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Introduzione

1l glaucoma ¢é una patologia cronica caratterizzata dalla perdita del campo vi-
sivo associata a tipiche alterazione del nervo ottico'. Altre alterazioni della fun-
zione visiva sono valutabili attraverso 'esame del senso cromatico o della
sensibilita al contrasto®”.

Tuttavia le valutazioni della funzione visiva ottenute attraverso metodiche psi-
cofisiche, essendo basate su risposte soggettive fornite dal soggetto esaminato e
costituendo pertanto il prodotto finale dell’elaborazione del processo percettivo
da parte dalla corteccia visiva, non rilevano in modo selettivo la sede di disfun-
zione delle varie strutture delle vie ottiche (different strati retinici, nervo ottico,
vie ottiche post chiasmatiche, corteccia visiva) che determinano il deficit della
percezione visiva riportata dal paziente glaucomatoso.

Al fine di analizzare in modo obiettivo e differenziato la funzionalita delle
varie componenti delle vie ottiche & necessaria l'utilizzazione di altre metodiche
semeiologiche, come gli esami elettrofunzionali.

Attraverso tali metodiche ¢ possibile valutare la funzionalita dei differenti ele-
ment retinici (Elettroretinogramma -ERG- da flash e da pattern, ERG multifo-
cale), della regione maculare (ERG focale, ERG multifocale e Potenziali Evocati
Visivi -PEV- dopo fotostress) o dell’intere vie ottiche (PEV, PEV multifocale).

Pertanto - negli ultimi anni - pazienti con sola ipertensione oculare (cioe con
assenza di alterazioni del campo visivo e del nervo ottico) e pazienti glaucomatosi
(con caratteristiche modificazioni patologiche del campo visivo e del nervo ottico)
sono stati oggetto di diversi studi clinici e sperimentali effettuati tramite le diffe-
renti metodiche elettrofunzionali.

Nella Tabella 1 sono tiportate la tipologia delle varie risposte elettrofunzionali
osservate sia nei pazienti con sola ipertensione oculare che in quelli glaucomatosi.
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Tipologia delle risposte elettrofunzionali nei pazienti con ipertensione
oculate e glaucomatosi

Esame Generatori
Retina esterna

ERG (Ep. pigmentato-

da flash fotorecetton, cell.
Bipolan, cell.

Amacnine)

PRNR Retina mtcm;
(cellule ganglionari
retniche)

ERG Retna interna

daPattern  (cellule ¢ fibre

(PERG) ganglonari)

ERG Strat retinici interm (2P)

ed esterni (1F)

Focale

della regione maculare

Fotorecetton e cellule
ERG. bipolan off diaree
Multifocale retiniche

Tipologia
della
risposta

ondaa

onda b

ondac
Potenziali
Oscillator1 (OPs)

onda negativa.
registrata entro 1
250 ms dopo

1l picco onda b

PERG transiente:
onde N35, P50

e N95

PERG steady-state:
onda sinuspidale

onda stnusodale

onda della risposta
generata sumolando
aree renniche
localizzate
normalizzata

per !’ area

di sumolazione

Parametri

tempo di picco
ondeaeb,
amplezza onda b,
ampiezza OPs

ampiezza tea 1soclettrica
di base e lento picco
negativo dopo picco
anda b, tempo di picco
del lento potenziale
negauvo dopo onda b

PERG transiente:
tempo di picco onde
N35, P50 e N95

¢ ampiezza

N35-P50 e P50-N95
PERG steady-state:
ampiezza ¢ fase della
armonica di frequenza
doppia rispetto a quella
di sumolazione

(11 armonica)

ampiezza ¢ fase della
armonica di frequenza
doppta nspetto

a quella

di sumolazione

(11 armonica, 2P)

o della stessa
frequenza nispetto a
quella di sumolazione
(1 armonica , 1F)

Kernel di pnmo ordine:
ampiezza € tempo
imphaito della risposta
provenente dalla
sumolazione di arce
localizzate
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Ipertesi oculari

tempo di picco onde a e b,
ampiczza onda b,

ampiezza OPs net lmin
della norma

ampiezza PhNR ndotra
o normale, tempo di
picco del potenziale
negativo dopo onda b
nei limia della norma

PERG transiente:
aumento del tempo

di picco onde N35, PStH
e N95 ¢ niduzione

delle ampiezze N35-P50
¢ P50-N95

PERG steady-state:
nduzione di ampiezza

e ntardo della fase

della armonica

d: frequenza doppia
nispetto a quella di
stimolazione

(11 armonica)

nduzione di ampiezza
¢ nitardo della fase della 2P

Normale ampiezza della
componente N1-P1,
normale tempo di picco
P1 della nisposta

