Q i§ quaderni di

NEUROFISIOPATOLOGIA

A\

a cura di
N. Accornero e Q. Mecarelli

Potenziali evocati
alle soglie del 2000

Numero 4 - 1999

I.P. SERVICE EDITRICE




I POTENZIALI BIOELETTRICI RETINICI
E. Pierilli (1), D. Olzi (2), V. Parisi (2)

(1) Istituto di Clinica delle Malattie Nervose e Mentali, Universita di Roma
«La Sapienza», Viale dell'Universita 30, 00161 Roma. [RCCS Neuromed,
Pozzilli (IS).

(2) Cattedra di Clinica Oculistica, Universita di Roma «Tor Vergata» c/o
Complesso Integrato Columbus, Via della Pineta Sacchetti 506, 00168 Roma.

INTRODUZIONE

La retina & considerata parte integrante del Sistema Nervoso
Centrale in quanto prende origine dall’ectoderma neurale.

Dal punto vista anatomo-funzionale, la retina ¢ formata da diffe-
renti tipologie cellulari che hanno il compito di trasdurre lo stimolo
luminoso in impulso elettrico e di trasmettere 1’informazione visiva
fino al Nucleo Genicolato Laterale del Talamo (LGN).

Lo stimolo visivo, dopo aver attraversato i mezzi diottrici ocula-
ri (cornea, umore acqueo, cristallino, e vitreo), raggiunge le cellule
fotorecettoriali che sono in stretto rapporto con I’epitelio pigmentato.
Questo resintetizza i pigmenti visivi fotosensibili e fagocita I'estremi-
ta esterna dei fotorecettori facilitandone il ricambio.

I fotorecettori retinici sono di due tipi: bastoncelli e coni. I
bastoncelli sono in grado di rilevare stimoli luminosi di bassa intensi-
ta e con frequenza inferiore ai 12 Hz, mentre i coni mediano la visio-
ne dei colori, consentono una maggiore risoluzione temporale (sono
responsivi a stimoli luminosi con frequenza finoa 55 Hz) e spaziale
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(nell’uomo sono in grado di distinguere frequenze spaziali fino a 60
cicli/grado).

A livello dei fotorecettori avviene il meccanismo di fototrasdu-
zione: 1a luce innesca una cascata di eventi biochimici che avranno
come risultato finale I’iperpolarizzazione della membrana cellulare.

La successione degli eventi pud essere cosi riassunta:

1)attivazione delle molecole di pigmento (modificazione confor-
mazionale del retinale)

2) Y [GMPc] intracitoplasmatica

3) chiusura dei canali GMPc-dipendenti

4) iperpolarizzazione

L’iperpolarizzazione dei fotorecettori determina una liberazione
di neurotrasmettitori che attivano, depolarizzandole, aitri classi di cel-
lule retiniche (cellule di interconessione: bipolari, orizzontali ed ama-
crine) che a loro volta trasmettono 1'impulso nervoso alle cellule gan-
glionari i cui assoni costituiscono le fibre del nervo ottico.

1l “campionamento retinico” , ciog il rapporto tra fotorecettori €
cellule ganglionari, varia in relazione all’eccentricita dalla fovea. Nella
periferia retinica il campionamento & di 1/300 e pertanto le cellule
ganglionari sono formate da grandi corpi cellular e possiedono assoni
di grande calibro (Cellule Magnoceliulari, MCQ); nella fovea il campio-
namento & di 1/1 per cui le cellule ganglionari sono formate da picco-
li corpi cellulari e possiedono assoni di calibro ridotto (Cellule
Parvicellulari, PC).

Ogni cellula ganglionare riceve pertanto I'informazione visiva da
un numero diverso di fotorecettori che determinano il “campo recetti-
vo” della cellula ganglionare. [ campi recettivi hanno tre importanti
caratteristiche:

1) Sono circolari: nella fovea (max. acuita) sono piccoli, con un
centro che si estende solo per pochi minuti d’arco; invece alla perife-
ria della retina (bassa acuitd) i corpi sono piu grandi con centri di 3-5°;

2) Il centro e la periferia hanno attivita antagoniste;

3) Le cellule gangliari analizzano I’informazione attraverso due
vie poste in parallelo, ON- OFF.

Anche le cellule bipolari sono organizzate sull’antagonismo cen-
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tro-periferia che pud essere centro-ON o centro-OFF. Le bipolari ven-
gono stimolate dai coni con un solo neurotrasmettitore, il glutammato,
che inibisce le centro-ON (depolarizzando) ed eccita le centro-OFF
(iperpolarizzando) (1).

