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INTRODUZIONE

La funzionalita dell’intero sistema visi-
vo pud essere valutata attraverso meto-
diche semeiologiche quali I’acuita visi-
va, la sensibilita al contrasto, il senso
cromatico e I’esame del campo visivo.
La utilizzazione di altre metodiche se-
meiologiche, come gli esami elettro-
funzionali, ci da possibilita di analizza-
re in modo obiettivo e differenziato le
informazioni provenienti dalle varie
stazioni delle vie ottiche (figura 1).

E noto che la malattia glaucomatosa
induce serie compromissioni a carico
del nervo ottico per cui pazienti con
sola ipertensione oculare (cio¢ con as-
senza di alterazioni del campo visivo e
del nervo ottico) e pazienti glaucoma-
tosi (con caratteristiche modificazioni
patologiche del campo visivo e del ner-
Vo ottico) sono stati oggetto di diversi
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studi clinici e sperimentali effettuati
con metodiche elettrofunzionali atte ad
esplorare la funzionalita delle varie
componenti retiniche (Elettroretino-
gramma - ERG - da flash e da pattern),
della regione maculare (ERG focale e
Potenziali Evocati Visivi dopo foto-
stress) o dell’intere vie ottiche (Poten-
ziali Evocati Visivi). I risultati ottenuti
attraverso le varie metodiche elettro-
funzionali sono riportate nella tabella I.

L’ ESPLORAZIONE ELETTROFISIOLOGICA
DELLA FUNZIONALITA RETINICA:
L’ELETTRORETINOGRAMMA

L’elettroretinogramma (ERG) ¢ la ri-
sposta bioelettrica tetinica ad uno sti-
molo visivo sia esso costituito da lam-
pi di luce espressione di variazioni di
intensita e di lunghezza d’onda dell’e-
nergia elettromagnetica nello spettro
visibile (flash) sia da un modello visi-
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Fig. 1 — Esplorazione elettrofunzionale e valutazione psicofisica delle vie ottiche. 1) Retina: ERG
da flash e da pattern, 2) nervo ottico, corpo genicolato, radiazioni ottiche: tempo retino-corticale,
3) corteccia cerebrale occipitale: PEV da pattern e risposte psicofisiche. PO: Potenziali Oscillatori
dell’ERG; RCT: tempo di conduzione retino-corticale (diferenza tra il tempo di latenza P100 del
PEV e il tempo di latenza P50 del PERG).
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Tab. I
Test Generatori Ipertesi  Glaucomatosi Fisiopatologia
Flash-ERG Strau retinici esterni  Ondaaeb Ondaaeb Gli strati retinici esterni appaiono funzio-
onda a Cellule amacrine (?) normali normali nalmente non sensibili all’aumento della
onda b PO normali  Ridotti/normali pressione intraoculare (P10O)
oP
‘PERG  Strati retinici interni P50 ritardata P50 ritardata  La funzionalita degli strati retinici interni
Lat. P50 P50 - N95 P50 - N95 & precocemente alterata dall’aumento del-
ampiezza Ridotta Ridotta la PIO
P50-N95 Ridotta Ridotta
2P
ERG focale  Retina centrale: Normale Ridotta Sofferenza funzionale della retina esterna
2F IF retina esterna Ridotta Ridotta ed interna della macula secondaria al dan-
2F 2P retina interna no pressorio
PEV Corteccia visiva Ritardata Ritardata Ritardata conduzione nervosa nelle vie ot-
Lat. P100 Normale Ridotta tiche
Ampiezza
PEV Macula TR ritardato TR ritardato ~ Precoce compromissione funzionale della

«dopo foto-  corteccia visiva

stress»

Vie ottiche
post-retiniche

Tempo Reti- RCT normale

no-Corticale

RCT ritardato

macula

Ritardata conduzione nervosa nelle vie otti-
che post-retiniche nei pazienti glaucomatosi

VO strutturato costituito da barre o
scacchi (pattern).

