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I ELETTROFISIOLOGIA

LA SEMEIOLOGIA DELLA FUNZIONE VISIVA:

Introduzione

E noto che la malattia glaucomatosa induce alterazioni
della funzione visiva valutabili attraverso I'esame del campo
visivo, del senso cromatico o della sensibilita al contrasto
(1-3). Tuttavia le informazioni ottenute attraverso queste
metodiche semeiologiche, essendo basate su risposte sog-
gettive psicofisiche di tipo corticale, non rilevano in modo
selettivo la tipologia di disfunzione delle varie strutture del-
le vie ottiche (differenti strati retinici, nervo ottico, vie otti-
che post chiasmatiche, corteccia visiva) che determinano il
deficit visivo glaucomatoso.

Lutilizzazione di altre metodiche semeiologiche, come gli
esami elettrofunzionali, fornisce la possibilita di analizzare
in modo obiettivo e differenziato la funzionalita delle varie
componenti delle vie ottiche.

Pertanto, negli ultimi anni, pazienti con sola ipertensione
oculare (cioé con assenza di alterazioni del campo visivp
e del nervo ottico) e pazienti glaucomatosi (con caratte-
ristiche modificazioni patologiche del campo visivo e del
Dervo ottico) sono stati oggetto di diversi studi clinici e
sperimentali effettuati con metodiche elettrofunzidnali atte
ad esplorare la funzionalita dei differenti elementi retinici
(Elettroretinogramma - ERG - da flash e da pattern, ERG
multifocale), della regione maculare (ERG focale e Poten-
ziali Evocati Visivi, PEV, dopo fotostress) o delle intere vie
ottiche (PEV, PEV mutifocale). _
La tipologia delle varie risposte elettrofunzionali osservate
nei pazienti glaucomatosi sono riportate nella tabella 1.

¢ evidenze ottenute attraverso gli studi con metodiche
elettrofunzionali hanno fornito un contributo sia nella dia-
8nosi precoce della malattia glaucomatosa che nella com-
Prensione dei meccanismi fisiopatologici che determinano
diSfunzione visiva glaucomatosa.

L'esplorazione della funzionalita retinica: I’Elettroreti-
nogramma

La funzionalita retinica puo essere valutata attraverso la
registrazione dell’elettroretinogramma (ERG) (4). UERG
riflette la risposta bioelettrica dell'intera retinica ad uno
stimolo visivo. Questo puod essere costituito sia da lampi
di luce espressione di modulazione di luminanza cioé di
intensita e di lunghezza d’'onda dell’energia elettromagne-
tica nello spettro visibile (flash) che da un modello visivo
strutturato (pattern) costituito da barre o scacchi, che si al-
ternano in maniera costante nel tempo, espressione di mo-
dulazione in contrasto in presenza di livelli di luminanza
costanti (pattern).
Negli ultimi anni si & molto dibattuto sulla relazione tra

Pattivita bioelettrica delle varie classi di cellule retiniche e

la tipologia delle varie riposte elettroretinografiche.

Uno studio fondamentale nel campo dell’elettrofisiologia
della visione & quello condotto da Maffei e Fiorentini (5-6)
che ha proposto differenti generatori per 'ERG da flash
e per 'ERG da pattern (PERG). Questi ricercatori, uti-
lizzando I'elegante modello del taglio del nervo ottico nel
gatto e successivamente nella scimmia, hanno osservaté che
tale condizione induceva una alterazione del PERG mentre
'ERG da flash non subiva alcuna modificazione. Inoltre
le alterazioni del PERG erano correlabili alla degenera-
zione delle cellule ganglionari (5-6). Questi studi effettua-
ti sull'animale hanno suggerito che 'ERG da Flash viene
generato dall'attivita bioelettrica degli strati retinici esterni
(epitelio pigmentato-fotorecettori, elementi pregangliona-
ri), mentre il PERG riflette attivita bioelettrica degli strati
retinici pitt interni (cellule e fibre ganglionari).