Glaucomatosi

tempo di piccoondeaeb
¢ ampiezza onda b nel
limua della norma;
ampiczza OPs ndoua solo
negh stadi pib avanzatd

amptezza PhNR ndotta,
tempo di picco del
potenziale negativo dopo
onda b net imiu

della norma

PERG transiente:
aumento del tempo

di picco onde N33, P50
¢ N95 ¢ nduzione delle
ampiezze N35-P50

e P50-N95

PERG steady-state:
niduzione di ampiezza
e nitardo della fase della
armonica di frequenza
doppta nspetto a quella
di sumolazione

(11 armonica)

riduzione di ampiezza
e ntardo della fase
della 2P e della 1F

Riduzione dell’ ampiezza
della componente N1-P1
dalle aree retniche piu’
centrals (0-5 gradi)

o diffusa (0-20 grads),
normale tempo di picco
P1 della nsposta




Tabella 1 - segze

Esame

PEV

PEV
dopo
Fotostress

PEV+PERG

PEV
Muttifocale

Generatori

Corteccia visiva
(funzionalica
delle intere vie otuche)

Macula

Via otdca
postretinica

Neuranu della corteceta
occipitale di denvazione
da arce retiniche
localizzate

Tipologia
della
risposta

PEV transiente:
onde N75, P100
eNI45

PEV steady-state:
onda sinusordale

aumento del tempo
di picco P100

¢ riduzione

della ampiezza
N75-P100 dopo
fotostress fino

a} recupero

della morfologia

di base

(Tempo ds recupero
dopo fotostress)

PERG transiente
PEV transtente

onda della risposta
generata stimolando
aree retiniche
locabizzate
normalizzata

per I'area

di sumolazione

Parametri

PEV transiente:

tempo di picco onde
N75,P100 e N145

¢ ampiezza N75-P100)
e P100-N145

PERG steady-state:
ampiczza e fase della 11
armonica

incremento del tempo
di picco P100

e niduzione percentuale
della ampiezza
N75-P100 dopo
fotostress;

Tempo di recupero
dopo fotostress

Tempo Reunocortcale
(TRC): differenza

tra Il tempo di picco
P100 del PEV

ed il tempo di picen P3i)
del PERG

Kernel di secondo
ordine: ampiezza

e tempo implcito
della risposta
provenente dalla
stimolazione di aree
localizzate

Ipertesi oculari

PEV transtente: aumento
del tempa di picco onde
N75, P1#) e N145

e ampiezza N75-P100

¢ P100-N145 normali

o ndotte

PEV steady-state:
riduzione di ampiezza

¢ ntardo della fase

della 11 armonica

maggiore Incremento
del tempo di picco P100
e ulteriore nduzione
percentuale della
ampiezza N75-P100
dopo fotostress,
atardo del Tempo

di recupero dopo
fotostress

Net bmiu della norma

Riduzione o normalita
dell'ampiczza

della componente N1-P1,
normale tempo di picco
P1 della nsposta

Glaucomatosi

PEV transiente: aumento
del tempo di picco onde
N75, P100 e N145

¢ niduzione delle
ampiezza N75-P100

e P100-N145

PEV steady-state:
riduzione di ampiezze

¢ nitardo della fase

della I armonuca

maggiore Incremento
del tempo di picco P100
¢ ulteriore niduzione
percentuale della
ampiezza N75-P100
dopo fotostress,

ritardo del Tempo

di recupero dopo
fotostress

Ritardato in maniera
proporzionale alla
niduzione di ampiezza

P50-N95 del PERG

Riduzione dell’'ampiczza
della componente N1-P1,
aumento del tempo

di picco P1 della nsposta

Le evidenze riportate in letteratura ottenute riguardo gli studi effettuati con
metodiche elettrofunzionali hanno fornito un contributo sia nell’identificare tec-
niche semiologiche utili per una diagnosi precoce della malattia glaucomatosa che
nella comprensione dei meccanismi neurofisiopatologici che determinano il de-
ficit della percezione visiva indotto dalla malattia glaucomatosa.
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L’ESPLORAZIONE DELLA FUNZIONALITA RETINICA:
L’ELETTRORETINOGRAMMA

L’ERG riflette la risposta bioelettrica dell'intera retinica ad uno stimolo visivo®,
che pud essere fornito sia da lampi di luce, espressione di modulazione di lumi-
nanza cioé di intensita e di lunghezza d’onda dell’energia elettromagnetica nello
spettro visibile (flash), che da un modello visivo strutturato costituito da barre o
scacchi, che si alternano in maniera costante nel tempo (pattern), espressione di
modulazione in contrasto in presenza di livelli di luminanza costanti .

Uno studio fondamentale nel campo dell’elettrofisiologia € stato quello condotto
da Maffei e Fiorentini®® che ha proposto differenti generatori retinici per 'TERG da
flash e per PFERG da pattern (PERG). Utilizzando il taglio del nervo ottico nel gatto
e successivamente nella scimmia, ¢ stato osservato che tale condizione induceva
una alterazione del PERG mentre PERG da flash non subiva alcuna modificazione.
Inoltre le alterazioni del PERG erano correlabili alla degenerazione delle cellule
ganglionari®®. Questi studi effettuati sull’animale hanno suggerito che 'ERG da
Flash viene generato dall’attivita bioelettrica degli strati retinici esterni (epitelio pig-
mentato-fotorecettori, elementi preganglionari), mentre il PERG riflette Pattivita
bioelettrica degli stati retinici pit interni (cellule e fibre ganglionari).