Uno studio fondamentale nel campo
dell’elettrofisiologia di Maffei e Fio-
rentini** ha proposto differenti genera-
tori per I'ERG da flash e per quello da
pattern (PERG): dopo il taglio del ner-
vo ottico sia nel gatto che nella scim-
mia si osserva una degenerazione re-
trograda delle cellule ganglionari cor-
relata ad una scomparsa del PERG,
mentre I'ERG da flash continua a pre-
sentare una risposta normale.

I’ERG da flash risulta pertanto espres-
sione della funzionalita degli strati re-
tinici pid esterni (cio& della parte piu

distale della via ottica), mentre il
PERG ¢ generato dagli strati retinici
pit interni (cellule e fibre gangliona-
ri);*¢ ’analisi dei diversi generatori del
segnale elettroretinigrafico permette
pertanto di correlare le risposte elettro-
funzionali alle condizioni fisiopatolo-
giche dei differenti strati retinici (figu-
ra 2).

a) ERG da flash nell’ipertensione
oculare e nel glaucoma

L’ERG da flash costituisce una rispo-
sta di massa dell’intera attivita retinica
e riflette i meccanismi sensoriali legati
alla trasduzione dello stimolo lumino-
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Fig. 2 — Generatori del segnale elettroretinografico. P: epitelio pigmentato; Z e S: fotorecettori; B:
cellule bipolari; I e H: cellule orizzontali; A: cellule amacrine; M: cellule di Muller; G: cellule gan-
glionari. Le varie componenti dell’ERG da flash e la 1F dell’ERG focale sono generate dagli strati
retinici esterni, mentre il PERG e la 2P dell’ERG focale sono generate dagli strati retinici pil in-
terni. L’ERG costituisce una risposta di massa di tutta la retina con trascurabile contributo macula-
re, mentre 'ERG focale valuta Dattivita bioelettrica strato-per-strato della regione maculare.

so in impulso bioelettrico.’

Esso & caratterizzato da una serie di
onde a polarita alternante tra cui rico-
nosciamo 1’onda a (di origine preva-
lentemente recettoriale), 1’onda b (di
origine postrecettoriale: cellule di Mul-
ler, cellule amacrine e cellule bipolari)
e I’onda ¢ di scarso contributo clinico
(figura 2).

Se lo stimolo luminoso & di forte inten-
sitd e I’ERG yiene registrato con una
specifica metodica, sulla parte ascen-
dente dell’onda b appaiono piccole on-
de sovrapposte definite «potenziali
oscillatori» (PO, figura 1), 1a cui origi-

ne, tuttora oggetto di studio, € molto
verosimilmente legata a varie sottopo-
polazioni di cellule amacrine.*"

Nei pazienti con ipertensione oculare e
nei pazienti con glaucoma non sono
state evidenziate modificazioni patolo-
giche dell’ERG da flash,""” mentre nei
casi con grave glaucoma ¢ stata osser-
vata una riduzione in ampiezza dei PO.
In figura 3 esempi di ERG di pazienti
con ipertono oculare e glaucoma.

b) II PERG nel paziente iperteso
oculare e glaucomatoso
11 PERG rappresenta la risposta bioe-
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lettrica degli strati retinici pi interni
ad uno stimolo visivo costituito da bar-
re o scacchi alternanti in contrasto (pat-
tern reversal). La risposta elettroretino-
grafica & funzione della frequenza tem-
porale di stimolazione, cio¢ dei tempi
di inversione degli elementi del pat-
tern: ad 1 o 2 Hz si ottiene una risposta
del tipo transiente caratterizzata da on-
de a polarita alternante, in cui & possi-
bile identificare picchi che vengono
contrassegnati con la lettera indicante
la polarita e la cifra indicante il tempo
di latenza: N35, P50 e N95 (figura 1);
a frequenza di stimolazione di circa
8Hz, la risposta viene definita steady-
state ed € caratterizzata da un aspetto
sinusale, la cui ampiezza massima si
osserva nell’armonica di frequenza
doppia rispetto a quella di stimolazione
(II armonica o 2P). Nei pazienti con
ipertensione oculare ed in quelli glau-
comatosi & stato osservato un aumento
del tempo di latenza N35, P50 ed N95
ed una riduzione dell’ampiezza delle
stesse onde oppure una riduzione di
ampiezza della 2P."* PERG di soggetti
con ipertensione oculare e con glauco-
ma sono riportati nella figura 4.