Attraverso opportune metodiche di stimolazione, & possibile regi-
strare nell’animale, come nell’uomo, I’attivita bioelettrica delle diver-
se classi di cellule che costituiscono la complessa architettura retinica.
L’insieme di tale metodiche prende il nome di “Elettroretinografia”.

L’ELETTRORETINOGRAMMA (ERG)

IL segnale elettroretinografico riflette la funzionalita delle diver-
se classi cellulari retiniche (2).

Il processo biochimico che viene innescato dalla luce negli strati
retinici esterni (epitelio pigmentato-fotorecettori), con conseguente
attivazione degli strati retinici intermedi (cellule amacrine, bipolari,
interplessiformi) ed interni (cellule ganglionari), determina una varia-
zione transiente del potenziale bioelettrico retinico. Tale variazione
raggiunge la superficie corneale come potenziale di massa, passando
attraverso il vitreo e il segmento anteriore che fungono come condut-
tori passivi.

Posizionando un elettrodo sulla cornea (esplorante) e uno sull’al-
tro occhio o sullo scalpo (referente), si pud registrare una differenza di
potenziale che viene definita “potenziale di riposo”; la presenza di uno
stimolo visivo genera una modulazione del potenziale di riposo che
riflette Dattivita elettrica delle differenti tipologie di cellule retiniche.

Registrazione del segnale elettroretinografico:

Per la registrazione del segnale elettroretinografico & necessario
prendere in considerazione i seguenti elementi (3):

1) ’ambiente
2) il paziente
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3) lo stimolo visivo
4) I'acquisizione ed elaborazione del segnale.

1) ’Ambiente

Per eseguire correttamente un esame elettroretinografico € neces-
sario assicurarsi di non essere esposti a sorgenti di disturbo nelle vici-
nanze, come ambulatori radiologici, ascensori, ecc. o di provvedere
alla schermatura dell’ambiente.

2) il Paziente

E necessario spiegare al paziente gli scopi dell’esame e come
verra effettuato, cid aumentera la compliance del paziente e quindi le
possibilita di buona riuscita dell’esame. Nel caso di stimolazione da
flash, &’ indispensabile che le pupille siano uniformemente dilatate: &
sufficiente una midriasi ottenuta con tropicamide all’1% con eventua-
le aggiunta di fenilefrina. Prima di iniziare & necessaria una buona ane-
stesia di superficie ed un adattamento al buio.

3) Lo stimolo visivo

Lo stimolo visivo pud essere fornito da lampi di luce, espressio-
ne di variazioni di intensita e di lunghezza d’onda dell’energia elettro-
magnetica nello spettro visibile (flash), o da in modello strutturato
costituito da barre o scacchi che si alternano in modo cadenzato nel
tempo (pattern).

Caratreristiche dello stimolo flash:

La stimolazione da flash consiste in una presentazione diffusa di
un flash di luce prodotto da una lampada allo xenon di uno strobosco-
pio. Quella pid usata & di tipo “Ganzfeld”, che prevede I'utilizzo di una
cupola illuminata da flash per fare in modo che I'occhio riceva una
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quantita di luce costante per tutte le posizioni dello sguardo. A garan-
tire la costanza della quantita di luce di stimolazione durante I’esame,
¢ il principio della sfera di Ulbricht (se solo un’area ristretta della
cupola viene illuminata direttamente dal flash, tutta la sfera sara illu-
minata uniformemente).

Considerando la diversita tra le strumentazioni, & importante sta-
bilire degli standard riguardo I’intensita ottimale dello stimolo visivo.
Inlinea di massima il filtro pid adatto per ’ERG dinamico & il WK 99,
mentre per ’'ERG scetopico il WK 47B. Quest’ultimo & utilizzato
anche per la saturazione dei bastoncelli con luce diffusa se si vuole
escludere la risposta scotopica per evidenziare 1'attivita fotopica.

Caratteristiche dello stimolo pattern:

I pattern & un tipo di stimolo utile per svolgere indagini localiz-
zate, in quanto & capace di stimolare specificatamente i neuroni del
campo di stimolazione. [ parametri che determinano lo stimolo struttu-
rato (scacchiera o barre) sono: frequenza spaziale, Luminanza, contra-
sto e frequenza temporale.