Tuttavia, alcune scuole di pensiero’, affermano che il PERG nell’'uomo non
sia una risposta esclusiva degli strati retinici piu interni, ma che alla sua genesi
contribuiscano anche gli elementi preganglionari.

Al contrario, le evidenze ottenute in differenti modelli di patologia umana in cui
& presente una degenerazione delle cellule ganglionari (la neurotticopatia glauco-
matosa'’, la neurite ottica da Sclerosi Multipla'' o la malattia di Alzheimer'? ") in
cui & stata analizzata la correlazione tra lo stato delle fibre nervose retiniche valutata
attraverso ’Optical Coherence Tomography e le risposte del PERG ottenute con
vari tipi di stimolazione, suggeriscono che anche nell’'uvomo il PERG rifletta la fun-
zionalita degli strati retinici pitt interni (cellule e fibre ganglionari 1014,

Attualmente PISCEV (International Society for Clinical Electrophysiology on
Vision) ha stabilito gli standard per la registrazione del’ERG e del PERG. Tali stan-
dard, visionabili su wwwiscev.org, permettono di omologare le differenti metodiche
di esecuzione e di paragonare i dati ottenuti nei different laboratori® ',

LI’ERG da flash nelPipertensione oculare e nel glaucoma

L’ERG da flash & caratterizzato da una serie di onde a polarita alternante:
'onda a (di origine prevalentemente fotorecettoriale), 'onda b (di origine postre-
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cettoriale: cellule di Muller, cellule amacrine e cellule bipolari) e di una compo-
nente chiamata PhNR di cui si patlera successivamente®.

In presenza di stimoli di forte intensita e di specifiche metodiche di registra-
zione, sulla parte ascendente del’onda b appaiono piccole onde sovrapposte de-
finite “Potenziali Oscillatori” (OPs), la cui origine, tuttora oggetto di studio, &
molto verosimilmente legata a varie sottopopolazioni di cellule amacrine!’

Nei pazienti con ipertensione oculare e nei pazienti con glaucoma non sono
state evidenziate modificazioni patologiche del’ERG da flash, mentre negli stadi
pitt avanzati glaucoma ¢€ stata osservata una riduzione in ampiezza degli OPs™ .

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

A ERG da FLASH .
Soggetto Normale Paziente Iperteso oculare Paziente glaucomatoso Il PERG nel PaZICHte
onda 5 iperteso oculare e glau-
T
0y comatoso
OFs
~4
La risposta PERG ¢ fun-
zione della frequenza tem-
ondau  omdwe . L ) , | porale di stimolazione, cioé
. e o8 8 | dei tempi di inversione degli
B ERG da Pattern (PERG) .
) . ) elementi del pattern: ad 1 o
Soggetto Normale Paziente Iperteso oculare Paziente glaucomatoso

2 Hz si ottiene una risposta
V\A\x J\/\x _‘,\/\\‘ del tipo transiente caratte-

rizzata da onde a polarita al-
ternante in cui ¢ possibile

. . ey e g identificare picchi che ven-
msec 0 50 125 0 50 125 0 50 125

gono contrassegnati con la
Figura 1.
A. Esempi di registragioni di ERG da Flash in un soggetto normale, in un
pagiente con ipertensione oculare ed in un pagiente glancomatoso con notevole L
compromissione del campo visivo. Entrambi i pagienti presentano tempi di picco di picco: N35: P50 e N95 5
delle onde a e b ed ampiexza dell'onda b simile a guella del soggetto normale;  con frequenza di stimola-
nel pagiente glancomatoso si osserva una riduzione dei Potengiali Oscillators . L .
(OPs) zione di circa 8Hz la rispo-
B. Esempi di registrazioni di ERG da Pattern (PERG) in un soggetto nor-  Sta viene definita steady—
male, in un pagiente con ipertensione oculare ed in un pagiente glancomatoso
con notevole compromissione del campo visivo. Il pagiente iperteso e quello glan- . idale. 1
comatoso presentano un anmento dei fempi di picco delle onde P50 ¢ N95 ed un aspetto sinusoidale, la

una ridugione di ampiezza dell'onda P50-N95. cui ampiezza massima si 0s-

lettera indicante la polarita
e la cifra indicante il tempo

state ed & caratterizzata da
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serva nellarmonica di frequenza doppia rispetto a quella di stimolazione (II ar-
monica o 2P)*?".

Nei pazienti glaucomatosi & stato Osservato un aumento del tempo di picco
P50 ed N95 ed una riduzione dell’ampiezza P50-N95 oppure una riduzione di
ampiezza della 2P'*7 .