Nonostante questa dimostrazione sull’animale sui gene-
ratori del'ERG da Flash e del PERG, Papplicazione di
tale evidenze sperimentali nell'uvomo & ancora oggetto di
discussione. Infatti, alcune scuole di pensiero (7-9), affer-
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Esame Generatori | Tipologia della Parametri Ipertesi oculari Glaucomatosi
risposta
ERG da flash Retina esterna ondaa tempo di picco onde tempo di piccoondeaeb, | tempo dipiccoondeae
(EP-Plgiflentato-ﬁ— onda b aeb, ampiezza onda b, ampiezza | b e ampiezza onda b nei
torecettori, cell. Bipo- onda ¢ ampiezza onda b, am- dei OPs nei limiti della limiti della norma; am-
lars, cell. Amacrine) | Potenziali Oscillato- piezza OPs norma piezza OPs ridotta solo
ri (OPs) negli stadi piti avanzati
f’Rt(t; da Retina interna PERG transiente: | PERG transiente: tem- | PERG transiente: aumento PERG transiente: au-
(PaE I;’G" (cellule e  fibre gan- onde N35, P50 ¢ po di picco onde N35, del tempo di picco onde | mento del tempo di picco
) glionari) N95 P50 e NS5 e ampiezza | N35, P50 e N95 e riduzio- onde N35,P50e N95 ¢
PERG steady-state: | N35-P50 e PSO-N95 | ne delle ampiezza N35-P50 | riduzione delle ampiezza
onda sinusoidale PERG steady-state: e P50-N95 N35-P50 e P50-N95
ampiezza e fase della PERG steady-state: ridu- | PERG steady-state: ridu-
armonica di frequenza | zione di ampiczza e ritardo | zione di ampiezza e ritardo
doppia rispetto a quella | della fase della armonica di | della fase della armonica di
di stimolazione (II frequenza doppia rispetto | frequenza doppia rispetto
armonica) a quella di stimolazione (II | a quella di stimolazione (II
armonica) armonica)
ERG Focale | Strati retinici interni | onda sinusoidale ampiezza'e fase della riduzione di ampiezza e riduzione di ampiezza e
(2P) ed esterni (1F) armonica di frequenza | ritardo della fase della 2P | ritardo della fase della 2P
della regione ma- doppia rispetto a quella e della IF
culare di stimolazione (II
armonica, 2P) o della
stessa frequenza rispetto
a quella di stimolazione
(I armonica, 1F)
PEV Cortf’ccia vitiva PEV transiente: PEV transiente: PEV transiente: aumento | PEV transiente: aumento
(ﬁmzmnlettd delle onde N35,P50 ¢ ternpo di picco onde del tempo di picco onde del tempo di picco onde
intere vie ottiche) N95 N75,P100e N145 e N75,P100 e N145 e am- N75,P100e N145 ¢
PEV steady-state: ampiezza N75-P100 e | piezza N75-P100 e P100- | riduzione delle ampiezza
onda sinusoidale P100-N145 N145 normali o ridotte N75-P100 e P100-N145
PERG steady-state: PEV steady-state: riduzio- | PEV steady-state: riduzio-
ampiezza e fase della IT ne di ampiezza e ritardo ne di ampiezza e ritardo
armonica della fase della IT armonica | della fase della IT armonica
1’; Et 4 ‘::P" Macula aumento del tempo | incremento del tempo di | maggiore incremento del maggiore incremento
orastress di picco P100 e picco P100 e riduzione | tempo di picco P100 e ulte- | del tempo di picco P100
riduzione della percentuale della am- | riore riduzione percentuale e ulteriore riduzione
ampiezza N75-P100 | piezza N75-P100 dopo | della ampiezza N75-P100 | percentuale della ampiezza ||
dopo fotostress fino fotostress; Tempo di dopo fotostress; ritardo del N75-P100 dopo foto- ||
al recupero della recupero dopo fotostress | Tempo di recupero dopo stress; ritardo del Tempo
morfologia di base fotostress di recupero dopo fotostress ||
(Tempo di recupero
dopo fotostress)
PEV+PERG Via at{itfz PERG transiente Tempo Retinocorticale Nei limiti della norma Ritardato in maniera pro-
Ppostretinica PEV transiente (RCT): differenza tra porzionale alla riduzione
il tempo di picco P100 di ampiezza P50-N95 del |
del PEV ed il tempo di PERG
picco P50 del PERG
Tab 1

Tipologia delle risposte elettrofunzionali nei pazienti con ipertensione oculare e glaucomatosi

;nano che il PERG nell’uvomo non sia una risposta esclusiva
egli strati retinici Piu interni, ma che alla sua genesi con-

tribuiscano anche gli elementi preganglionari.

Un contributo a questo dibattito & stato fornito recente-
mente utilizzando differenti modelli dj patologia umana in
cul ¢ presente una degenerazione delle cellule ganglionari:
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la neurotticopatia glaucomatosa (10), la neurite ottica a3
Selerosi Multipla (11) o la malattia di Alzheimer (12, 13)
In tali studi & stata analizzata la correlazione tra lo st
delle fibre nervose retiniche valutata attraverso 'Optic&
Coherence Tomography e le risposte del PERG ottenuts
con vari tipi di stimolazione. Da questi ultimi studi em¢
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che non & sufficiente stimolare con un pattern per ottenere
gna Tisposta correlabile con le fibre nervose retiniche, ma
che & necessario che lo stimolo pattern abbia deterfriina-
te speciﬁche caratteristiche di luminanza (intorno alle 100
«d/m2) e di dimensione angolare del singolo elemento del
pattern (intorno ai 2 cicli/grado). Solamente in questa
condizione di stimolazione i parametri del PERG (ed in
particolare Pampiezza P50-N95) sono correlabili alle fibre
nervose retiniche. Al contrario, in presenza di un PERG
ottenuto con basse frequenze spaziali (0.5 cicli/grado) e
con alti livelli di luminanza (circa 200 cd/m2) & verosimile
che prevalga la risposta delle cellule retiniche attivate dal-
le variazioni di luminanza (elementi preganglionari) sulla
risposte delle cellule che rispondono alle variazioni di con-
trasto (elementi ganglionari) (10-14).

Attualmente 'ISCEV (International Society for Clincal
Electrophysiology on Vision) ha stabilito gli standard per
la registrazione dell'ERG e del PERG. Tali standard, vi-
sionabili su www.iscev.org, permettono di omologare le
differenti metodiche di esecuzione e di paragonare i dati
ottenuti nei differenti laboratori (15, 16).

L’ERG da flash nell’ipertensione oculare e nel glaucoma
LERG da flash costituisce una risposta di massa dell'in-
tera attivita retinica e riflette i meccanismi sensoriali legati
alla trasduzione dello stimolo luminoso in impulso bioe-
lettrico.

Esso & caratterizzato da una serie di onde a polarita alter-
nante: 'onda a (di origine prevalentemente fotorecettoria-

le), Ponda b (di origine postrecettoriale: cellule di Muller, -

cellule amacrine e cellule bipolari) e I'onda c di scarso con-
tributo clinico (4). )
Se lo stimolo luminoso ¢ di forte intensita e 'ERG viene
registrato con una specifica metodica, sulla parte ascenden-
te dell'onda b appaiono piccole onde sovrapposte definite
“Potenziali Oscillatori” (OPs), la cui origine, tuttora ogget-
to di studio, & molto verosimilmente legata a varie sottopo-
polazioni di cellule amacrine (17).

Nei pazienti con ipertensione oculare e nei pazienti con
glaucoma non sono state evidenziate modificazioni pato-
logiche dell'ERG da flash, mentre negli stadi piti avanzati
glaucoma ¢ stata osservata una riduzione in ampiezza degli
OPs (18, 19).

Esempi di ERG da Flash nei pazienti con ipertensione
oculare e con glaucoma sono riportati nella figura 1.