Frequenza spaziale: E definita come il numero di cicli (un ele-
mento bianco pilt uno nero) per grado di angolo visivo. La dimensio-
ne del singolo elemento della scacchiera pud essere misurata anche in
angolo visivo sotteso dall’occhio del soggetto esaminato. Nei soggetti
normali, la risposta retinica presenta un’ampiezza massima per fre-
quenze comprese tra 1,5 e 3 cicli per grado, diminuendo per frequen-
ze spaziali superiori e inferiori.

Luminanza: Misurata in candele per m2; mediante il calcolo della
media della luminanza massima e minima, misurata al centro e alla
periferia del campo stimolato, si determina la luminanza globale. La
riduzione di tale luminanza porta ad un aumento di latenza e una ridu-
zione di ampiezza dei potenziali bioelettrici retinici.

Contrasto: E definito come il rapporto di luminanza tra gli ele-
menti bianchi e neri del pattern espresso dalla formula (Lmax-Lmin) /
(Lmax + Lmin).

Frequenza temporale: La sua variazione evoca risposte sostan-
zialmente differenti. Con basse frequenze, sotto i 3 Hz, si ottiene una
risposta transiente (misurata in termini di ampiezza e latenza), con la
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capacita del sistema stimolato di recuperare la propria attivita di base
prima dello stimolo successivo. Con frequenze elevate, sopra i 6 Hz, si
ottiene la risposta stazionaria (steady-state, analizzata con 1’analisi di
Fourier), in modo da far oscillare il sistema stimolato alla stessa fre-
quenza di stimolazione.

4) Acquisizione ed elaborazione del segnale

Elettrodi Sono conduttori metallici che trasferiscono il segnale
bioelettrico ai circuiti d’ingresso degli amplificatori. L’applicazione
dell’elettrodo alla cute & un punto critico per una buona acquisizione;
per evitare I'impedenza del contatto si usano paste conduttrici sopra la
zona di cute precedentemente pulita e sgrassata con cura. Esistono
elettrodi.reversibili in cui gli elettroni ceduti dal metallo si ricombina-
no con gli ioni della cute, come quelli in Ag/AgCl (i pit usati); e quel-
li non reversibili quali quelli a coppetta d’argento. Ci sono anche elet-
trodi a contatto caratterizzati da un gancio in platino che viene inter-
posto tra palpebra e cornea, che hanno caratteristiche di acquisizione
notevolmente migliori e particolarmente indicati per 'ERG da flash.

Amplificatori Moltiplicano il voltaggio del segnale registrato. i
problema del segnale amplificato & il rumore di fondo che viene atte-
nuato utilizzando amplificatori ad ingresso differenziato (amplificano
i potenziali in maniera differente rispetto al rumore).

Filtri Servono a ridurre la componente dei rumori in entrata che,
per la caratteristica degli amplificatori di evitare la distorsione, man-
tengono 1’ampiezza e la fase. Vengono utilizzati filtri passa-basso e
filtri passa-aito (generalmente 1-100 Hz).

Acquisizione Per I’elaborazione, i segnali elettrofisiologici necessi-
tano una conversione analogico-digitale. La velocita di campionamento
del segnale (frequenza di campionamento) deve essere almeno doppia
della frequenza del segnale per mantenere la quantita di informazione. Un
secondo parametro della conversione analogico-digitale & il tempo di ana-
lisi, ciog il tempo nel quale il convertitore rimane in funzione.

Elaborazione Serve ad aumentare il rapporto segnale-rumore
della registrazione agendo sul rumore che non & stato eliminato né dal-
I’amplificazione differenziale né dal filtraggio. L’abbassamento del
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livello di rumore a valore medio nullo pud essere ottenuto con la media
sincrona (averaging). Con questa tecnica, il rapporto segnale-rumore
migliora proporzionalmente alla radice quadrata del numero delle
somme dei singoli segnali.

Trattamento Una volta ripulito dal rumore, il segnale pud subire:
filtraggio digitale, autocorrelazione, analisi di frequenza. L'autocorre-
lazione evidenzia ’esistenza delle ripetitivita, ciog¢ se il valore del
segnale in un punto dipende pill 0 meno strettamente dai valori dei
punti precedenti. L'analisi di frequenza con trasformata rapida di
Fourier (FFT) consiste nella scomposizione del segnale in bande di
frequenza attraverso prodotti algebrici tra coppie di punti corrispon-
denti nel segnale e in sinusoidi a frequenza determinata.