Una importante evidenza dell'utilita diagnostica del PERG nel glaucoma ¢
stata fornita dalle correlazioni tra i dati ottenuti attraverso la registrazione dei
PERG con il “gold standard” della valutazione della disfunzione visiva glauco-
matosa, cioé la perimetria bianco-su bianco- dei 24 gradi centrali. Da questi studi
di correlazione emerge come la riduzione della Mean Deviation (MD) dell’Hum-
phrey 24-2 sia altamente correlata sa con Paumento del tempo di picco P50 che
con ampiezza P50-N95, mentre non ci sono correlazioni tra la Correct Pattern
Standard Deviation (CPSD) ed i parametri del PERG. Cio ¢ spiegabile dal fatto
che il PERG riflette Pattivita bioelettrica degli strati retinici piu interni dell’intera
retina e pertanto ¢ correlabile con una misura media della riduzione della sensi-
bilita retinica come la MD e non & invece correlabile con un indice di un difetto
localizzato come la CPSD*' ™,

Altri studi hanno analizzato le variazioni del PERG in funzione delle modifi-
cazioni delle fibre nervose retiniche. In questi studi & stato rilevato come la ridu-
zione in ampiezza del PERG sia correlabili alla morfologia dello strato delle fibre
nervose retiniche'™"*,

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 valoti medi di gruppi di soggetti di controllo, il gruppo
di pazienti ipertesi presentava un aumento significativo del tempo di picco P50
ed N95 ed una riduzione significativa del’ampiezza P50-N95 oppure una ridu-
zione significativa di ampiezza della PP2-2125223140 Tali modificazioni dei PERG
sono correlabili alle variazioni della morfologia dello strato delle fibre nervose
retiniche*!, per cui, pur in presenza di fibre nervose nel range di normalita si os-
servava una variabiliti nel gruppo degli ipertesi correlata con una ridotta funzione
delle cellule ganglionari. Dati ottenuti su singoli pazienti ipertesi oculai rilevano
che il 76% di tali pazienti presenta un aumento del tempo di picco P50 e I'82%
degli ipertesi presenta una riduzione dell’ampiezza P50-N95. Pertanto, all'interno
della popolazione di pazienti con sola ipertensione oculare & possibile identificare
come un’ampia percentuale di soggetti in cui € presente una disfunzione rilevabile
elettrofisiologicamente pur in assenza di deficit petimetrici™.

Esempi di PERG nei pazienti con ipertensione oculare e con glaucoma sono
riportati nella Figura 1B.



La PhINR nel paziente iperteso e glaucomatoso

Sebbene le cellule ganglionari retiniche non contribuiscano direttamente alla
genesi della risposta del’ERG da flash convenzionale, sotto specifiche condizioni
di registrazione ¢ possibile ottenere segnali provenient dall’attivita delle cellule
ganglionari. Viswanathan e collaboratori* per primi hanno identificato la “pho-
topic negative response” o PhNR, che ¢ il potenziale lento negativo che segue
I'onda-b positiva dell’elettroretinogramma in risposta ad uno stimolo flash rosso
su background blu. Gli autori hanno suggerito che la PhNR fosse dovuta all’at-
tivita delle cellule ganglionari retiniche poiché quest’onda risultava fortemente ri-
dotta dalla soppressione farmacologica dell’attivita elettrica con tetrodotoxina
(TTX) nel modello di glaucoma sperimentale (provocato dall’aumento della pres-
sione intraoculare) indotto nelle scimmie.

Nei pazienti con glaucoma, Colotto e collaboratori* hanno descritto che la
PhNR del’ERG focale e 'ampiezza del PERG sono entrambe similmente ridotte,
riflettendo una disfunzione della retina interna. Tuttavia, nel caso dell'ipertensione
oculare la PhNR secondo questi studi sarebbe inalterata. In contrasto con queste
evidenze, Aldebasi e collaboratori* hanno pi recentemente studiato la compo-
nente negativa (PhNR) dell’ERG da flash full-field nell’ipertensione oculare, nel
glaucoma cronico ad angolo aperto e nel glaucoma normoteso. Lo stimolo del-
ERG da flash in questo caso era selettivo per i coni S e per i coni L e M. Per ge-
nerare un ERG dei soli coni S, gli autori hanno utilizzato uno stimolo flicker
blu-verde eterocromatico su background rosso. Per generare un ERG dei soli
coni L ed M, hanno usato un flash rosso su background blu. Sotto queste con-
dizioni, gli autori hanno osservato una riduzione della componente tardiva nega-
tiva di tutti e tre i tipi di ERG rispetto ai soggetti controllo nei pazienti con
ipertensione oculare e con glaucoma, ma non nel glaucoma normoteso, e questa
alterazione ¢ stata attribuita ad una riduzione dell’attivita delle cellule ganglionari
retiniche. Da queste evidenze, gli autori hanno concluso che nel glaucoma e nel-
Iipertensione oculare non solo il PERG ma anche alcuni tipi di elettroretino-
gramma (PhNR) possono essere utili per riconoscere siti disfunzionali legati alla
patologia.