Il PERG nel paziente iperteso oculare e glaucomatoso
La risposta elettroretinografica da stimoli strutturati

Flash ERG

Soggetto Normule
andg b

Paziente Iperteso oculare Paziente glaucomatoso

onda a onda ¢
L

maec 0 50 125 0 50 125 ¢ 50 125

Fig1

Esempi di registrazioni di ERG da Flash in un soggetto normale, in un paziente
con ipertensione oculare ed in un paziente glaucomatoso con notevole com-
promissione del campo visivo. Entrambi i pazienti presentano tempi di picco
delle onde a e b ed ampiezza dell'onda b simile a quella del soggetto normale;
solo nel paziente glaucomatoso si osserva una riduzione dei Potenziali Oscil-
latori (OPs)

(PERG) ¢ funzione della frequenza temporale di stimola-
zione, cio¢ dei tempi di inversione degli elementi del pat-
tern: ad 1 o 2 Hz si ottiene una risposta del tipo transiente
caratterizzata da onde a polarita alternante in cui & possibile
identificare picchi che vengono contrassegnati con la lettera
indicante la polarita e la cifra indicante il tempo di picco:
N35, P50 e N95; con frequenza di stimolazione di circa 8
Hz, la risposta viene definita steady-state ed & caratteriz-
zata da un aspetto sinusoidale, la cui ampiezza massima si
osserva nell'armonica di frequenza doppia rispetto a quella
di stimolazione (II armonica o 2P) (20, 21).

Nei pazienti glaucomatosi ¢ stato osservato un aumento del
tempo di picco N35, P50 ed N95 ed una riduzione dell'am-
piezza delle stesse onda oppure una riduzione di ampiezza
della 2P (10, 19-40).

Un'importante evidenza dell'utilita diagnostica del PERG
nel glaucoma ¢ stata fornita dalle correlazioni tra i dati ot-
tenuti attraverso la registrazione dei PERG con il “gold
standard” della valutazione della disfunzione visiva,glau-
comatosa, cioé la perimetria bianco-su-bianco dei 24 gra-
di centrali. Da questi studi di correlazione emerge come
la riduzione della Mean Deviation (MD) dell' Humphrey
24-2 sia altamente correlata sia con 'aumento del tempo
di picco P50 che con 'ampiezza P50-N59, mentre non ci
sono correlazioni tra la Correct Pattern Standard Deviation
(CPSD) ed i parametri del PERG. Ci6 ¢ spiegabile dal fat-
to che il PERG riflette I'attivita bioelettrica degli strati re-
tinici pit interni dell'intera retina e pertanto & correlabile
con una misura media della riduzione della sensibilita reti-
nica come la MD e non ¢ invece correlabile con un indice
di un difetto localizzato come la CPSD (21).
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Altri studi hanno analizzato le variazioni del PERG in fun-
zione delle modificazioni delle fibre nervose retiniche. In
questi studi & stato rilevato come la riduzione in ampiezza
del PERG sia correlabili sia alle alla morfologia dello strato
delle fibre nervose retiniche (10, 31).

Molto interessanti sono i dati ottenuti registrando i PERG
in pazienti con sola ipertensione oculare. Comparando i
valori medi ottenuti in gruppi di pazienti con ipertensione
oculare con i valori medi di gruppi di soggetti di controllo,
il gruppo di pazienti ipertesi presentava un aumento signi-
ﬁcativo del tempo di picco P50 ed N95 ed una riduzione
sfgniﬁcativa dell'ampiezza P50-N95 oppure una riduzione
significativa di ampiezza della 2P (20, 21, 25-27, 31, 40).
Tali modificazioni dei PERG sono correlabili alle variazio-
ni della morfologia dello strato delle fibre nervose retiniche

(41), per cui, pur in presenza di fibre nervose nel range di -

normalita si osservava una variabilita nel gruppo degli iper-
tesi correlata con una ridotta funzione delle cellule gan-
glionari. Dati ottenuti su singoli pazienti ipertesi oculari
rilevano che il 76% di tali pazienti presenta un aumento del
tempo di picco P50 e 1'82% degli ipertesi presenta una ri-
duzione dell'ampiezza P50-N95. Pertanto, all'interno della
popolazione di pazienti con sola ipertensione oculare & pos-
sibile identificare come un'ampia percentuale di soggetti in
cui & presente una disfunzione rilevabile elettrofisiologica-
mente pur in assenza di deficit perimetrici (42).

Esempi di PERG nei pazienti con ipertensione oculare e
con glaucoma sono riportati nella figura 2.

L'esplorazione elettrofunzionale di aree localizzate reti-
niche

La registrazione di risposte elettroretinografiche otte-
nute dalla stimolazione di aree retiniche localizzate, come

Pattern ERG
Soggetto Normale Paziente Iperteso oculare Paziente glaucomatoso
+7 50

P
v ,,/\/\ 60°
N u /\/\< =¢\/\_§ :
1 ]

15
—_

‘L 1

msee 0 50 125 0 50 125 0 50 125

Fig2

Esempi di registrazioni di ERG da Pattern (PERG) in un soggetto normale, in un
paziente con ipertensione oculare ed in un paziente glaucomatoso con notevo-
le compromissione del campo visivo. Il paziente iperteso presenta un aumento
dei tempi di picco delle onde P50 e N95 ed una riduzione di ampiezza dell'onda
P50-N95. Tali modificazioni del PERG sono ulteriormente evidenti nel paziente
glaucomatoso. 60 e 15" sano riferit alle dimensioni degli elementi del pattern
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la regione maculare, costituisce da tempo un importang
obiettivo dell’elettrofisiologia della visione. Poiché I 3
tina si comporta come una cupola riflettente in gradg ;..
diffondere lo stimolo luminoso su aree retiniche differens
rispetto a quelle stimolate, le registrazione di tale tipo p "
risultare particolarmente difficoltosa. Una dimostrazione §
cid & fornita dal dato che ¢ possibile registrare una risposty
elettroretinografica anche se viene proiettato uno stimgj}
luminosd sul nervo ottico, zona in cui & noto non esistany
fotorecettori (43, 44). Questo fenomeno di luce riflessa alt
I'interno della retina puo essere perd ridotto, fino alla sy
abolizione, se le aree retiniche circostanti a quella in
viene proiettato lo stimolo visivo sono adattate ad un i
vello di luminanza costante (45). Cio permette di otten,
risposte elettroretinografiche da aree retiniche localizzatg
come la regione maculare o altre aree retiniche. Su quest
presupposti si basano i meccanismi fisiopatologici alla base
di due tecniche elettrofisiologiche: I'ERG-Focale ¢ 'ERG
multifocale. :