Fonti di errore Oltre a quelle della strumentazione, ne esistono
molte altre difficili da codificare. Un ruolo importante & occupato dagli
artefatti da movimento. E necessario quindi valutare costantemente le
curve e scartare le registrazioni che appaiono non attendibili.
Fondamentale per evitare errori & rispettare i tempi di adattamento e
utilizzare stimoli adeguati allo scopo prefisso.

L’ ERG DA FLASH

E fondamentale aver presente che I'ERG da flash & una risposta
di massa, ovvero la risultante della somma dei vari potenziali che orni-
ginano delle due popolazioni di fotorecettori in seguito all’eccitamen-
to luminoso (2).

I metodi classici di registrazione separata dei due sistemi sono:
elettroretinografia statica, dinamica, ed il flicker ERG.

Elettroretinografia statica: Prevede la stimolazione in condizioni
di adattamento fotopico e, successivamente, in adattamento scotopico.
Per I'ERG fotopico si usano stimoli bianchi di media intensita (1 joule)
in un ambiente con luminanza di fondo fotopica. Per avere risuitati
standard, &€ norma che le condizioni di adattamento siano costanti. Si
otterra cosi una risposta puramente fotopica perché I’occhio ¢ adattato

51




alla luce e perché lo stimolo raggiunge la soglia di eccitamento dei
coni. Per 'ERG scotopico, si fa adattare il paziente per almeno 15
minuti e poi si procede a stimolazione con luce blu a bassa intensita.
La risposta sara puramente scotopica in quanto I’occhio & adattato al
buio e lo stimolo non raggiunge la soglia di eccitamento dei coni.

Elettroretinografia dinamica: Con tale metodica & possibile segui-
re I’evoluzione del tracciato durante le diverse fasi dell’adattamento,
ed evidenziare separatamente sullo stesso tracciato sia Pattivita del
sistema fotopico che quella del sistema scotopico. -

Flicker ERG: E una metodica usata per ottenere una risposta pit
strettamente maculare, poiché la fusione dei coni maculari avviene a
frequenze pil alte di quelli extramaculari. La stimolazione si fa con
luce intermittente di sufficiente frequenza e si avra la percezione dello
sfarfallio (flicker). Se si aumenta la frequenza di stimolazione sopra un
certo valore (frequenza critica di fusione), lo sfarfallio & sostituito da
sensazione di luce continua. La frequenza critica di fusione, secondo la
legge di Ferry-Portes, & proporzionale al logaritmo della luminanza
dello stimolo; con intensita molto elevate, la frequenza critica di fusio-
ne raggiunge i valori massimi compresi tra 50 e 60 Hz. Il tracciato
apparira come una successione di onde con morfologia variabile in
funzione dell’intensitd, delle caratteristiche spettrali dello stimolo,
della frequenza, e dello stato di adattamento retinico. L’ampiezza dimi-
nuisce con 'aumentare della frequenza, fino alla frequenza critica di
fusione quando si avra il completo appiattimento del tracciato. La fre-
quenza critica di fusione diminuisce andando dalla zona a predomi-
nanza dei coni a quella a predominanza dei bastoncelli, con picco mas-
simo, quindi, nella regione maculare. Con il flicker, quindi, si possono
ottenere risposte selezionate dai due sistemi, naturalmente rispettando
i livelli di intensita della stimolazione e I’adattamento.

La risposta elettroretinografica da stimolo flash
I generatori del segnale elettroretinografico sono riportati nella
Figura 1. Esempio di tracciati elettroretinografici da flash sono ripor-

tati nella Figura 2 € 3.
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ERG DA FLASH

Soggetto normale Paziente diabetico con retinopatia
ondab
T+ T+
PO S5QpV 50pV
1. 1.
ondaa
L 1 - 2l L 1 i
0 50 125 msec 0 50 125 msec
Paziente con Retinite Pigmentosa Paziente con distacco di retina
T+ T+
50pV 50uV
Y>‘<7 — == - M +-
L 1 1 L 1 1
0 50 125 msec 0 50 125 msec

Figura 2 - Figura 2: Esempi di tracciati ERG da stimoli Flash in un soggetto
di controllo ed in condizioni patologiche.

pigmenti che con le loro modificazioni causano spostamenti di cariche
nella molecola, ed & proporzionale alla quantita di pigmento eccitato.

Onda “a” E una deflessione negativa, inizio detla componente P-
111 di Granit. La P-III non & evidenziabile perché coperta dalla succes-
siva onda “b”.

