giorni (60)

Frequenza Spaziale di stimolazione di 45' di arco visivo

Latenza P100 Disp. Temp. N75/P100 P100/N145
(msec) (microvolt)
C 97.691+2.81 64.28+ 8.7 6.16X1.28 7.26+3.60
DM pt 118.041+9.33 66.14+13.7 6.03*1.84 6.1941.45
* ns* ns* ns*
DM 60 113.36+8.93 65.54+14.6 6.32+1.45 6.24+1.41
* ns # ns*  ns= ns*  ns# ns* ns#
DM fu 117.16%9.44 64.58+13.7 6.16%1.59 6.23+1.44
* ns# ns*  ns# ns*  ns# ns*  ns#
Frequenza Spaziale di stimolazione di 15’ di arco visivo
Latenza P100 Disp. Temp. N75/P100 P100/N145
(msec) 8 (microvolt)
C 98.42+12.1 62.92%+11.7 6.66*+2.29 7.79+3.06
DM pt 129.43+12.1 64.51+13.9 4.29+1.08 4.6341.08
* ns* * *
DM 60 123.443+11.4 64.51+13.8 4.64%1.10 4.84+1.08
* ns# ns*  ns# *  ns#+ *  ns#
DM fu 126.68%x12.3 63.91+13.2 4.51+1.10 4.7240.78
*  ns# ns* ns# *  ns# *  ns#

Significativita statistica ST-TEST) rispetto ai confrolli: P<0.01=*; P>0.05= ns*; nei soggetti con maculopatie rispetto al-
la condizione prima del trattamento: P<0.01+%; P. 0.05—ns #
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TaBELLA 2 — Riepilogo dei valori medi e delle deviazioni standard () dei parametri del FERG in soggetti normali di con-
trollo (C) e nei soggetti con degenerazioni maculari senili (DM) prima del trattamento (pt), a 60 giorni {60)
ed a 90 giorni (Follow-up, fu) di trattamento con gangliosidi.

Latenza Latenza Ampiezza Ampiezza Ampiezza
onda a onda b a/b P.O. b1 P.O. b2
(msec] {microvolt)
C 16.74+2.0 43.6%4.7 67.6+12.6 11.6%2.2 12.6£3.2
DM pt 16.6X1.4 42.51+4.5 62.61%21.2 assenti
DM 60 16.4%1.3 41.6%4.1 65.2+22.9 assenti
DM fu 16.5+1.4 42.313.9 66.51+22.2 assenti
)
]
/\/\M_és
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60
1 1 I —
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]
!
——vv“\/\_\_js
1 | | i
0 100 250 0 60 120
msec msec

(DMS]). Si noti nel soggetto con DMS un aumento d

Esempi di tracciati PEV ed ERG sono riportati
nella figura 1. ®
PEV ed ERG in soggetti con maculopatie prima del

trattamento in rapporto a soggetti normali.

I PEV dei soggetti con maculopatie presentano
modificazioni patologiche del tracciato se riportati
a quelli dei soggetti normali: il tempo medio della
latenza della P100, che nei soggetti normali & di
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Ficura 1 — Esempi di tracciati PEV ed ERG in un soggetto normale (S) ed in un soggetto con degenerazione maculare senile

ei tempi di latenza ed una riduzione di ampiezza dei PEV;

I'ERG presenta latenza delle onde a e b normali, ampiezza a/b normale, ma scomparsa dei Potenziali Oscillatori.

97.69 * 2.08 msec. e 98.42 *+ 4.64 msec., rispettiva-
mente alle frequenze spaziali di 45' e 15’ di arco vi-
sivo; nei soggetti con maculopatie & aumentata a
118.03 £ 9.33 e 129.43 £ 12.1 (PI0.01).

