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INTRODUZIONE

Il diabete mellito & una complessa patologia che
determina particolari complicanze a carico di tutto il
sistema visivo.

Sono note, infatti, le manifestazioni oculari della
malattia diabetica e fra queste ricordiamo la presenza
di blefariti ed orzaioli, le pieghe della membrana di
Descemet e le lesioni epiteliali corneali, la presenza di
neovasi iridei (rubeosis iridis) che pud essere causa di
turbe dell’'idrodinamica con conseguente glaucoma
neovascolare, la cataratta. Le alterazioni comunque
pit gravi risultano essere a carico della retina e delle
vie ottiche, per cui il diabete pud oggi costituire una
tra le pili importanti cause di cecita (37).

Per tale motivo riveste attualmente particolare

importanza lo studio della funzionalita del sistema

visivo dalla retina alla corteccia occipitale al fine di
poter effettuare unadiagnosi precoce delle complicanze
pil gravi legate alla malattia diabetica.

Un metodo obiettivo per la valutazione della
funzionalita retinica consiste nella registrazione del
segnale elettroretinografico (ERG) evocato sia da
stimoli luminosi (flash-ERG, FERG; potenziali oscil-
latori, P.O.) che da stimoli strutturati (Pattern-ERG,
PERG).

E noto che 'ERG da flash riflecte l'attivita
bioelettricadegli strati pit esterni della retina (epitelio
pigmentato-fotorecettori) (4), i P.O. sono originati in
maniera predominante dallo strato plessiforme inter-
no e dallo strato nuleare esterno (2, 27, 38, 53),
mentre il PERG & funzione dell’attivita degli strati
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pil interni della retina (28, 32-43, 50) ciog¢ dalle
cellule e dalle fibre ganglionari.

Modificazioni patologiche del FERG e del PERG
sono state osservate in pazienti con retinopatia
diabetica (8, 9, 21, 26, 47, 52), rivelando, anche
precocemente, alterazioni funzionali sia degli strati
retinici esterni che di quelli interni.

Un altro metodo obiettivo per la valutazione della
funzionalita del sistema visivo consiste nelle registra-
zioni di Potenziali Evocati Visivi (PEV).

I'PEV si definiscono come le variazioni dei poten-
ziali bioelettrici della corteccia occipitale evocati da
stimoli visivi. Sono, quindi, la manifestazione di
raffinati e complessi eventi neurosensoriali legati a
fenomeni di trasduzione e di trasmissione dell'impul-
so lungo le vie nervose visive, ciog dai fotorecettori
retinici fino alla corteccia cerebrale occipitale.

Negli ultimianni i PEV hanno avuto una notevole
applicazione diagnostica nello studio di diverse
patologie neurologiche e/o oculari.

Modificazioni patologiche dei potenziali evocati
visivi sono state osservate infatti nelle malattie
demielinizzanti (39), nel morbo di Parkinson (6, 48),
nell’encefalopatia uremica (46), nelle alterazioni
campimetriche (19), nelle malattie eredo-degenerative
(54), nei comi (51), nelle sindromi neonatali (24),
nelle ambliopie (23), nelle maculopatie (5, 12, 40),
nel gluacoma (10, 41).

Lo scopo della presente ricerca & quello di fornire
un nostro contributo nellostudio dei PEV, degli ERG
e dei P.O,, in soggetti diabetici insulino-dipendenti
con o senza retinopatia.