Onda “b” La pit studiata e pili clinicamente importante, indice di
funzione retinica, ed espressione indiretta delle variazioni dell’attivita
neurale, probabilmente attraverso le cellule del Muller (4-6).
1 iperpolarizzazione dei fotorecettori stimola la depolarizzazione delle
cellule bipolari ON, che danno vita ad un incremento della [K+] extra-
cellulare nello strato plessiforme esterno. Qui le cellule del Mulier
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FLICKER ERG

Soggetto normale Paziente con Maculcpatia senile
10Hz 10Hz
/\/\/\/\/ A A VAV W apt
S50uVv 50uV
2t \ mww
L 1 ] L 1 ]
0 50 200 msec 0 50 200 msec
Paziente con Retinite Pigmentosa Paziente con distrofia dei coni
10 Hz 10Hz
ANRAANF T /\/\/\/\/\/ T
50pV 50uV
AR NS+ - -
s DTN NANANAS
30 Hz 30 Hz
L 1 | L I )
1] 50 200 msec 0 50 200 msec

Figura 3 - Esempi di tracciati ERG da stimoli Flash ad alta frequenza tempo-
rale (Flicker) in un soggetto di controllo ed in condizioni patologiche.

sono molto sensibili al K+, quindi si depolarizzano rapidamente, inca-
nalando intracellularmente 1'eccesso di K+ verso il vitreo (7). Questa
variazione di corrente € un evento sicuro negli anfibi (3), ma non nei
mammiferi, per i quali ¢ stato proposto un meccanismo “va e vieni”
(“push-pull”) riguardo all’origine dell’onda b fotopica (8). Tale model-
lo fa riferimento all’interazione di due meccanismi con opposta pola-
rita tra le cellule bipolari depolarizzanti e iperpolarizzanti, e le cellule
orizzontali. La genesi dell’onda b pud essere spiegata isolando farma-
cologicamente le cellule iperpolarizzanti, e notando un guadagno della
popolazione delle cellule depolarizzanti. La natura transitoria dell’on-
da b ¢ interpretata da questo modello con I’iperpolarizzazione dei neu-
roni di secondo ordine che ne tronca il meccanismo di origine.
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Potenziali oscillatori Sono fino a 7 piccole onde sovrapposte
all’onda b, ma con origine distinta (verosimilmente dalle varie sotto-
popolazioni delle cellule amacrine). Hanno soglia pili elevata dell’on-
da b, e per questo sono piu facilmente evidenziabili nell’occhio par-
zialmente adattato alla luce. Cid viene realizzato con flashes piuttosto
intensi ad intervalli regolari di circa 10 sec (9-11).

Onda “c” E una deflessione positiva a crescita lenta, successiva
all’onda b. Registrata dal vitreo e dalla cornea, riflette la somma alge-
brica di due componenti con andamento temporale simile ma polarita
opposta: ’iperpolarizzazione del’ERP che determina la componente
PIII (parte rapida) e la risposta da parte delle cellule del Muller distali
al decremento della [K+) nello spazio subretinico (parte lenta) (12,13).

Applicazioni cliniche

I’ERG da flash, pur rappresentano una risposta retinica di massa, &
un esame diagnostico fondamentale nella diagnosi di svariate patologie
retiniche che interessano le differenti componenti fotorecettoriali.
Variazioni dell’ERG da flash (sia come aumento del tempo di latenza delle
onde a e b che come riduzione di ampiezza dell’onda b) si rilevano nella
retinite pigmentosa, nel distacco di retina, nelle tossicopatie, nelle uveiti,
nelle acromatopsie, nella cecita notturna congenita, nelle distrofie dei coni,
nell’amaurosi congenita di Leber. In alcune retinopatie che coinvolgono in
modo specifico la regione maculare (Malattia di Stargardt, degenerazione
vitelliforme di Best, maculopatia legata all’etd), si possono osservare
modificazioni del Flicker-ERG ed in particolare quello registrato con sti-
moli con frequenza maggiori di 30 Hz . Nelle patologie retiniche su base
vasculopatica (diabete, ipertensione arteriosa, vasculopatie), riveste parti-
colare importanza la valutazione dei Potenziali Oscillatori, che anche nelle
fasi iniziali di tali patologie risultano essere ridotti in ampiezza. (14,15 per
una revue delle applicazioni cliniche dell’ERG da Flash).