L’ERG focale nel paziente iperteso oculare e glaucomatoso
L'ERG focale ¢ la risposta elettrofun-zionale della region
maculare ottenuta mediante I'adattamento della retina pe
riferica (46). f
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 rispo-|
sta sinusoidale di ampiezza massima sulla armonica di fre-;
quenza doppia rispetto a quella di stimolazione (2P); nel
caso di stimolazione visiva effettuata con una modulazione}
luminosa, sara possibile registrare risposte in funzione della’
frequenza temporale di stimolazione: ad 8 e 30 Hz avremo}
rispettivamente una risposta di ampiezza massima sulla II'
armonica (2F) e sulla I armonica (1F).
La 1F ¢ di origine prevalentemente fotorecettoriale, la 2F ¢
originata sia dagli strati retinici interni che da quelli esterni, :
mentre la 2P viene generata dagli strati retinici pit interni: |
cio permette di effettuare una valutazione funzionale dei §
vari strati retinici della regione maculare (47, 48). !
Studi condotti con tale metodica nei pazienti glaucomatosi
hanno evidenziato una riduzione di ampiezza della 2P e
della 2F (20) e della 1 F (49), mentre pazienti con iperten- ¢
siohe oculare & stata osservata una riduzione di ampiezza
delle componenti 2P e 2F (20) ma non della 1F (49). Cio _
indica come nei pazienti glaucomatosi esista la possibilita di |

una disfunzione sia degli elementi ganglionari che di quelli -
preganglionari della regione maculare, mente nei pa\zientj E )
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con sola ipertensione oculare la disfunzione interessa esclu-
svamente gli elementi ganglionari della regione maculare
con risparmio funzionale degli elementi preganglionari.
Esempi di ERG focale nei pazienti con ipertensione ocula-
re e con glaucoma sono riportati nella figura 3.

L'ERG multifocale focale nel paziente glaucomatoso

LERG multifocale (nERG) costituisce una metodica elet-
wrofunzionale per la registrazione di risposte bioelettriche
provenienti da aree localizzate della retina (50, 51).

Lo stimolo visivo, & costituito da 61 o 103 esagoni bianchi
e neri (contrasto tra '85 ed il 98%), di dimensioni variabili
(tra 21 e 25 gradi di raggio) in relazione ai campi recetti-
vi retinici stimolati, presentati in monitor TV (luminanza
media di 100 cd/m2). Ciascun singolo esagono cambia di
colore (da bianco a nero e viceversa) ogni 13.33 ms (frame
rate di 75Hz) secondo una sequenza random definita m-
sequence. In tal modo l'esagono che si alterna in bianco-
nero stimola una zona localizzata della retina, mentre le
altre zone retiniche sono adattate dalla luminanza media
costante degli altri esagoni che rimangono fermi. La tipo-
logia dello stimolo visivo ¢ riportata nella figura 4A.

Per ciascuna area stimolata si ottiene una risposta bioe-
lettrica, definita kernel di primo ordine, caratterizzato da
dei picchi a polarita alternante negativa, positiva, negativa,
definiti N1, P1 e N2 (Fig. 4B). Questa risposta ha i suoi
generatori negli elementi preganglionari ed il contributo
delle cellule ganglionari nella genesi di questa risposta &
attualmente oggetto di studio e di dibattito (50).
Considerata la stimolazione di tutte le aree retiniche, si

ERG Focale
. Soggetto Normale Pazicnte Iperteso oculare  Pazicnte glaucomatoso
-
1gv
-1 2r
| S— i j L 1 J | - i J
msee O 50 125 © 50 125 @ 50 125
*r
\
1pv é<>.a/\ YO\/\ IF
-4
e ooy L 1 L ]
Mugec 0 332 0 k32 0 332
Fig 3

Eserpm di registrazioni di ERG Focale ottenuti con stimolazioni da variazione di
Iumlf\anza (1F) e da stimolo pattern (2P) in un soggetto normale, in un paziente
€on ipertensione oculare ed in un paziente glaucomatoso con notevole com-
Promissione del campo visivo. Il paziente iperteso presenta una diminuzione
di ampiezze della 2P mentre la 1F ¢ simile a quella del soggetto normale. Nel
Paziente glaucomatoso si osserva un'ulteriore riduzione di ampiezza della 2P
&d una riduzione di ampiezza della 1F

ottiene una risposta caratterizzata da 61 segnali elettrore-
tinografici, ciascuno ottenuto in relazione all’area retinica
stimolata. La risposta mERG ¢é riportata nella figura 4C.
Lampiezza della risposta elettroretinografica ¢ funzione del
numero di cellule retiniche stimolate, per cui & necessario
normalizzare la risposta in funzione dell'area stimolata. Si
ottiene cosi una mappa topografica in cui in ogni singolo
settore & riportata, secondo una scala cromatica, la densita
dell’'ampiezza del segnale elettroretinografica, cio¢ il rap-
porto tra segnale e numero di cellule stimolate. Nel sogget-
to normale la densita della risposta ¢ massima nella fovea
per poi decrescere verso la periferia retinica. Un esempio
di topografia funzionale retinica in un soggetto normale &
riportato nella figura 4D.

Studi recenti hanno valutato la risposta del mERG nei sog-
getti glaucomatosi e in modelli di glaucoma sperimentale
nell’animale. Negli stadi piu avanzati del glaucoma ¢ stata
osservata una riduzione della risposta retinica generalizzata,
ed in particolare delle risposte ottenute nell’area maculare
(50-54). La depressione della funzione retinica nell’area
maculare & consistente con quanto gia osservato attraverso
I'ERG focale (49). Allo stato attuale, in letteratura & pre-
sente un unico lavoro riguardo la valutazione del mERG in

B

20 e ad.E' 20
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01234567 8910nV/degn2

Figa

A. Stimolo visivo dell'ERG multifocale composto da 61 esagoni. In ciascun esa-
gono awviene una modulazione di luminanza (da bianco a nero e viceversa)
ogni 13.33 ms (frame rate di 75 Hz) secondo una sequenza random definita m-
sequence. B. Risposta bioelettrica (kernel di primo ordine) ottenuta da una sin-
gola area di stimolazione retinica. C. Insieme delle risposte bioelettriche (kernel
di primo ordine) ottenute dalla globalita delle stimolazioni sulle aree localizzate
retinica. D. Mappa topografica dell’ERG muttifacale. In ogni singolo settore &
riportata, secondo una scala cromatica, la densita dell'ampiezza del segnale
elettroretinografico cioé if rapporto tra segnale e numero di cellule stimolate
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pazienti con sola ipertensione oculare ed in questo studio
sono riportate precoci modificazioni del mERG negli stadi
iniziali della malattia glaucomatosa (55).