MATERIALI E METODI

Sono state effettuate registrazioni di PEV e FERG,
dopo consenso informato, su un totale di 30 soggetti
suddivisi in tre gruppi di etd media comparabile:

— Gruppo “C”: 12 soggetti di controllo di etd
media di 31.5%4.52 anni, in cui l'esame
oftalmoscopico non aveva rilevato alcuna patologia
del nervo ottico o dei mezzi diottrici; la pressione
intraoculare (IOP)era <18 mmHg e I'acuita visivaera
di 10/10 in tutti i soggetti (15 occhi);

— Gruppo “D”: 12 pazienti diabetici insulino-
dipendenti di et media di 29.6£4.5 anni, in cui
I'esame oftalmoscopico non aveva rilevato alcun se-
gno di patologia dei mezzi diottrici e 'esame
fluorangiografico non aveva evidenziato alcun segno
di retinopatia, (livello 1 di Klein) (31); laIOPera <18
mmHg e I'acuiti visiva era di 10/10; la durata media
di malattia era di 12.9%5.3 anni (22 occhi);

— Gruppo “R”: 6 pazienti diabetici insulino-di-
pendenti di etd media di 31.5%5.1 anni, in cui
I’esame oftalmoscopico non rilevava alcuna patologia
dei mezzi diottrici e 'esame fluorangiografico aveva
evidenziato segni di moderata o severa retinopatia
non proliferativa (livelli 3-5 di Klein); laIOP era <18
mmHg e l'acuitd visiva >7/10; la durata media di
malattia era di 15.4+6.1 anni (12 occhi).

Le caratteristiche cliniche di tutti i soggetti sono
riportate nella tabella 1.

I soggetti in esame venivano fatti sedere in una stanza
semioscura ed isolataacusticamente; essi erano preceden-
temente informati sulla durata dell’esame e sulla sua
utilitd a fini diagnostici. Successivamente veniva regi-
strato il PEV adottando la seguente metodica:

Tabella I — Caratteristiche cliniche

N. di Eta Durata di | HbAlc
occhi malatcia
C(n=12)| 15 | 31.5%4.5 - -
D(n=12)| 22 | 29.6%6.1 [ 12.9%5.3 | 7:6+0.9
R (n=6) 12 | 31.5%5.1 | 15.4%6.1 | 7.5%1.2

C = Controlli; D = pazienti diabetici insulino-dipendenti
con assenza di segni fluoragiografici di retinopatia;

R = pazienti diabetici insulino-dipendenti con segni
fluorangiografici di retinopatia; n & riferito al numero di
soggetti in esame.

— 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 reversal) su un monitor
televisivo con punto di fissazione, che sottendeva un
angolo complessivo di 12.5° di arco visivo;

— i singoli elementi del pattern sottendevano
rispettivamente 30’ e 15’ di arco visivo in due succes-
sive registrazioni (Frequenza Spaziale, FS di 30" e FS
di 15°);

—lafrequenza temporale eradi 2 HZ (stimolazione
transient);

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

—elettrodi a coppetta di argento clorurato veniva-
no fissati con pasta elettroconduttrice, previa
detersione della cute con pasta abrasiva, sullo scalpo
secondo la seguente disposizione: esplorante in Oz,
O1, O2; referente in Fpz; terra al braccio sinistro
(Sistema Internazionale 10-20). La resistenza
interelettrodica veniva costantemente tenuta inferio-
re a 3 KOhm.

Il segnale bioelettrico era quindi amplificato (gua-
dagno 20000), filtrato (banda passante 1-100 Hz) e
sottoposto a processi di averaging (100 eventi privi di
artefatti per ogni trial). Ciascuna stimolazione veniva
effettuata monocularmente previa occlusione dell’oc-
chio controlaterale. Ogni variazione negativa del
potenziale all'ingresso del primo amplificatore & stata
sempre indicata da una deflessione verso l'alto della
traccia.

Il segnale bioelettrico cosi ottenuto (PEV

“transient”) & caratterizzato da una serie di onde a

polarita alternante (Negativa e Positiva) fra le quali
distinguiamo tre picchi di maggiore evidenza e
ripetibilitd che vengono identificati con la lettera
indicante la polarita e la cifra indicante la latenza
(N75, P100 e N'145).

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 1 joule; la frequenza temporale era di 2 Hz.