Le applicazioni cliniche dell’ERG da Flash sono riportate nella
Tabella 1.
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ERG DA PATTERN

La risposta del PERG ¢ attribuita all’attivita bioelettrica degli
strati retinici piu interni (cellule e fibre ganglionari, 16). Cio deriva
dalla considerazione che, dopo la sezione del nervo ottico (nel gatto e
nella scimmia), si ha una progressiva riduzione dell’ampiezza del
PERG in un periodo di tempo coincidente con la degenerazione walle-
riana delle cellule ganglionari, mentre I’ERG da flash che rimane inva-
riato. E’ in dubbio la partecipazione degli elementi preganglionari al
PERG; tale partecipazione & legata a elevati livelli di luminanza men-
tre altri contemplano due differenti risposte, una legata a variazioni
locali di luminanza e Valtra allo stimolo strutturato (17,18)

Stimoli visivi con frequenze spaziali elevate (>2 cicli/grado) evo-
cano risposte massimali nella fovea, mentre frequenze spaziali basse
(<2 cicli/grado) stimolano la retina periferica.

La risposta elettroretinografica da stimolo pattern

I generatori del segnale elettroretinografico sono riportati nella
Figura 1. Esempi di tracciati PERG sono riportati nella Figura 4.

Il PERG transiente & costituito da una piccola onda negativa che
precede una larga onda positiva seguita da un’ampia componente
negativa. Tali picchi vengono contrassegnati con la lettera che indica
la polarita del picco e la cifra che indica 1l tempo di culminazione del
picco stesso (N335, P50 e N95).

La valutazione clinica si basa sull’analisi della latenza dell’'onda
P50 e sull’ampiezza picco-picco N35-P50 e P50-N95.

Il PERG steady-state & costituito da una onda sinusoidale che,
analizzata attraverso la FFT, presenta la massima ampiezza sull’armo-
nica di frequenza doppia rispetto a quella di stimolazione: nel caso di
stimolazione ad 8 Hz, ’armonica con ampiezza massima sara quella
rilevata a 16 Hz (Il Armonica). La valutazione clinica si basa sulla
valutazione dell’ampiezza e della fase della seconda armonica.
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ERG DA PATTERN
Soggetto normale Paziente diabetico con retinopatia
P30
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1V 05V
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0 50 125 msec 0] 50 128 msec

Paziente con Glaucoma Cronico Semplice  Paziente con SM e pregressa Neurite Ottica
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-\/\ L /*\/M L
[ - 1 } 1 1 ]
0 50 125 msec 0 50 125 msec

Figura 4 - Esempi di tracciati ERG da stimoli Pattern in un soggetto di con-
trollo ed in condizioni patologiche.

Applicazioni cliniche

In clinica il PERG mostra una riduzione di ampiezza ed un
aumento dei tempo di latenza della componente P50 in diverse patolo-
gie che coinvolgono gli strati interni retinici.

Nella malattia glaucomatosa (19-23), dove si riscontra un ERG da
flash normale, il PERG ¢ alterato precocemente, cioé quando ancora
non sono visibili i segni oftalmoscopici (escavazione del nervo ottico)
e perimetrici (riduzione delle isoptere periferiche e presenza di scoto-
mi arciformi) legati all’aumento della pressione intraoculare.

In differenti forme di maculopatie il PERG presenta una riduzio-
ne di ampiezza ed un aumento dei tempo di latenza della componente
P50 perché le cellule ganglionari vanno incontro ad inattivazione, non
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ricevendo la normale eccitazione dai fotorecettori, dalle cellule bipola-
ri, dalle cellule orizzontali, e dalle cellule amacrine, importanti nella
trasmissione del potenziale (24).

Il PERG & precocemente alterato nella malattia diabetica, dove &
posibile evidenziare disfunzioni degli strati interni retinici in asssenza
di retinopatia e dopo solo sei mesi dall’insorgenza della malattia (25).

La registrazione simultanea di PERG e Potenziali Evocati Visivi
permette nella sclerosi multipla di evidenziare diversi quadri patologi-
ci come la demielinizzazione del nervo ottico (PERG normale con
allungamento del “tempo retino-corticale”), il grave interessamento
dell’assone con degenerazione retrograda del nervo ottico (PERG e
PEV anormali), blocco totale della trasmissione del nervo ottico
(PERG normale e PEV totalmente destrutturato) o la demielinizzazio-
ne del nervo ottico con parziale interessamento dell’assone (PERG
ridotto in ampiezza e aumento del “tempo retino-corticale”) (26,27).

Inoltre, il PERG ¢ alterato in quelle patologie in cui esiste un’al-
terazione dei meccanismi di neurotrasmissione intraretinica, come nel
Morbo di Parkinson (28).