L’ESPLORAZIONE ELETTROFISIOLOGICA
DELLA FUNZIONALITA MACULARE

a) PERG focale nel paziente iperteso
oculare e glaucomatoso

L’ERG focale ¢ la risposta elettrofun-
zionale della regione maculare ottenuta
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mediante I’adattamento della retina pe-
riferica.

Tale tipo di segnale elettroretinografico
¢ ottenibile sia da uno stimolo visivo
del tipo pattern che da una modulazio-
ne luminosa di un campo uniforme so-
vrapposto ad uno schermo adattante.
Nel caso della stimolazione pattern, si
osserva una risposta sinusale di am-
piezza massima sulla armonica di fre-
quenza doppia rispetto a quella di sti-
molazione (2P); nel caso di stimolazio-
ne visiva effettuata con una modula-
zione luminosa, sara possibile registra-
re risposte in funzione della frequenza
temporale di stimolazione: ad 8 e 30
Hz avremo rispettivamente una rispo-
sta di ampiezza massima sulla II armo-
nica (2F) e sulla [ armonica (1F).

La IF ¢ di origine prevalentemente re-
cettoriale, la 2F ¢ originata sia dagli
strati retinici interni che da quelli ester-
ni, mentre la 2P viene generata dagli
strati retinici pitt interni (figura 2): cid
permette di effettuare una valutazione
funzionale dei vari strati retinici della
regione maculare.** Studi recenti con-
dotti con tale metodica, hanno eviden-
ziato nei pazienti con ipertensione ocu-
lare e glaucoma una riduzione di am-
piezza della 2P e della 2F e della 1F.%®
Nella figura 5 sono riportati esempi di
ERG focale nei pazienti con iperten-
sione oculare e glaucoma.

b) Il PEV dopo fotostress nel pazien-
te iperteso oculare e glaucomatoso
I Potenziali Evocati Visivi (PEV) si de-
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Fig. 3 - ERG da flash in un soggetto normale (V.P.) ed in un paziente con ipertensione oculare
(D.A.) ed in paziente glaucomatoso (C.B.) glaucoma. InD.A. e C.B. si osservano dei tempi di la-
tenza delle onde a e b, nei limiti della norma, mentre in C.B. & presente una riduzione dei PO.

finiscono come le variazioni dei poten-
ziali biolettrici della corteccia occipita-
le evocati da stimoli visivi. Sono, quin-
di, la manifestazione di raffinati e
complessi eventi neurosensoriali legati
a fenomeni di trasduzione e di trasmis-
sione dell’impulso nervoso lungo le
vie visive, ciot dai fotorecettori retinici
fino alla corteccia cerebrale occipitale.
Se lo stimolo visivo & presentato ad
una frequenza temporale di 1-2 Hz si
otterra una risposta transiente, mentre
per frequenze di presentazione mag-
giore o uguale agli 8 Hz si avra una ri-
sposta del tipo steady-state.

1l PEV da pattern transiente & caratte-
rizzato da una serie di onde a polarita
alternante fra le quali & possibile di-
stinguere dei picchi che vengono defi-
niti con la lettera indicante la polarita e
la cifra indicante il tempo di latenza:
N75, P100 e N145 (figura .

Una particolare metodica elettrofun-
zionale per la valutazione della funzio-

nalita maculare consiste nella registra-
zione dei PEV dopo fotostress:*** vie-
ne dapprima registrato un PEV da pat-
tern transiente in condizioni basali;
successivamente si effettua il fotostress
utilizzando una lampada a diffusione
circolare di 200 watt posta a 20 cm
dall’occhio che viene fissata dal sog-
getto per 30 secondi ed al termine del
fotostress vengono registrati PEV ogni
20 secondi fintanto che il tracciato ot-
tenuto non sia sovrapponibile a quello
di base. Il tempo corrispondente & con-
siderato come il «tempo di recupero
dopo fotostress» (TR). I TR & nei sog-
getti normali di 72.2 = 2.3 secondi.