Un esempio di ERG multifocale registrato in un paziente
glaucomatoso & riportato nella figura 5.

Lesplorazione elettrofunzionale delle vie ottiche: i Po-
tenziali Evocati Visivi

1 Potenziali Evocati Visivi (PEV) si definiscono come
le variazioni dei potenziali bioelettrici della corteccia occi-
pitale evocati da stimoli visivi. Sono, quindi, la manifesta-
zione di raffinati e complessi eventi neurosensoriali legati
a fenomeni di trasduzione e di trasmissione dell'impulso
nervoso lungo le vie ottiche, cioé dai fotorecettori retinici
fino alla corteccia cerebrale occipitale (21).
Se lo stimolo visivo & presentato ad una frequenza tempo-
rale di 1-2 Hz si otterra una risposta transiente, mentre per
frequenze di presentazione maggiore o uguale agli 8 Hz si
avra una risposta del tipo steady-state. :
11 PEV da pattern transiente & caratterizzato da una serie di
onde a polarita alternante fra le quali & possibile distinguere
dei picchi che vengono definiti con la lettera indicante la
polarita e la cifra indicante il tempo di picco: N75, P100
e N145.

11 PEV nel paziente iperteso oculare e glaucomatoso

Nel PEV registrati in gruppi di pazienti glaucoma presen-
tano tempi di picco P100 significativamente piti lunghi ed
ampiezze N75-P100 significativamente ridotte rispetto a
quelli osservati nel gruppo soggetti di controllo (10, 21, 22,
30, 39, 42, 56-64).

Nei pazienti glaucomatosi & stata osservata una signiﬁcati—
va correlazione tra il ritardo dei tempi di picco e la riduzio-
ne di ampiezza dei PEV con la MD dell’'Humphrey 24-2,
mentre non & stata rilevata una correlazione tra il ritardo

Total Response:

Total Response:

20

Fig5

Mappa topografica dell ERG multifocale in soggetto normale ed in un paziente
glaucomatoso in cui st osserva una riduzione della funzionalita retinica preva-
lente nell'area maculare
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dei tempi di picco e la riduzione di ampiezza dei PEV con
la CPSD dell’Humphrey 24-2 (21).

I PEV registrati in gruppi di pazienti con ipertensione ocu-
lare presentavano tempi di picco P100 significativamente
pitt lunghi ma ampiezze N75-P100 non significativamente
differenti rispetto ai valori osservati nel gruppo dei sogget-
ti di controllo (21, 41, 42, 65-67). Dati ottenuti su singo-
li pazienti ipertesi oculari rilevano che il 85 % di ipertesi
oculari presenta un aumento del tempo di picco P100 e
il 54 % degli ipertesi presenta una riduzione dell’ampiezza
N75-P100. Pertanto, all'interno della popolazione di pa-
zienti con sola ipertensione oculare & possibile identificare
attraverso la registrazione dei PEV quei pazienti in cui ¢
presente un'anomalia della conduzione nervosa lungo le vie
ottiche anche in assenza di deficit perimetrici (42).

Un dato interessante riguarda le correlazioni tra la morfo-
logie delle fibre nervose retiniche e le risposte bioelettriche

corticali valutate nei soggetti con ipertensione oculare e nei

soggetti glaucomatosi.

Nei soggetti ipertesi & presente una significativa correla-
zione tra lo spessore delle fibre nervose valutate attraverso
'OCT ed i tempi di picco P100 e I'ampiezza N75-P100
del PEV (41), mentre nei soggetti glaucomatosi non ¢ stata
rilevata una correlazione tra gli stessi parametri morfologict
e funzionali (10). Questi risultati danno luogo ad una serie
di considerazioni neurofisiologiche che saranno di seguito
discusse.

Una particolare metodica di registrazione di PEV consiste
nel registrare separatamente la risposta bioelettrica della
corteccia ipsilaterale e controlaterale all'occhio stimolato,
ottenendo cosi informazioni separate sulla conduzione ner-
vosa lungo le vie ottiche dirette (a derivazione dall'emiretina
temporale) e crociate (a derivazione dall'emiretina nasale).
Nei soggetti con ipertensione oculare ¢ stata rilevato un
ritardo della conduzione nervosa prevalente nelle vie otti-
che crociate rispetto a quello delle vie ottiche dirette (68).
Questo dato & consistente con quello che si osserva nelle
forme di glaucoma meno avanzato, cioé con MD inferiored
—6 dB. Nelle forme di glaucoma pii avanzato, si osserva uf
ritardo della conduzione nervosa lungo le vie ottiche simile
tra quelle dirette e quelle crociate; negli stadi di glaucomd
ancora piti avanzato (MD superiore a—9 dB) il ritardo dells
conduzione nervosa & prevalente nelle vie ottiche dirett®
rispetto a quello delle vie ottiche crociate (69).