Le applicazioni cliniche dell’ERG da Pattern sono riportate nella
Tabella 1.

UELETTRORETINOGRAMMA FOCALE (FERG)

11 FERG & un test obiettivo capace di indagare la funzionalita di
aree retiniche localizzate, usato principalmente in fisiologia e in clini-
ca, per valutare la regione maculare o foveale (19). Anche ’'ERG da
pattern presenta natura focale ma differisce per proprieta e generatori.

La risposta elettroretinografica da stimolo focale
I generatori del segnale elettroretinografico sono riportati nella
Figura 1. Esempio di tracciato FERG sono riportati nella Figura 5.

Il FERG ¢ generato da una modulazione luminosa sinusoidale ad
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ERG FOCALE

Soggetto normale Paziente con malattia di Stargardt
T+ T+
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0 50 125 msec 0 - 50 125 msec

Paziente con Glaucoma Cronico Semplice  Paziente con SM e pregressa Neurite Ottica
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Figura 5 - Esempi di tracciati ERG Focale da stimoli Pattern in un soggetto
di controllo ed in condizioni patologiche.

alta frequenza temporale (flicker ad 8 e 30 Hz) o attraverso uno sti-
molo strutturato ad alta frequenza temporale (barre sinusoidali ad 8
Hz). Lo stimolo visivo deve essere presentato sulla retina centrale e
pertanto non deve superare le dimensioni di 9x9 gradi e deve essere
posto su un campo di luminosita uniforme che ha il compito di adat-
tare la retina periferica.

Nella registrazione dell’ERG focale si devono tenere in conside-
razione due differenti problemi: il fenomeno dello stray-light e la regi-
strazione di potenziali di ampiezza molto piccola (intorno al microvolt).

La stray-light consiste nella riflessione e diffusione dello stimolo
luminoso con effetto eccitatorio per aree retiniche al di fuori di quella
stimolata; cid implica la contaminazione della risposta. Questo pud
essere minimizzato mantenendo la retina periferica ad un livello di
illuminazione costante (p.es. utilizzando uno stimolo pattern a lumi-
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nanza media costante), in modo tale che la stray-light contribuisca solo
in misura dell’1% al FERG. Le tecniche che si usano impiegano uno
stimolo circondato da un background luminoso adattante (30-36).

I problemi legati alla ridotta ampiezza dei segnali retinici focali &
stato risolto usando approcci matematici di analisi del segnale che,
aggiunti al convenzionale averaging (media correlata): Fast Fourier
Transform, Discrete Fourier Transform, filtrazione digitale, e filtrazio-
ne selettiva a banda stretta (con un amplificatore lock-in). In aggiunta,
I’analisi di cross correlazione & stata applicata per isolare risposte reti-
niche generate da un sistema multi-input, in cui ogni stimolo & modu-
lato secondo una sequenza binaria specifica, pseudorandom. Questo
approccio & basato sul presupposto che il sistema retinico si comporti,
almeno in parte, linearmente; questo permette di descrivere accurata-
mente la risposta ad un impulso temporale in una specifica regione
della retina. Queste metodiche permettono I’isolamento delle compo-
nenti armoniche d’interesse, forniscono un rapporto segnale/rumore
notevolmente migliore, € una stima precisa delle caratteristiche di fase
a ampiezza del segnale, indipendenti dalle proprieta dell’onda (37-39).

Il segnale FERG si presenta con una forma approssimativamen-
te sinusoidale che & dominata da una componente con la stessa fre-
quenza della stimolazione, chiamata prima armonica (1F) o compo-
nente fondamentale. Inoltre ¢’& una seconda componente (seconda
armonica) 2F, che & presente nella frequenza doppia di stimolazione.

Nel caso di stimolazione con variazione di luminanza modulata
alla frequenza temporale di 30 Hz, avremo una risposta massima nella
armonica della stessa frequenza di stimolazione (1F); nella stimolazio-
ne con variazione di luminanza o da barre sinusoidali modulate in con-
trasto alla frequenza temporale 8 Hz , si otterra una risposta di ampiez-
za massima nell’armonica di frequenza doppia rispetto a quella di sti-
molazione (rispettivamente 2F e 2P).