Nel PEV di base registrati nei pazienti
con ipertensione oculare € glaucoma
sono stati rilevati tempi di latenza
P100 significativamente pit lunghi ri-
spetto a quelli osservati nei soggetti di
controllo. La ampiezza del PEV era si-
gnificativamente ridotta nei soggetti
glaucomatosi, ma non in quelli con so-
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Fig. 4 - ERG da pattern: rispetto a V.P. in D.A. e C.B. & presente un aumento dei tempi di latenza

delle onde N35 e P50 e N95, mentre una riduzione di ampiezza dell’onda P50 & presente solo in
C.B.

la ipertensione. La dispersione tempo- L’ESPLORAZIONE ELETTROFISIOLOGICA
rale N75-N145 era pressoché uguale DELLA FUNZIONALITA DELLE VIE

nei tre gruppi di soggetti. OTTICHE: REGISTRAZIONI DI PERG E
Dopo fotostress & stato osservato in PEV NEI PAZIENTI CON IPERTENSIONE
tutti i pazienti un aumento dei tempi di  OCULARE E GLAUCOMA

latenza ed una riduzione di ampiezza.

Nei pazienti ipertesi oculari e glauco- La conduzione dell’impulso nervoso
matosi & stato osservato dopo foto- tra le cellule ganglionari e la corteccia
stress un maggiore incremento del visiva pud essere valutata elettrofisio-
tempo di latenza P100 ed una maggio- logicamente tramite la registrazione si-
re riduzione percentuale dell’ampiezza multanea di PEV e PERG (figura 1), in
N75-P100. cui la differenza tra il tempo di latenza
I soggetti con ipertensione oculare pre-  P100 del PEV (espressione della rispo-
sentavano un TR medio di 95.1 £ 6.5  sta occipitale) e il tempo di latenza del-
secondi, mentre nei soggetti glaucoma- la P50 del PERG (espressione della
tosi tale tempo era ulteriormente au- massima attivita delle cellule ganglio-
mentato: 113.2 + 11.8 secondi.**¥ nari) & stato indicato come «tempo reti-
Esempi di PEV in condizioni basali e nocorticale» (RCT).** Il RCT non co-
dopo fotostress sono riportati nella fi-  stituisce un reale tempo di transito tra

gura 6. retina e corteccia, ma esclusivamente
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Fig. 5 — ERG focale da stimolazione pattern: in
spetto a V.P.

un indice della conduzione postretini-
ca: infatti in pazienti con maculopatie &
stato rilevato un aumento dei tempi di
latenza del PERG e del PEV ed un
RCT nei limiti della norma, mentre pa-
zienti con neurite ottica da malattia de-
mielizzante presentavano un aumento
dei tempi di latenza del PERG, del
PEV ed un aumento del RCT.

Un aumento significativo del RCT &
stato rilevato nei pazienti glaucomato-
si, mentre nei pazienti con ipertensione
oculare il RCT non differiva da quello
dei soggetti di controllo.**
Registrazioni simultanee di PERG e
PEV sono riportate nella figura 7.

CONSIDERAZIONI NEUROFUNZIONALI

Da quanto esposto possiamo rilevare
come i vari esami elettrofunzionali of-
frano utili indicazioni sulle condizioni
fisiopatologiche dei vari strati retinici,
della regione maculare o delle vie otti-
che.

125 0 50 125 mse
D.A. e C.B. si rileva una riduzione di ampiezza

Dai risultati ottenuti mediante le reg
strazioni dell’ERG da flash risulta c|
gli strati esterni retinici esterni n
vengano interessati funzionalmen
dall’aumento della pressione introcul
re. Cid & confermato da studi sperime
tali condotti su animali da esperime
to** e sull’'uomo™* in cui & stato i
dotto un ipertono oculare, anche finc
valori pari a 1/2 della pressione arteri
sa diastolica: anche in questo caso n
vi & stata alcuna modificazione signi
cativa dei parametri dell’ERG da flas
La presenza di una riduzione in a
piezza dei potenziali oscillatori oss
vata nei pazienti con uno stadio av
zato di glaucoma induce a pensare cl
in questo stadio della malattia, la co
promissione funzionale possa estend
si pit distalmente rispetto agli strati

tinici esterni, coinvolgendo anche
strato plessiforme interno e le celh
amacrine."’