Esempi di PEV nei pazienti con ipertensione oculare € con
glaucoma sono riportati nella figura 6.
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PEV dopo fotostress nel paziente iperteso oculare e glauco-
maloso . .

na Particolare metodica elettrofunzionale per la valuta-
| one dinamica della funzionalitd maculare e del nervo ot-
ico consiste nella registrazione dei PEV dopo fotostress
(70_73), Inizialmente viene registrato un PEV da pattern
ﬁ-ansiente in condizioni basali; successivamente si effettua
1 fotostress utilizzando una lampada a diffusione circolare
di 200 watt posta a 20 cm dall’occhio che viene fissata dal
soggetto per 30 secondi ed al termine del fotostress vengo-
'no registrati PEV ogni 20 secondi; dopo fotostress si osser-
\va un aumento dei tempi di picco ed una riduzione di am-
|piezza. Le registrazioni continuano fintanto che il tracciato
“ottenuto non sia sovrapponibile a quello di base. Il tempo
\corrispondente & considerato come il “tempo di recupero
_dopo fotostress” (RT). II RT & nei soggetti normali di circa
- 73 secondi.
" Nei pazienti ipertesi oculari e glaucomatosi & stato osser-
" vato dopo fotostress un maggiore incremento del tempo
di picco P100 ed una maggiore riduzione percentuale del-
Tampiezza N75-P100 ed un ritardo del RT (95 secondi nei
- pazienti con ipertensione oculare e 115 secondi nei pazienti
glaucomatosi) (71).

~ Esempi di PEV dopo fotostress nei pazienti con iperten-

sione oculare e con glaucoma sono riportati nella figura 7.

I PEV multifocale nel paziente glaucomatoso
IL PEV multifocale ¢ una metodica elettrofunzionale che
| permette la registrazione di risposte bioelettriche che co-
| stituiscono la proiezione sulle aree corticali occipitali da
& stimolazione di aree localizzate della retina. In tale modo
- siottiene una tecnica che pud essere considerata una “peri-
3 metria elettrofunzionale” (74-77). '
Lo stimolo visivo ¢ costituito da un dartboard (traducibile

PEV dopo fotostress
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i Esempi di registrazioni di Potenziali Evocati Visivi da Pattern (PEV) in un sog-

i) Betto normale, in un paziente con ipertensione oculare ed in un paziente glau-
1 Lomatoso. Il paziente iperteso presenta un aumento dei tempi di picco delle

! 0_nde P100 ed un ampiezza dell'onda N75-P100 nei limiti della norma. Il pa-
Ziente glaucomatoso presenta un ulteriore aumento dei tempi di picco delle
onde P00 ed un riduzione dell'ampiezza dell'onda N75-P100.

Fig7

Esempi di registrazioni di PEV da Pattern in condizione basale e “dopo foto-
stress” in un soggetto normale, in un paziente con ipertensione oculare ed in
un paziente glaucomatoso. Nella registrazione basale il paziente iperteso pre-
senta un aumento dei tempi del picco P100 ed una ampiezza P50-N95 nei
limiti della norma; mentre il paziente glaucomatoso presenta un ulteriore au-
mento del tempo di picco P100 ed una riduziene di ampiezza. Dopo fotostress
(20, 40 e 60 sec) si rileva un aumento dei tempi di picco ed un riduzione di
ampiezza fintanto che il tracciato non si sovrappone a quello basale. Il tempo
corrispondente viene definito “tempo di recupero dopo fotostress™ (RT). 11 RT
& di 78 secondi nel soggetto normale, & ritardato nel paziente con ipertensio-
ne oculare (92 secondi) ed ulteriormente ritardato nel paziente glaucomatosa
(120 secondi)

come “bersaglio”) formato da 61 settori in cui sono presenti
da 8 scacchi bianchi (luminanza 200 cd/m2) ed 8 neri (lu-
minanza 0 cd/m2). Le dimensioni di ciascun settore varia
tra gli 8 e 1.1 gradi di raggio in relazione ai campi recettivi
retinici stimolati ed alla proiezione sulla corteccia occipi-
tale cerebrale di questi. Pertanto avremo settori molto pitt
grandi in periferia (8 gradi) e molto piccoli al centro (1.1
grado) presentati in monitor TV che sottende 44.5 gradi.

. Ciascun singolo scacco, cambia di colore (da bianco a nero

e viceversa) ogni 13.33 ms (frame rate di 75 Hz) secondo
una sequenza random definita m-sequence. In tal modo, il
singolo settore in cui gli scacchi si alternano in bianco-nero
stimola una zona localizzata della retina, mentre le altre
zone retiniche sono adattate dalla luminanza media costan-
te degli altri settori che rimangono fermi. La tipologia dello
stimolo visivo & riportato nella figura 8A, mentre la sua lo-
calizzazione sulla retina ¢ riportato nella figura 8B.

Per ciascuna area stimolata si ottiene una risposta bioelet-
trica, definita kernel di secondo ordine, caratterizzato da
dei picchi a polarita alternante (negativa, positiva, negativa)
definiti N1, P1 e N2 (Fig. 8C).

Considerata la stimolazione di tutte le aree retiniche, si ot-
tiene una risposta caratterizzata da 61 potenziali evocati
visivi, ciascuno ottenuto in relazione all’area retinica sti-
molata ed alla sua proiezione corticale. La risposta PEV
multifocale & riportata nella figura 8D.

Alla fine dell'acquisizione dei segnali bioelettrici, & pos-
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sibile elaborare i 61 tracciati di Potenziali Evocati Visivi
secondo le piu svariate modaliti: secondo emicampi, anelli
concentrici, periferia verso area maculare, proiezione del-
Pemiretina superiore ed inferiore, quadranti. Esempi di
tracciati ottenuti separando le aree di proiezione foveale
rispetto alle aree di proiezione della periferia retinica sono
riportati nella figura 8E/F.

Recentemente sono riportati in letteratura diversi lavori
che hanno come obiettivo quello di comparare le modifi-
cazioni del PEV multifocale con i dati perimetrici (74-78).
Da questi lavori emerge come i dati ottenuti con il PEV
multifocale siano comparabili con quelli della perimetria
computerizzata convenzionale ed in particolare esiste una
notevole accuratezza tra le due metodiche nell'identificare
aree di deficit localizzato.