La 1F del flicker ERG & generata principalmente daglhi elementi
dello strato retinico esterno; la 2F sembra essere generata da elementi
degli strati retinici interni ma comunque con un contributo degli ele-
menti preganglionari; la 2P ha origine dagli strati retinici piu interni
(cellule e fibre ganglionari) (40-44).
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Applicazioni cliniche

Il FERG ¢ stato diffusamente applicato per valutare disfunzioni
maculari legate sia ai processi normali di invecchiamento che quelli
associati a patologie retiniche. Molti studi hanno evidenziato che I’am-
piezza del FERG diminuisce in funzione dell’eta, tuttavia si nota un
processo di invecchiamento selettivo sulla funzione dei coni maculari,
in quanto solo I’ampiezza del FERG foveale (e non quella parafovea-
le) & inversamente proporzionale all’eta: dopo aver corretto per cam-
biamenti di dimensione pupillare, & stata dimostrata una riduzione del-
I’ordine del 6% per decade tra i 20 e 80 anni (45,46).

Tra le varie patologie maculari, numerosi studi effettuati sulla
malattia di Stargardt hanno evidenziato una alterazione funzionale che
coinvolge non solo gli strati retinici esterni ma anche quelli interni
della regione maculare (47-50).

Nella retinite pigmentosa esiste una correlazione tra I’ampiezza
del FERG e 'acuita visiva dei pazienti. Nei soggetti con preservata
acuitd visiva, le perdite del FERG sono ristrette alle alte frequenze
temporali; tuttavia & possibile evidenziare perdite di ampiezza anche a
frequenze temporali basse ed intermedie riducendo la profondita di
modulazione dello stimolo. Nei pazienti con malattia avanzata si osser-
vano alterazioni estese all’intero range di frequenze temporali esami-
nate. Questo aspetto & stato valutato in modo pil dettagliato compa-
rando le soglie elettroretinografiche di contrasto con quelle psicofisi-
che. E stata dunque suggerita una riduzione del numero di coni macu-
lari con attivita normale dei fotorecettori rimanenti (51,52).

Nelle maculopatie legate all’etd, la sensibilita del FERG nel rile-
vare disfunzioni maculari & accettabile solo nei pazienti con acuita
minore dello 0.5 o in pazienti con una forma essudativa unilaterale,
dove si evidenzia una variazione del tempo implicito in assenza di una
anomalia dell’ampiezza. Si hanno riduzioni di ampiezza soltanto in
occhi con lesioni piu estese di 300 um, e la riduzione & in funzione
della dimensione della lesione. Nei pazienti con lesioni unilaterali &
stata rilevata una correlazione tra anomalie del FERG e successivo svi-
luppo di un foro maculare a tutto spessore. E’ dunque certo il valore
predittivo del FERG per quanto riguarda lo sviluppo di successive

—



lesioni nelle forme unilaterali, ma non & certo per le forme essudative
(53).

Nella corioretinopatia sierosa centrale come nell’edema macula-
re cistoide la registrazione dell’ERG focale ha permesso di monitoriz-
zare I’andamento della patologia, acquisendo cosi un notevole valore
predittivo ai fini prognostici (54).

Anomalie del FERG sono state rilevate in patologie che interes-
sano pil selettivamente gli strati interni della retina, come per esempio
nella retinoschisi congenita X-linked dove si hanno anomalie dei
potenziali oscillatori ¢ delle onde b, ma non dell’ onda a, e in occhi
senza concomitante disfunzioni dell’epitelio pigmentato (29).

Nei fori lamellari interni & stata riportata un’anormalita della 2F,
mentre nei fori a pieno spessore si ha una perdita di entrambe le armo-
niche (55).

Anomalie selettive del FERG (2F) sono state individuate nel
glaucoma (56-58), nella sclerosi multipla (27-59), nel diabete (60), e
nelle compressioni del nervo ottico (29), suggerendo che it FERG
possa essere un utile complemento all’ERG da pattern nelle patologie
che influenzano gli strati retinici interni.

Le applicazioni cliniche del’lERG Focale sono riportate nella
Tabella 1.

Considerazioni conclusive

« L’elettroretinogramma riflette 1’attivita bioelettrica retinica.

» Con opportune metodiche di stimolazione e registrazione per-
mette di valutare in modo selettivo la funzionalitd degli strati retinici
esterni (sia nella componente bastoncellare che in quella dei coni),
intermedi ed interni sia dell’intera retina che della regione maculare.

« L’Elettroretinografia, essendo una metodica semeiologica obiet-
tiva, non invasiva e ripetibile nel tempo, costituisce un ottimo stru-
mento semeiologico per la diagnosi ed il monitoraggio nel tempo di
svariate patologie retiniche.
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