Modificazioni patologiche dell’El
da pattern sono state riscontrate nei -
zienti glaucomatosi €, in modo pre:
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Fig. 6 — Esempi di PEV in condizione basale e 20, 40, 60 secondi dopo fotostress. Il PEV basale
m%mmﬁamDAJmﬂnCBunwmmmddwmmdﬂmmumQnwmmhﬁ@ﬁmedmm
piezza & presente solo nel paziente glaucomatoso. Il PEV dopo fotostress & sovrapponibile a quel-
lo di base a 78 sec. in V.P., a 94 sec. in D.A. ed a 128 sec. in C.B.. Il tempo di recupero maculare
& pertanto aumentato sia nel paziente con ipertono oculare che in quello glaucomatoso.

ce, anche nei pazienti con sola iperten-
sione oculare, cioé senza modificazioni
del campo visivo e del nervo ottico.
Questo rilievo elettrofunzionale indica
una sofferenza funzionale precoce de-
gli strati retinici interni secondaria al-
I'insulto pressorio che precede le mo-
dificazioni del campo visivo e quelle
anatomo-patologiche.

Questo dato & avvalorato anche da stu-
di sperimentali condotti su scimmie in
cui ¢ stato indotto un aumento della
pressione intraoculare mediante foto-
coagulazione laser del trabecolato: in
questi esperimenti & stata osservata una
riduzione dell’ampiezza del PERG cor-
relata a modificazioni anatomopatolo-
giche come la perdita di fibre nervose

e la riduzione del numero delle cellule
ganglionari, #6314

In modo diverso sembrano comportarsi
gli strati retinici della regione macula-
re. Infatti, come evidenziato attraverso
la registrazione dell’ERG-focale, i fo-
torecettori maculari sembrano essere
interessati funzionalmente dall’iperto-
no in modo analogo alle cellule degli
strati retinici pili interni, 223556

Questo aspetto neurofunzionale pud
spiegare anche la presenza di tempo di
recupero dopo fotostress (TR) pili lun-
g0 osservato sia nei pazienti con iper-
tono oculare che in quelli glaucomato-
si. Tuttavia essendo presente nella ma-
lattia glaucomatosa anche una soffe-
renza funzionale degli strati retinici in-
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Fig. 7 — Esempi di registrazione simultane
rilevato nel soggetto glaucomatoso & aumentato

lo, mentre in quello con ipertensione oculare non

terni, I’incremento del TR € stato cor-
relato ad una alterazione sia degli strati
retinici interni che di quelli esterni del-
la regione maculare.”*

Nei soggetti con 1pertono oculare ed in
quelli glaucomatosi & stata osservata
una ritardata conduzione nervosa lungo
le vie ottiche, come evidenziato attra-
verso la registrazione dei PEV.Y"® Inol-
tre i soggetti glaucomatosi presentava-
no un aumento del tempo retinocorti-
cale, per cui in questi pazienti si pre-
senterebbe anche un ritardo della con-
duzione postretinica. Tale aspetto elet-
trofunzionale potrebbe essere spiegato
con la seguente ipotesi.

La riduzione di cellule ganglionari in-
durrebbe una riduzione di impulso ner-
voso in arrivo al nucleo genicolato la-
terale (LGN) con conseguente ritardo

250 0 100 250 mse:

a di PERG e PEV. 1l tempo retinocorticale ( ————

rispetto a quello osservato nell’occhio di contro

differisce dal soggetto di controllo.