La PhNR puo essere considerata dunque una valida alternativa al PERG per
la misura dell’attivita delle cellule ganglionari retiniche®. Nonostante sia stata
bene studiata la riproducibilita della risposta della PhNR*, mancano tuttavia studi
longitudinali per la sua applicazione clinica nel glaucoma*’ cosi come invece gia
dimostrato per il PERG transiente*®*’. Recenti studi di comparazione della misura
elettrofunzionale della PhNR, della misura psicofisica della sensibilita perimetrica
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e della misura strutturale dello spessore delle fibre nervose hanno dimostrato una
relazione proporzionale tra la disfunzione della retina interna e la perdita neuro-
nale®. In aggiunta a questo dato, anche la riduzione della pressione intraoculare
in pazienti con glaucoma ¢ stata monitorizzata con la registrazione della PANR™,
dimostrando dunque come essa sia una misura utile in alternativa a quella del
PERG transiente nel monitoraggio dell’attivita delle cellule ganglionari retiniche
in quei casi in cui il PERG non puo essere registrato con attendibilita: nel caso di
pazienti adulti visto che PERG da flash risente di meno della presenza di cataratta
rispetto al PERG e nel caso di pazient pediatrici che non abbiano una corretta
fissazione del target per motivi legati alla collaborazione™.

L’ESPLORAZIONE ELETTROFUNZIONALE DI AREE
LOCALIZZATE RETINICHE

Poiché la retina si comporta come una cupola riflettente in grado di diffondere
lo stimolo luminoso su aree retiniche differenti tispetto a quelle stimolate™*, la re-
gistrazione di risposte elettrotetinografiche ottenute dalla stimolazione di aree reti-
niche localizzate pud risultare particolarmente difficoltosa. Il fenomeno della luce
riflessa alllinterno della retina pud essete petd ridotto, fino alla sua abolizione, se le
aree retiniche circostanti a quella in cui viene proiettato lo stimolo visivo sono adat-
tate ad un livello di luminanza costante®®, Cio permette di ottenere tisposte elettro-
retinografiche da aree retiniche localizzate come la regione maculare (ERG focale)
o selettivamente da altre aree retiniche (ERG multifocale).

IERG focale nel paziente iperteso oculare e glaucomatoso

L’ERG focale ¢ la risposta elettrofunzionale della regione maculare ottenuta
mediante Padattamento della retina periferica™.

L’ERG focale puo essere registrato presentando sia uno stimolo visivo del
tipo pattern che una modulazione luminosa di un campo uniforme entrambi so-
vrapposti ad uno schermo adattante.

Nel caso della stimolazione pattern, si osserva una tisposta sinusoidale di am-
piezza massima sulla armonica di frequenza doppia rispetto a quella di stimola-
zione (16 Hz, 2P); nel caso di stimolazione visiva effettuata con una modulazione
luminosa, sara possibile registrare risposte in funzione della frequenza temporale
di stimolazione: a 30 Hz avremo una risposta di ampiezza massima sulla stessa
armonica di stimolazione (30 Hz, 1F).
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La 1F & di origine prevalentemente fotorecettoriale e la 2P viene generata dagli
strati retinici pit interni: cid permette di effettuare una valutazione funzionale
dei vari strati retinici della regione maculare® ™.

Studi condotti con tale metodica nei pazienti glaucomatosi hanno evidenziato
una riduzione di ampiezza della 2P* e della 1 F*, mentre nei pazienti con ipet-
tensione oculare & stata osservata una riduzione di ampiezza delle componenti
2P2" ma non della 1F¥. Cio indica come nei pazienti glaucomatosi esista la pos-
sibilita di una disfunzione sia degli elementi ganglionari che di quelli preganglio-
nari della regione maculare, mente nei pazienti con sola ipertensione oculare la
disfunzione interessa esclusivamente gli elementi ganglionari della regione ma-
culare con tisparmio funzionale degli elementi preganglionari.

Esempi di ERG focale nei pazienti con ipertensione oculare e con glaucoma
sono riportati nella Fig. 2.

L’ERG multifocale
focale nel paziente
glaucomatoso

ERG da stimolo Focale Pattern (2P) o Flicker (1F)

Soggetto Normale Paziente Iperteso oculare Puziente glaucomatose

R
/\/\ I’ERG multifocale
o . (mERG) costituisce una
¢ L . : — ' — metodica elettrofunzio-
msec 0 50 125 0 50 125 0 50 125 . .
. nale per la registrazione
T . - . .
v ,,o\/\" di risposte bioelettriche
e provenienti da aree loca-
L 1t 1 L - M 5 60,61
msec O 332 0° 332 0 332 hzzate deua rema *
Lo stimolo visivo &
Fi costituito da 61 o 103
igura 2.