Lelettrodo esplorante era di tipo ad uncino, e,
previa anestesia locale con Novesina allo 0,4%, veni-
va applicato al canto esteno della palpebra inferiore;
l'elettrodo riferente era posto in Fpz e la terra al
braccio sinistro. La resistenza interelettrodica veniva
mantenuta inferiore ai 10 KOhm:

11 segnale bioelettrico veniva amplificato (guada-
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gno 50000), filtrato (banda passante 10-200 Hz) e
sottoposto a processo di averaging (40 eventi privi di
artefatti per ogni trial).

Il tracciato elettroretmograﬁco cosi ottenuto era
caratterizzato da una serie di onde a polarita alternan-
te fra le quali si distinguono per evidenza e repetibili-
ta due picchi: 'onda “a”, che nel soggetto normale
presenta una latenza di 16 msec e 'onda “b”, che nel
soggetto normale presenta una latenza di circa 40
msec. Nel nostro metodo di registrazione, lungo la
parte montante dell'onda “b” sono presenti delle
piccole ondine variabili di numero ed ampiezza:
queste vengono definite come “potenziali oscillatori”
(P.O.) del’ERG.

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

Ciascuna stimolazione veniva effettuata
monocularmente previa occlusione dell’occhio
controlaterale con una benda nera.

Le latenze delle varie onde e relativi voltaggi sono
state misurate al picco mediante un paio di cursori
direttamente sullo schermo del computer. Per i P.O.
abbiamo considerato la somma delle ampiezze delle
singole ondine oscillanti, considerando per ciascuna
di queste 'ampiezza picco-picco (22).

Le differenze statistiche tra i tre gruppi sono state
valutate tramite 'analisi della varianza ad una via
(ANOVA) ed abbiamo considerato come significati-
ve differenze per P<0.05.

RISULTATI

Separatamente per ciascun gruppo di soggetti
abbiamo preso in esame i seguenti parametri dei PEV:
tempo di latenza P100, dispersione temporale N75-
N145, ampiezza N75/P100 ed i seguentj parametri
dell’ERG: latenze onde “a” e “b”, ampiezza onda “b”,
somma delle ampiezze dei P.O..

I valori medi dei tre gruppi sono rlportam nelle
tabelle 2 e 3 e nelle figure 1-3.

Gruppo “C”

Nei soggetti di controllo i parametri dei PEV e
dell’ERG erano nei nostri limiti di normalita, espres-
si in valori medi * 3 deviazioni standard (DS) per il
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tempo di latenza P100, la dispersione temporale, il
tempo di latenza delle onde a e b, e media + 1DS per
I'ampiezza N75/P100, I'ampiezza dell'onda b ed i
P.O. (45, 11).

Gruppo “D”

In questo gruppo si osservavano modificazioni
patologiche dei parametri dei PEV rispetto al gruppo
di controllo. I tempo di latenza P100 (fig. 1) era
significativamente aumentato in D vs C(FSdi 30: C:
91.44+3.06 msec, D; 100.66t4.35 msec, P<0.01;
FSdi15:C:92.83+3.10 msec, D: 102.58%5.0 msec,
P<0.01). Lampiezza N/75/P100 (fig. 2) erasignifica-
tivamente ridottain D vs C(FSdi 30”: C: 10.80%+1.93
microvolt, D: 6.0%2.27 microvolt, P<0.01;FSdi 15"
C:9.17£1.92 microvolt, D: 5.77+1.77,P<0.01). La
dispersione temporale N75-N145 non era significa-
tivamente diversa tra i due gruppi.

LERG registrato in questo gruppo non presentava
variazioni statisticamente significative rispetto al
gruppo di controllo per i tempi di latenza delle onde
a e b (latenza dell’'onda a: C: 15.99+0.8 msec, D:
16.63 msec, P<0.05; latenza onda b/ C: 40.04+1.8
msec, D: 42.314.6, P>0.05) mentre 'ampiezza del-
I'onda b ed i P.O. (fig. 3) erano significativamente
ridotti (ampiezza onda b: C: 64.917.2 microvolt, D:
58.6%8.2 microvolt, P=0.02; PO.: C: 23.2+3.2
microvolt, D: 18.3%6.6 microvolt, P=0.012).