della conduzione nervosa tra retina
corteccia visiva; cid € supportato ¢
studi istologici che hanno messo
evidenza nel glaucoma sperimenta
una riduzione del trasporto assonico
corpi magnocellulari del LGN% e
studi autoptlcl effettuati su paziel
glaucomatosi in cui ¢ stata osserve
una riduzione del numero di cellt
presenti a livello del LGN.”
Pertanto, le alterazioni dei PEV oss
vati nei soggetti glaucomatosi potre
bero essere la risultante di due alte
zioni funzionali: la prima a carico de
strati interni retinici e la seconda
guardante la conduzione nervosa
retina e corteccia visiva per cui le a
razioni funzionali retiniche potrebb
dare luogo ad una compromissic
funzionale dell’intera via ottica.
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CONCLUSIONI

Gli esami elettrofunzionali possono
fornire utili informazioni sulle altera-
zioni funzionali precoci legate all’au-
mento della pressione intraoculare ed

meiologica obiettiva, non invasiva e ri-
petibile nel tempo, possono fornire un
importante contributo nel follow-up di
tutte le alterazioni funzionali a carico
del sistema visivo che la malattia glau-
comatosa puo indurre.

inoltre costituendo una metodica se-

RIASSUNTO

Gli esami elettrofunzionali forniscono utili e selettive informazioni riguardanti la funzionalita
retinica e delle vie ottiche.

La valutazione clinica della funzionalita retinica pud essere effettuata mediante la registrazio-
ne del segnale elettroretinografico evocato sia da stimoli flash che da stimoli pattern (Flash o
Pattern ERG). Diversi studi clinici non hanno evidenziato sia nei pazienti con ipertensione
oculare (OHT) che in quelli con glaucoma (POAG) modificazioni patologiche dell’ERG da
flash, mentre il PERG risulta essere precocemente alterato. Anche ’ERG-focale, che studia
la funzionalita maculare, risulta essere precocemente modificato anche nei pazienti con sola
ipertensione oculare.

Madificazioni patologiche della funzionalita maculare sono state evidenziate sia nei pazienti
OHT che in quelli POAG attraverso la registrazione dei Potenziali Evocati Visivi (PEV) «do-
po fotostress».

I PEV riflettono I'attivita bioelettrica della corteccia visiva in risposta a stimoli flash o pat-
tern. Pazienti OHT e POAG presentano un aumento del tempo di latenza P100, mentre |’am-
piezza del PEV ¢ ridotta solo nei pazienti glaucomatosi.

La registrazione simultanea di PERG a PEV pud fornire una indicazione sulla funzionalita
delle vie ottiche post-retiniche: questa risulta essere nei limiti della norma nei pazienti OHT,
mentre & ritardata nei pazienti POAG.

Gli esami elettrofunzionali rilevano precocemente le alterazioni funzionali degli strati retinici
e della conduzione nervosa lungo le vie ottiche.

Parole chiave: ERG, PEV, ipertensione oculare, glaucoma, vie ottiche.

SUMMARY

Parisi V., Bucci G.: Electrophysiological tests in glaucoma: methods and clinical applica-
tion.

Electrophysiological methods give useful and selective information about the function of the
retina, of the post-retinal visual pathways and of the whole visual pathways.

The clinical evaluation of the retinal function could be assessed by recordings electroretino-
graphic signals evoked by flash or patterned stimuli (Flash or Pattern ERG). Several clinical
reports indicates that the flash ERG is not modified in patients with ocular hypertension
(OHT) or glaucoma (POAG). OHT and POAG patients showed an early impairment of
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PERG and of Focal-ERG (a more sensitive way to test the macular function).
Visual Evoked Potential (VEP) reflects the bioelectrical activity of the visual cortex in 1

sponse to patterned stimuli. OHT and POAG patients display higer P100 latenct, while VI
amplitudes are reduced only in POAG patients.

Impaired macular function in OHT and POAG patients was observed by recordings of VI
«after photostress».

By simultaneous recordings of PERG and VEP we have a functional index of post-retinal ne

vous conduction: this is within normal limits in OHT patients, while it is delayed in POA
patients.

All this suggest that electrophysiological test reveal an early impairment of the innermost
tinal layers and of the nervous conduction in the visual pathways.

Key words: ERG, VEP, ocular hypertension, glaucoma, visual pathways.
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