Un dato recente molto importante riguarda la riprodu-
cibilita intraindividuale del PEV multifocale nei soggetti
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Fig8

A. Stimolo visivo del PEV multifocale composto da 64 singoli pattern che stimo-
lano 64 aree retiniche differenti. B. Localizzazione retinica dei singoli pattern.
C. Risposta bioelettrica corticale (kernel di secondo ordine) ottenuta da una
singola area di stimolazione retinica. D. Insieme delle risposte bioelettriche
(kernel di secondo ordine) ottenute dalla globalita delle stimolazioni sulle aree
localizzate retinica. E. Esempio di selezione delle aree di stimolazione in funzio-
ne dell’eccentricita dalla macula. F. Risposte bioelettriche corticali in funzione
delle aree stimolate. Si osservi come la risposta evocata da stimoli presentati
dell'area maculare, in quanto veicolata da assoni a piti lenta velocita di condu-
zione, sia pil ritardata rispetto a quelle ottenute stimolando le aree retiniche
piu periferiche
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/del PEV (espressione della risposta occipitale) e il tempo
“di picco della P50 del PERG (espressione della massima

glaucomatosi e da questo studio emerge come la variabiligy
intraindividuale del PEV multifocale sia decisamente sl .
giore rispetto a quella osservata nella perimetria compuyte.
rizzata (79).
Nella figura 9 & riportato un esempio di PEV multifocqle
in soggetto normale, in un soggetto glaucomatoso cop Jy
relativa perimetria computerizzata.

L'esplorazione elettrofunzionale delle vie ottiche postre-
tiniche: la registrazione simultanea di PERG e PEV p¢] -
paziente iperteso oculare e glaucomatoso \
La conduzione dell'impulso nervoso tra le cellule gan-
glionari e la corteccia visiva pud essere valutata elettro§-
siologicamente tramite la registrazione simultanea di PEy
e PERG, in cui la differenza tra il tempo di picco P10y

attivita delle cellule ganglionari) & stato indicato come
“Tempo Retinocorticale” (RCT). I1 RCT non costituisce
un reale tempo di transito tra retina e corteccia, ma esclusi-
vamente un indice elettrofunzionale della conduzione ner-
vosa postretinica (21, 80).

Nei pazienti con ipertensione oculare & stato rilevato un au-
mento dei tempi di picco del PERG e del PEV ed un RCT
simile a quello dei soggetti di controllo, mentre nei pazienti
glaucomatosi 'aumento dei tempi di picco del PERG e del
PEV era associato ad un aumento significativo del RCT;
tale aumento era direttamente proporzionale alla riduzione
di ampiezza del PERG (10, 21, 30, 39, 81, 82).

Nei pazienti glaucomatosi & stata osservata una signiﬁcaﬁ-
va correlazione tra il RCT con la MD dell’'Humphrey 24-2,
mentre non ¢ stata rilevata una correlazione tra il RCT con
la CPSD dell’'Humphrey 24-2 (21).

Nella figura 10 sono riportati esempi di registrazione si-
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Esempi di registrazioni di PEV multifocale in un soggetto normale (A) ed in un
paziente glaucomatoso (B). ll paziente glaucomatoso presenta un aumento dei
tempi di picco delle onde P1 ed un riduzione dell'ampiezza dell'onda N1-P1
generalizzata. Tale alterazione del PEV multifocale € maggiormente evidente in
corrispondenza dei settori superiori in maniera congruente a quanto osservato
con la perimetria computerizzata (C)
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multanea di PEV e PERG nei pazienti con ipertensione
oculare e con glaucoma.

Considerazioni neurofunzionali

1 I risultati ottenuti in studi clinici e sperimentali suggeri-
: scono che le metodiche elettrofunzionali possano fornire un
importante contributo nella valutazione delle modificazioni
fisiopatologiche dei vari strati retinici o delle vie ottiche le-
gate alla malattia glaucomatosa.

Dai risultati ottenuti mediante le registrazioni del’ERG da
flash si puo dedurre che gli strati esterni retinici esterni non
vengano interessati funzionalmente dall'aumento della pres-
sione intraoculare. Cid & confermato da studi sperimentali
condotti su animali da esperimento (83) e sull'uomo in cui &
stato indotto un ipertono oculare fino a valori pari ad '/, della
pressione arteriosa diastolica (85).

La presenza di una riduzione in ampiezza dei potenziali
oscillatori osservata nei pazienti con uno stadio avanzato di
glaucoma induce a pensare che, in questo stadio della malat-
tia, la compromissione funzionale possa estendersi piu distal-
mente rispetto agli strati retinici esterni, coinvolgendo anche
lo strato plessiforme interno e le cellule amacrine (18, 19).
Le alterazioni del PERG riscontrate nei pazienti glaucoma-
tosi e, in modo precoce, anche nej pazienti con sola iper-
tensione oculare, cioé senza modificazioni del campo visivo
e del nervo ottico, indicano una sofferenza funzionale degli
strati retinici interni (cellule e fibre ganglionari) secondaria
all'insulto pressorio. Tale alterazione elettrofunzionale & con-
sistente con quanto osservato in svariati studi anatomici in
cui le cellule ganglionari costituiscono quegli elementi reti-

nici particolarmente vulnerabili all'aumento della pressione
oculare (85-87),

Registrazione simultanea di PERG e PEV
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F_semp: di registrazioni simultanea di PEV e PERG da pattern in condizione ba-
> e “dopo f°_t05tress" in un soggetto normale, in un paziente con ipertensio-
: v-_°§:tfz e.d " Un paziente glaucomatoso. I paziente iperteso presenta un
."Ocort'm ltempi di picco P100 del PEV e P50 del PERG, mentre if Tempo
b di i ‘cale (RCT, differenza tra il tempo di picco P100 del PEV ed il tem-

Picco P50 del PERG) & simile a quello del soggetto normale. Il paziente

9Matoso presenta un ulteriore aumento dei tempi di picco P50 e P100 ed
aumento de| RCT

Questo dato ¢ avvalorato anche da studi sperimentali con-
dotti su scimmie in cui & stato indotto un aumento della
pressione intraoculare mediante fotocoagulazione laser del
trabecolato: in questi esperimenti & stata osservata una ri-
duzione dell'ampiezza del PERG correlata a modificazioni
anatomopatologiche come la perdita di fibre nervose e la ri-
duzione del numero delle cellule ganglionari (88).