Gruppo “R”

In questo gruppo si osservavano modificazioni pato-
logiche dei tempi di latenza P100 (fig. 1) sia rispetto ai
controlli che rispetto ai diabetici non retinopatici (FS di
30": 109.6618.56 msec, P<0.01 vs Ce vs D; FS di 15":
121.38+13.74 msec, P<0.01 vs Ce vs D).

Lampiezza N75/P100 (fig. 2) era 51gn1ﬁcat1va-
mente ridotta rispetto ai controlli ma non rispetto ai
diabetici non retinopatici (FS di 30: 5.4+1.21
microvolt, P<0.01 vs C; FS di 15": 4.78+0.97
microvolt, P<0.01 vs C).

La dispersione temporale N75-N145 non era si-
gniﬁcativamente diversa tra i diabetici retinopatici
ed i controlli e tra i d1abet1c1 retinopatici e non
retinopatici.

In questo gruppo I'ERG presentava un aumento



Tabella I1 — Riepilogo delle medie e deviazioni standard (+) dei parametri dei PEV

Frequenza spaziale di stimolazione di 30’ di arco visivo

N. occhi P100 N75/P100 N75-N145
C(n=12) 15 91.44+3.06 10.8£1.93 56.313.7
D (n=12) 22 100.661+4.35 6.0+2.27 60.3%5.6
R (n=6) 12 109.66£8.56 5.4%+1.21 61.4%7.2

Frequenza spaziale di stimolazione di 15’ di arco visivo

N. occhi P100 N75/P100 N75-N145
C(n=12) 15 92.83%3.10 9.17%1.9 52.2+3.2
D (n=12) 22 102.58%+5.90 5.77%1.7 55.4%6.2
R (n=0) 12 121.38%+13.7 4.78+0.9 54.3+2.2

C = Controlli; D = pazienti diabetici insulino-dipendenti con assenza di segni fluorangiografici di retinopatia,

R = pazienti diabetici insulino-dipendenti con segni fluorangiografici di retinopatia; n & riferito al numero di soggetti
in esame; P110 = tempo di latenza P 100 (msec); N75/P100 = ampiezza picco-picco N75/P100 (microvolt);
N75-N145 = dispersione temporale N75-N145 (msec).

Tabella 111 — Rigpilogo delle medie e deviazioni standard (L) dei parametri dell ERG

N. occhi lat a lat b amp b P.O.
C(n=12) 15 15.99+0.8 40.04%1.8 64.915.2 23.2%3.2
D (n=12) 22 16.63+1.3 42.314.6 58.6t8.2 18.3+6.6
R (n=6) 12 20.72%3.6 52.2+7.8 42.316.3 9.2+1.8

C = Controlli; D = pazienti diabetici insulino-dipendenti con assenza di segni fluorangiografici di retinopatia;
R = pazienti diabetici insulino-dipendenti con segni fluorangiografici di retinopatia; n & riferico al numero di soggetti
in esame; lat a = tempo di latenza dell’'onda a (msec); lat b = tempo di latenza dell’onda b (msec); amp b = ampiezza picco-

picco dell’onda b (microvolt); P.O. = sommatoria delle singole ampiezze picco-picco dei potenziali oscillatori
(microvolt). .

patologico dei tempi di latenza delle onde ae b (onda a:
20.713.6 msec, P<0.01 vs C e P<0.01 vs D; onda b:
52.2+7.8 msec, P<0.01 ¢s C e P<0.01 vs D) ed una
riduzione di ampiezza dell’onda b e dei PO. (ampiezza
ondab: 42.3%6.3 microvolt,P<0.01 vs Ce P<0.01 vs D;
PO.: 9.2+1.8 microvolt, P<0.01 vs C e P<0.01vs D).

I'Elettroretinogramma in pazienti diabetici insulino-
dipendenti con e senza retinopatia.