L'ampiezza dei PEV nei soggetti con maculopa-
tie & notevolmente ridotta rispetto ai soggetti nor-
mali: 'ampiezza P100/N145 alla frequenza spaziale
di 45 nei soggetti normali & di 7.26 = 3.6 uV., men-
tre in quelli con maculopatie & di 6.18 + 1.45 uV,,
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TaBELLA 3 — Valori medi e deviazioni standard (+) del visus nei soggetti di controllo (C) e nei soggetti con degenera-
zione maculare senile (DM) prima (PT) e dopo del trattamento con gangliosidi (60 e 90 giorni)

Visus da lontano Visus da vicino
C 10/10 [ Carattere
DM pt 4.4+0.9/10 4.95+1.4 C
DM 60 5.2%+1.0/10 3.62+1.2 C
DM g0 4.8+1.2/10 4.32+1.6 C

(P > 0.05); alla frequenza spaziale di 15’ nei sog-
getti normali si osserva un’ampiezza P100/n145 di
7.79 * 3.06 uV., mentre nei soggetti con maculopa-
tie si rivela un’ampiezza P100/N145 di 4.63 £ 1.08
uV (P < 0.01).

La dispersione temporale non presenta alcuna
differenza tra soggetti normali e soggetti con macu-
lopatie.

L’elettroretinogramma di flash non presenta dif-
ferenze sostanztiali per cio che riguarda i tempi di
latenza dell'onda b e del voltaggio a/b, mentre i po-
tenziali oscillatori, che nei soggetti normali presen-
tano ampiezza di circa 10 uV non sono rilevabili
nei soggetti con maculopatie.

PEV ed ERG nei soggetti con maculopatie a 60 gior-
ni di trattamento.

I'parametri dei PEV presentano un lieve miglio-
ramento, statisticamente non significativo, rispetto
alla situazione basale, purtuttavia rimanendo co-
stantemente alterati rispetto ai valori riscontrati nei
soggetti normali (P < 0.01).

A 45 di stimolazione il tempo di latenza della
P100 era di 113.36 * 8.93 msec. (prima del tratta-
mento -p.t.-: 118.04 * 9.33; controlli: 97.69 + 2.8);
'ampiezza N75/P100 era di 6.32 + 1.45 uV (p.t.:
6.03 £ 1.64; controlli: 6.06 + 1.28); l'ampiezza
P100/N145 era 6.25 & 1.41 uV (p.t.: 6.19 * 1.45;
controlli: 7.26 + 3.6).

A 15 di stimolazione il tempo di latenza della
P100 e di 123.44 + 11.4 msec. (p-t:129.43 + 12.18
controlli: 98.42 + 12.1; controlli: 98.42 + 4.64);
I'ampiezza N75/P100 & di 4.64 + 1.1 uV (p.t:
4.29 + 1.08; controlli: 6.66 * 2.29); l'ampiezza
P100/N145 era ddi 4.84 + 1.08 (p-t.: 4.63 % 1.88;
controlli: 7.69 *+ 3.06).

In entrambe le frequenze spaziali di stimolazio-
ne la Dispersione Temporale N75-N145 non pre-

senta alcuna modificazione né rispetto ai soggetti
normale neé rispetto alla situazione basale. Anche a
60 gg., le latenze delle onde a e b e 'ampiezza a/b
dell’ERG non presentano variazione patologiche ri-
spetto ai controlli, mentre i potenziali oscillatori b1
e b2 sono assenti.

-

PEV ed ERG nei soggetti con maculopatie a 90 gior-
ni di trattamento (follow-up).

I parametri dei PEV presentano un lieve perg-
gioramento rispetto ai valori riscontrati a 60 gg.,
mente rispetto ai valori basali vengono rilevata so-
no lievi modificazioni statisticamente non significative.

A 45’ di stimolazione il tempo di latenza della
P100 & di 117.16 + 9.44 msec.; 'ampiezza N75/
P100 & 5.99 £ 1.59 uV; 'ampiezza P100/N145 & di
6.23 = 1.44 uV.

A 15 di stimolazione il tempo di latenza della
P100 & di 126.68 & 12.32 msec.; 'ampiezza N75/
P100 & 4.51 £ 1.05 uV; l'ampiezza P100/N145 &
4.72 + 0.78 uV.

In entrambe le frequenze di stimolazione la Di-
spersione Temporale non presenta variazioni si-
gnificative rispetto a quella riscontrata in condizio-
ne basale, a 80 gg. e rispetto a quella rilevata nei
soggetti normali di controllo.

L’ERG da flash non presenta alcuna modifica-
zione ne rispetto ai soggetti normali, né rispetto al-
la situazione basale, per cio che riguarda i tempi di
latenza delle onde a e b per 'ampiezza a/b. Anche
a 90 gg. i potenziali oscillatori b1 e b2 sono assenti.