Esempi di registrazioni di ERG Focale ottenuti con stimolazioni pattern (2P)eda €52gON1 bianchi e neri
stimolo Flicker a 30 Hz (1F) in un soggetto normale, in un pagiente con iperfensione (contras to 85-9 80/0) , di
oculare ed in un pazgiente glancomatoso con notevole compronissione del canipo visivo.
I/ paziente iperteso presenta ampiezze della 2P mentre la 1F ¢ simile a quella del _ L .
saggetto normale. Nel paziente glancomatoso si osserva ridugione di anpiezza della 21e25 gradl dir agglo)

2P e della 1F. in relazione ai campi re-

cettivi retinici stimolati,
ptesentati in monitor TV (luminanza media di 100 cd/m?). Ciascun singolo esa-
gono 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 lesa-
gono che si alterna in bianco-nero stimola una zona localizzata della retina, men-
tre le altre zone retiniche sono adattate dalla luminanza media costante degli altri

dimensioni variabili (tra
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esagoni che rimangono fermi. La
tipologia dello stimolo visivo & fi-
portata nella Fig. 3A.
Per ciascuna area stimolata si
ottiene una risposta bioelettrica,
definita kernel di primo ordine,
= caratterizzato da dei picchi a po-
v ,,,,:,_ larita alternante negativa, positiva,
o negativa, definiti N1, P1 e N2.
(Fig. 3B). Questa risposta ha i
suoi generatori negli elementi
preganglionari ed il contributo
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I SEREEREEEE delle cellule ganglionari nella ge-
nesi di questa risposta € attual-
mente oggetto di studio e di
dibattito®.

Figura 3.

A. Stimolo visive dell’ERG multifocale composto da 61 esagoni. In
ciascun esagono avviene 1na modulagione di liminanza (da bianco a
nera e viceversa) ogni 13.33 ms (frame rate di 75Hz) secondo nna se- Considerata la stimolazione di

quenga randons definita m-sequence. B. Risposta bioelettrica (kernel  tutte le aree retiniche si ottiene

di primo ordine) ottennta da una singola area di stimolagione retinica. . :
. X . . C . una r. osta caratteri

C. Insieme delle risposte bioelettriche (kernel di prima ordine) ottennte 4 lsp Sfa Catd . flzzata .da 61

dalla globalita delle stimolazioni sulle aree localizzate retiniche. D. Segﬂah elettror CﬂﬂogfaﬁCI, cla-

Mappa topografica dell’ERG minltifocale. In ogni singolo settore é - scuno ottenuto in relazione al-
portata, :econd.o Hina :m/a. f.rz'mmllm, la densita dell nm/ne{{a'de/ % |’area retinica stimolata. La
grale elettroretinografico cioé il rapporto fra segnale e numero di cellule ERG & 1i 1

timolate. flSpOSta m € rlportata nera

Fig. 3C. L’ampiezza 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 del’ampiezza del segnale elettroretinografica, cioe
il rapporto tra segnale e numero di cellule stimolate. Nel soggetto 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 €
tiportato nella Fig, 3D.

Studi recenti hanno valutato la risposta del mERG nei soggetti glaucomatosi
e in modelli di glaucoma sperimentale nell’animale. Negli stadi pii avanzati del
glaucoma & stata osservata una riduzione della risposta retinica generalizzata ed
in particolare delle risposte ottenute nell’area maculare’ . La depressione della

funzione retinica nell’area maculare & consistente con quanto gia osservato attra-
verso PERG focale™.
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Un esempio di ERG multifocale registrato in un paziente glaucomatoso & ri-
portato nella Fig, 4.

Soggetto Normale Paziente OAG #4  Paziente OAG#7

HFA

24:2 .

L

Fovea 37 dB Fovoa )5 dB Fovea 36 dB
MD: 1.20 dB, P<0.5% MD: -5.41 P<0 5% MD: .10.29 dB, P<05%

mfERG

fraces

ERG

Plot 3D

Figura 4.

Singole tracce e Mappa topografica dell'ERG mnltifocale in soggetto normale ed in due pazgienti glancomatosi in cui si osserva
una riduzgione della funzgionalitd retinica prevalente nell'area maculare.

DPESPLORAZIONE ELETTROFUNZIONALE DELLE VIE OTTICHE:
I POTENZIALI EVOCATI VISIVI

I Potenziali Evocati Visivi (PEV) registrano le variazioni dei potenziali bioe-
lettrici della corteccia occipitale in relazione alla presentazione di stimoli visivi.
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Rappresentano, pertanto, la manifestazione di raffinati e complessi event neuro-
sensoriali legati a fenomeni di trasduzione e di trasmissione dell'impulso nervoso
lungo le intere vie ottiche e cioé dai fotorecettori retinici fino alla corteccia cere-
brale occipitale®.