Le modificazioni della funzionalita degli strati retinici inter-
ni rilevabili attraverso la registrazione del PERG, pus prece-
dere, in una ampia percentuale di soggetti con ipertensione
oculare, i deficit del campo visivo e quelle anatomo-pato-
logiche rilevabili con esami morfologici delle fibre nervose
retiniche (20, 21, 25-27, 31, 40, 41, 82).

In modo diverso sembrano comportarsi gli strati retinici del-
la regione maculare. Infatti, come evidenziato attraverso la
registrazione dell'ERG-focale (49) e del’ERG multifocale
(53), i fotorecettori maculari sembrano essere interessati fun-
zionalmente dall'ipertono in modo analogo alle cellule degli
strati retinici pitt interni.

Questo aspetto neurofunzionale pud essere utile per spiegare
l'aumento del tempo di recupero dopo fotostress osservato
nei pazienti con ipertono oculare e nei pazienti glaucomatosi:
tale modificazione elettrofunzionale potrebbe essere ascritta
ad una sofferenza funzionale degli strati retinici sia interni
che esterni della regione maculare (71).

Nei soggetti con ipertono oculare ed in quelli glaucomatosi
¢ stata osservata una ritardata conduzione nervosa lungo le
vie ottiche, come evidenziato attraverso la registrazione dei
PEV. I soggetti glaucomatosi presentano, inoltre, un aumen-
to del Tempo Retinocorticale per cui, in questi pazienti, si

‘presenterebbe anche un ritardo della conduzione nervosa

postretinica,

Tale aspetto elettrofunzionale potrebbe essere spiegato con
la seguente ipotesi: la riduzione di cellule ganglionari indur-
rebbe una riduzione di impulso nervoso in arrivo al nucleo
genicolato laterale (LGN) con conseguente ritardo della
conduzione nervosa tra retina e corteccia visiva. Ciod & §up—
portato da studi istologici che hanno messo in evidenza nel
glaucoma sperimentale una riduzione del trasporto assonico
al corpi magnocellulari del LGN e da studi autoptici effet-
tuati su pazienti glaucomatosi o su scimmie glaucomatose
in cui ¢ stata osservata una riduzione del numero di cellule
presenti a livello del LGN (89-93). Tale riduzione di cellule &
ascrivibile al meccanismo fisiopatologico per cui la funziona-
lita delle cellule del LGN ¢ dipendente dall’attivita elettrica
dall’assone afferente e, nel caso in cui talé attivita sia ridotta
o assente, la cellula target a livello del LGN non riesce a
sopravvivere. La cellula target del LGN risponde all’attivita
elettrica dell’assone afferente rilasciando fattore neurotrofico
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(NGF, BDNF) che a sua volta nutre 'assone mantenendone
il trofismo (94-96). Questo meccanismo di interazione tra
assone afferente & alla base della formazione e del manteni-
mento delle sinapsi nel sisterna nervoso centrale. Pertanto,
le modificazioni del flusso assonico delle fibre ganglionari
potrebbe determinare dei fenomeni di degenerazione transi-
naptica a livello del LGN con conseguente ritardo della con-
duzione nervosa tra il LGN stesso e la corteccia visiva. Tutto
cid potrebbe essere alla base delle mancanza di correlazione
tra lo spessore delle fibre nervose retiniche e le risposte dei
PEV osservate nei soggetti glaucomatosi. Nei soggetti con
ipettensione oculare, poiché la disfunzione ¢ esclusivamente
a livello degli strati interni retinici (alterazione del PERG) e
si osserva una normale conduzione nervosa tra retina e cor-
teccia visiva (TRC normale), le risposte bioelettriche della
corteccia visiva sono correlate allo spessore delle fibre ner-
vose retiniche.

Pertanto, le alterazioni dei PEV (espressione di un ritardo
globale della risposta delle cellule della corteccia cerebrale
occipitale) osservate nei soggetti glaucomatosi sono la risul-
tante di due alterazioni funzionali: la prima a carico degli
strati interni retinici (PERG con latenze aumentate ed am-
piezze ridotte) e la seconda riguardante la conduzione ner-
vosa tra retina e corteccia visiva (aumento del Tempo Reti-
nocorticale). Da tale evidenze elettrofunzionli & ipotizzabile
che le disfunzioni retiniche possano dare luogo ad una com-
promissione funzionale dell'intera via ottica.

Le correlazioni esistenti tra la perimetria computerizzata e le
risposte bioelettriche cerebrali (21) suggeriscono che anche
i deficit perimetrici di natura glaucomatosa possono essere
ascritti alle due concomitanti disfunzioni presenti sia a livello
retinico (cellule e fibre ganglionari), che a livello postreti-
nico (fenomeni di degenerazione transinaptica a livello del

LGN).

Conclusioni

Gli esami elettrofunzionali, ed in particolare i PERG
ed i PEV, possono fornire utili informazioni sulle altera-
zioni funzionali precoci legate all’aumento della pressione
intraoculare. Poiché costituendo una metodica semeiologi-
ca obiettiva, non invasiva e ripetibile nel tempo, possono
fornire un importante contributo nel follow-up di tutte le
alterazioni funzionali a carico delle varie strutture del siste-
ma visivo indotte dalla malattia glaucomatosa.
Le prospettive future delle applicazioni delle metodiche
elettrofisiologiche nella diagnosi del glaucoma sono parti-
colarmente interessanti.
Infatti, lo sviluppo ulteriore del’ERG multifocale potra
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permettere di ottenere dati sulla funzionalita degli element; |
preganglionari possibilmente piu specifici di quelli oggi ot-
tenuti ad oggi con la registrazione dell’ERG da flash. g
I PEV multifocali, essendo una metodica paragonabile ad |
una perimetria oggettiva elettrofunzionale, potranno for- :
nire ulteriori informazioni sulla funzionalita di quelle aree §
retiniche che non presentano deficit rilevabili attraverso la 3
perimetria computerizzata ed inoltre, essendo una tecni-
ca diagnostica con maggiore reperibilita intra-individuale °
rispetto alla perimetria computerizzata, potra essere consi-
derata in futuro come un’ottima metodica semiologia uti-
lizzabile per il monitoraggio dei deficit funzionali legati alla |
malattia glaucomatosa. 1
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