Parallelamente ai lievi miglioramenti osservati
elettrofisiologicamente a 80 gg di trattamento, & sta-
to rilevata un lieve miglioramento della sintomato-
logia soggettiva dei pazienti, rilevabile con un au-
mento del visus (tabella 3).

Nel periodo della terapia il reperto oftaimosco-
pico & rimasto immutato.
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DiscussIONE E CONCLUSIONI

Dai dati in nostro possesso risulta che i P.E.V.
registrati in pazienti con degenerazioni maculari
senili, presentano, rispetto ai controlli, tempi di la-
tenza della P100 aumentati, diminuzioni delle am-
piezze N75/P100 e P100/N145, mentre non presen-
ta variazioni significative la Dispersione Temporale
N75-N145. Tali variazioni sono maggiormente evi-
denti alla Frequenza Spaziale di 15’ di arco visivo.

Questo fenomeno & ascrivibile alla rappresenta-
zione retinotopica corticale: infaiti la macula
proietta le sue afferenze ad una vasta zona della
corteccia visiva, per cui una alterazione maculare &
responsabile di un ritardo della depolarizzazione
delle cellule corticali (Bass et al., 1985) e quindi di
un aumento del tempo di latenza dei PEV, ma non
di una modificazione della trasmissione nervosa
lungo le vie ottiche.

Abbiamo inoltre notato che I'E.R.G. da flash, es-
sendo espressione dell’attivita totale della retina,
ma non riflettendo in modo particolare l'attivita
maculare, non presenta alterazioni nei soggetti con
maculopatie rispetto ai controlli.

Sono invece diminuiti o assenti i Potenziali
Oscillatori e ¢id puo essere indice di una riduzione
funzionale del microcircolo-retinico (Doty e Kimu-
ra, 1978). Questa alterazione, gia notata da alcuni
autori (Hayreh, 1974, 1975; MIchaelson, 1983}, ver-
rebbe confermata dal nostro studio, e potrebbe
quindi essere la responsabile della degenerazione
maculare senile.

Durante il trattamento con gangliosidi, a sessan-
ta giorni si & osservato un lieve miglioramento del
P.E.V., ma non dei Potenziali Oscillatori degli E.R.G.
Tale fenomeno potrebbe ascriversi ad un miglior
trofisma del nervo ottico e ad una migliore trasmis-
sione sinaptica retinica.

A novanta giorni di trattamento, il quadro elet-
trofisiologico & pressoché uguale a quello di par-
tenza.

Pertanto dall’esame dei dati elettrofisiologici,
che ci indicano una stabilizzazione, in un p®riodo
di novanta giorni, di una patologia degenerativa in-
vece assai ingravescente, possiamo dedurre un
ruolo protettivo, ipoteticamente preventivo se non
terapeutico, di questo farmaco. D’altronde, la pato-
logia da noi studiata ha un’eziologia che si muove
ancora nel campo delle ipotesi, e quindi non puo
giovarsi di una terapia causale. Quella attuale si av-

vale di composti a base di vasoprotettori, vasodila-
tatori periferici, antiaggreganti piastrinici, antocia-
nosidi, la cui utilizzazione & molto discutibile e per
lo pitt ininfluente, oppure della fotocoagulazione al
laser, unico metodo che ha dato prova di efficacia
per diminuire il rischio di perdita della vista, ma
che & pesantemente gravato da determinati limiti e
pericoli (Soubrane e Coscas, 1988). Ora, il fatto che
la degenerazine maculare senile rappresenti un’'im-
portante causa di cecita in molti paesi dove l'au-
mento dell’eta media di mortalita, enfatizza I'impor-
tanza di un’azione medica preventiva o per lo me-
no stabilizzatrice nei confronti della malattia e di
particolare interesse nella pratica oftalmologica
pud risultare I'utilizzazione dei gangliosidi, sommi-
nistrati auspicabilmente in cicli terapeutici ad indi-
visui particolarmente esposti al rischio della pato-
logia e seguiti periodicamente cofi indagini elettro-
fisiologiche, su un numero di casi molto piu alto di
quello da noi trattato, tanto da verificarne il proba-
bile valore terapeutico.
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