I PEV registrati nei pazienti diabetici sia,con
retinopatia che senza retinopatia presentavano au-
menti significativi dei tempi di latenza P100 e ridu-
zioni significative delle ampiezze N75/P100 rispetto
ai soggetti di controllo.

Il dato che le medesime modificazioni dei PEV

DISCUSSIONE

Lo scopo del nostro lavoro & stato quello di effet-
tuare una valutazione elettrofunzionale del sistema
visivo tramite 1 Potenziali Evocati Visivi e

erano presenti in pazienti con e senza segni
oftalmoscopici o fluorangiografici di retinopatia in-
dica la limitata influenza della retinopatia nelle alte-
razioni dei PEV. -

Laumento di latenza e la riduzione di ampiezza
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TEMPO DI LATENZA P100
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Fig. 1 —Rappresentazione grafica del tempo di latenza P100
in soggetti di controllo (C), in pazienti diabetici
insulino-dipendenti senza retinopatia (D) ed in pa-
zienti diabetici insulino-dipendenti con retinopatia
(R). FS 30, FS 15": PEV ottenuti con frequenze
spaziali di stimolazione di 30" e 15’ di arco visivo. *:
P<0.01 vs C; +: P<0.01 vs D.
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Fig. 2 — Rappresentazione grafica dell'ampiezza N75
P100. *: P<0.01 vs C.

osservate nei pazienti diabetici possono essere invece
ascritte ad una ridotta velocita della conduzione ner-
vosa nel nervo ottico (1, 13-15, 35, 44). Questa ipo-
tesi & avvalorata da studi che mettono in evidenza una
riduzione di ampiezza del Pattern-ERG non rela-
-zionata alla presenza di retinopatia (3, 7, 21, 42, 49).
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AMPIEZZA POTENZIALI OSCILLATORI

microvolt

30

251

201

FS 18

C

. FS 30

Fig. 3 — Rappresentazione grafica dell’ampiezza dei Po-
tenziali oscillatori: ¥ P<0.01 vs C, + P<0.01 vs D.

E noto, infatti, che il Pattern-ERG riflette I'attivita
bioelettrica degli strati piui interni della retina e
questi sembranoessere precocemente e selettivamente
interessati funzionalmente dalla malattia diabetica
(21, 36).

Ulteriore conferma viene dalla correlazione recen-
temente osservata tra >PEV patologici, neuropatia
periferica e ridotta, velocita di conduzione centrale
(16, 18, 20, 43).

Nella nostra esperienza 'aumento patologico del
tempo di latenza P100 era particolarmente evidente
nei soggetti retinopatici utilizzando la frequenza
spaziale di 15’ rispetto a quella di 30’. Infatti passan-
do da una stimolazione di 30’ ad una di 15" si
osservava nei soggetti di controllo e nei soggetti
diabetici non retinopatici un aumento medio di 2
msec, mentre questo era nei diabetici retinopatici di
circa 12 msec (fig. 1).

Tale fenomeno pud essere spiegabile dal fatto che
laregione maculare, che risulta essere funzionalmente
alterata particolarmente nei suoi strati interni nei
pazienti diabetici (25), pud essere piu selettivamente
stimolata da alte frequenze spaziali (15°) rispetto a
frequenze spaziali medio-alte (30°).

I risultati da noi ottenuti con la registrazione dei
P.O. dell'ERG confermano quanto gid espresso da
altri studi: infatti le alterazioni funzionali della retina
presenti nei nostri pazienti retinopatici, ma fino al
livello di retinopatia non proliferativa, precedono



l'insorgenza delle ulteriori alterazioni della retina
come la retinopatia proliferativa, mentre nei pazienti
senza retinopatia o con lieve retinopatia i P.O. non
risultano essere notevolmente alterati (9, 17, 29, 30,
47)senon inalcuni casi, in cui lealterazioni funzionali
precedono le compromissioni anatomiche.