Se lo stimolo visivo & presentato ad una frequenza temporale di 1-2 Hz si ot-
terrd una risposta transiente, menttre per frequenze di presentazione maggiote o
uguale agli 8 Hz si avra una risposta del tipo steady-state.

Il 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.

Il PEV nel paziente iperteso oculare e glaucomatoso

PEV registrati in gruppi di pazienti glaucomatosi presentano tempi di picco
P100 significativamente piu lunghi ed ampiezze N75-P100 significativamente ri-
dotte rispetto a quelli osservati nel gruppo soggetti di controllo'® 2" 223036774,

Nei pazienti glaucomatosi ¢ stata osservata una significativa correlazione tra
il ritardo dei tempi di picco e la riduzione di ampiezza dei PEV con la MD dell-
Humphrey 24-2, mentre non & stata rilevata una correlazione tra il ritardo dei
tempi di picco e la tiduzione di ampiezza dei PEV con la CPSD del’Humphrey
24_2.21-22

I PEV registrati in gruppi di pazienti con ipertensione oculare presentavano
tempi di picco P100 significativamente pit lunghi ma ampiezze N75-P100 non
significativamente different rispetto ai valori osservati nel gruppo dei soggetti di
controllo? #7577, Dati ottenuti su singoli pazienti ipertesi oculati rilevano che il
85% di ipertesi oculati presenta un aumento del tempo di picco P100 e il 54%
degli ipertesi presenta una riduzione dell’ampiezza N75-P100. Pertanto, all'intetno
della popolazione di pazienti 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 perime-
trici.”.

Nei soggetti ipertesi & presente una significativa correlazione tra lo spessore
delle fibre nervose valutate attraverso 'OCT ed i tempi di picco P100 e 'ampiezza
N75-P100 del PEV,*! mentre nei soggetti glaucomatosi non ¢ stata rilevata una
correlazione tra gli stessi parametri morfologici e funzionali'’. Questi risultati
danno luogo ad una serie di considerazioni neurofisiologiche che saranno di se-

guito discusse.
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Una particolare metodica di registrazione di PEV consiste nel registrare sepa-
ratamente la risposta bioelettrica della corteccia ipsilaterale e controlaterale al-
Pocchio stimolato, ottenendo cosi informazioni separate sulla conduzione
nervosa lungo le vie ottiche dirette (a derivazione dall’emiretina temporale) e cro-
ciate (a derivazione dall’emiretina nasale).

Nei soggetti con ipertensione oculare ¢ stata rilevato un ritardo della condu-
zione nervosa prevalente nelle vie ottiche crociate rispetto a quello delle vie otti-
che dirette®®. Questo dato & consistente con quello che si osserva nelle forme di
glaucoma meno avanzato, cioé con MD infetiore a — 6 dB. Nelle forme di glau-
coma pili avanzato, si osserva un titardo della conduzione nervosa lungo le vie
ottiche simile tra quelle dirette e quelle crociate; negli stadi di glaucoma ancora
pitt avanzato (MD superiore a —9 dB) il ritardo della conduzione nervosa € pre-
valente nelle vie ottiche dirette rispetto a quello delle vie ottiche crociate™.

Esempi di PEV nei pazienti con ipertensione oculare e con glaucoma sono
riportati nella Fig, 5.

Potenziali Evocati Visivi da Pattern

Soggetto Normale Paziente Iperteso oculare Paziente glaucomatoso
N75 NI145
-7
3Ipv
+ L
P100

i 1 J L | 1 L 1 |
msec 0 100 250 0 100 250 0 100 250

Figura 5.

Esempi di registragioni di Potengiali Evocati Visivi da Pattern (PEV, frequenza spaziate di 15" di arco visivo, contrasto
80% e frequenza temporale di 2 H) in un soggetto normale, in un paziente con ipertensione oculare ed in un pazgiente glan-
comatos. Il pagiente iperteso presenta un anmento dei tempi di picco delle onde P100 ed un ampiezza dell'onda N75-P100
nei limiti della norma. Il paziente glancomatoso presenta nn ulteriore anmento dei tempi di picco delle onde P100 ed un
riduzsone dell'ampiezza dell'onda N75-P100.

I1 PEV dopo fotostress nel paziente iperteso oculare e glaucomatoso

La valutazione dinamica della funzionalitd maculare puo essere effettuata tra-
mite la registrazione dei PEV dopo fotostress™®. Inizialmente viene registrato il
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PEV da pattern transiente in condizioni basali; successivamente si effettua il fo-
tostress utilizzando una lampada a diffusione circolare di 200 watt posta 2 20 cm
dall’occhio che viene fissata dal soggetto per 30 secondi ed al termine del foto-
stress vengono registrati PEV ogni 20 secondi; dopo fotostress si osserva un au-
mento dei tempi di picco ed una riduzione di ampiezza. 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). Il RT & nei soggetti normali di circa 73 secondi.