In conclusione: nei soggetti diabetici senza
retinopatia sono presenti lievi modificazioni del'ERG,
come la riduzione dei P.O., masignificative alterazio-
ni dei PEV; nei soggetti diabetici con retinopiatia
sono presenti sia modificazioni patologiche dell'ERG
che dei PEV.

I nostri risultati, avvalorati da studi precedentemente
condotti, pongono nella registrazione dei PEV unadupli-
ce utilita clinica: nei soggettidiabetici non retinopatici in
cui & presente una normale acuita visiva, assenza di segni
fluorangiografici o funzionali di retinopatia, sono presen-
ti modificazioni patologiche che suggerisconola presenza
di alterazione funzionale precoce delle vie ottiche; nei
pazienti diabetici con retinopatia, i PEV offrono informa-
zioni sulla funzionalita retinica complementari a quelle
ottenute con la registrazione dell'elettroretinogramma e
diverse da quelle morfologiche fornite dall'esame oftal-
moscopico o fluorangiografico ed inoltre offrono impor-
tanti informazioni sulla funzionalita delle vie ottiche.

Riassunto. — Registrazioni di Potenziali Evocati Visivi
(PEV) e di Elettroretinogrammi (ERG) sono state effettua-
te in soggetti normali (C), pazienti diabetici insulino-
dipendenti senza retinopatia (D) e pazienti diabetici
insulino-dipendenti con retinopatia (R) di etd media e
durata di malattia comparabile.

I PEV presentavano un aumento significativo del tem-
po di latenza P100 in D e R rispettoa C ed in R rispetto a

D, ed una significativa riduzione dell’ampiezza N75/P100 -

in D e R rispetto a C, mentre D e R non presentavano
differenze significative.

Gli ERG presentavano in D tempi di latenza delle onde
a e b non differenti da C, mentre si osservava una riduzione
significativa di ampiezza dell’onda b e dei Potenziali oscil-
latori (P.O.); in R si osservavano modificazioni patologiche
dei parametri dell’ERG rispetto a C e rispetto a D.

In conclusione: nei soggetti diabetici senza retinopatia
sono presenti lievi modificazioni dell'ERG, come la ridu-
zione dei P.O., ma significative alterazioni dei PEV; nei
soggetti diabetici con retinopatia sono presenti sia
modificazioni patologiche dell’ERG che dei PEV.

La registrazione dei PEV pubd avere una duplice utilita
clinica: nei soggetti diabetici non retinopatici in cui &
presente una normale acuitd visiva e assenza di segni
fluorangiografici di retinopatia, sono presenti modificazioni

patologiche dei PEV che suggeriscono la presenza di soffe-
renza funzionale precoce delle vie ottiche; nei pazienti
diabetici con retinopatia i PEV offrono informazioni sulla
funzionalit retinica e/o delle vie ottiche, diverse da quelle
morfologiche fornite dall’esame oftalmoscopico o
fluorangiografico.

Summary. - VEPs and ERG were recorded in normal
subjects (C), in insulin-dependent diabetic patients without
retinopathy (D), and in insulin-dependent diabetic patients
with retinopathy (R).

The VEPs showed a P100 latency significantly higher
in D and R than in C and in R than in D. N75/P100
amplitude was significantly bower in D and R than in C;
no difference was recorded between D and R.

The ERGs showed a reduction in b wave and oscillatory
potentials amplitudes in D than in R; the a and b wave
latencies were normal in D, while we found in R an increase
in latencies with respect to C.

In conclusion: we found in D pathological changes of
VEPs and reduction in b wave and P.O. amplitudes; in R
we found pathological changes of VEPs and ERGs.

VEP could have a clinical utility: in fact in D patients
while show normal visual acuity and no fluorangiographic
signs of retinopathy, may present multiple modification of
VEP that can suggest the presence of an early functional
suffering of visual pathways; in R patients the utility of the
VEPs is in revealing the presence of retinal and/or of the
visual pathways function impairment, whereas the

fluorangiographic signs give morphologic information.
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