Nei pazienti ipertesi oculari e glaucomatosi € stato osservato dopo fotostress
un maggiore incremento del tempo di picco P100 ed una maggiore riduzione
percentuale dell'ampiezza N75-P100 ed un ritardo del RT (95 secondi nei pazienti
con ipertensione oculare e 115 secondi nei pazienti glaucomatosi)™.

Esempi di PEV dopo fotostress nei pazienti con ipertensione oculare e con
glaucoma sono riportati nella Fig, 6.

PEV dopo fotostress
Soggetto Normale Paziente Iperteso oculare Paziente glaucomatoso
T
basale basale basale 4uv
WM e
20 A/\/\/\/\/\ZO s V\/\/\/\/\» L WV\/\/\/\
40s A/\/\/\/\”\f 40's V\,/\/\/\/\_. 40s \J\A/\/v\/\
60 s A_/\/\/\/\/\/\Go S ‘V"\/\/\A[\/ 60's v\_\/\_\/\/\/\
72s 92s 120s
L 1 ] L ! | L 1 4
msec 0 100 250 0 100 250 0 100 250
Figura 6.

Esempi di registragioni di PEV” da Pattern in condizione basale ¢ "dopo fotostress” in ui soggetto normale, in un pagiente
con ipertensione oculare ed in nn pagiente glancomatoso. Nella registragione basale il paziente iperfeso presenta i anmento
det tempr di picco P100 ed nna ampiesza N75-P100 nei limiti della norma; mentre il pagiente glancomatoso presenta i ul
teriore aumento del tempo P100 ed una ridugione di ampiezza. Dapo fotostress (20, 40 ¢ 60 secondi) st rileva in anmento
dei tempi di picco ed una ridugione di ampiezza fintanto che il tracciato non si sorrappone a quiello basale. 11 tenipo cornspondente
viene definito “tempo di recuipero dopo fotostress” (RT). I/ RT é di 78 secondi nel soggetto normale, é ritardato nel pazgiente
con ipertensione oculare (92 secondi) ed ulferiormente ritardato nel pagiente glancomatoso (120 second).
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Il PEV multifocale nel paziente glaucomatoso

IL PEV multifocale ¢ una metodica elettrofunzionale che permette la registra-
zione di risposte bioelettriche che costituiscono la proiezione sulle aree corticali oc-
cipitali da stimolazione di aree localizzate della retina. In tale modo si ottiene una
tecnica che puo essere considerata una “perimetria elettrofunzionale’™**’.

Lo stimolo visivo € costituito da un dartboard (traducibile come “bersaglio”)
formato da 61 settori in cui sono presenti 8 scacchi bianchi (luminanza 200
cd/m? ed 8 neri (luminanza 0 cd/m?). La dimensione di ciascun settore varia
tra gli 8° e 1.1° di raggio in relazione ai campi recettivi retinici stimolati ed alla
proiezione sulla corteccia occipitale cerebrale di questi. Pertanto avremo settori
molto piu grandi in periferia (8°) e molto piccoli al centro (1.1°) presentati in
monitor TV che sottende 44.5°. Ciascun singolo scacco cambia di colore (da
bianco a nero e viceversa) ogni 13.33 ms (frame rate di 75Hz) secondo una se-
quenza 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 costante
degli altri settori che rimangono fermi. La tipologia dello stimolo visivo ¢ ri-
portata nella Figura 7A, mentre la sua localizzazione sulla retina ¢ riportata
nella Figura 7B.

Per ciascuna area stimolata si ottiene una risposta bioelettrica, definita kernel di
secondo ordine, caratterizzato da dei picchi a polarita alternante (negativa, positiva,
negativa) definiti N1, P1 e N2. Considerata la stimolazione di tutte le aree retiniche
si ottiene una risposta caratterizzata da 61 risposte bioelettriche ciascuna ottenuta
in relazione all’area retinica stimolata ed alla sua proiezione corticale. La risposta
PEV multifocale in un soggetto normale ¢ riportata nella Figura 7C.

Alla fine dell’acquisizione dei segnali bioelettrici & possibile elaborare i 61 trac-
ciati di Potenziali Evocati Visivi secondo diverse modalita: emicampi, anelli con-
centrici, periferia verso area maculare, proiezione dell’emiretina superiore ed
inferiore, quadranti.

Recentemente sono riportati in letteratura diversi lavori che hanno come obiet-
tivo quello di comparare le modificazioni del PEV multifocale con i dati perime-
trici®*®. Da questi lavori emerge come i dati ottenuti con il PEV multifocale siano
comparabili con quelli della perimetria computerizzata convenzionale ed in par-
ticolare esiste una notevole accuratezza tra le due metodiche nell’identificare aree
di deficit localizzato.

Un dato recente molto importante riguarda la riproducibilita intraindividuale
del PEV multifocale nei soggetti glaucomatosi e da questo studio emerge come
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la variabilita intraindividuale del PEV multifocale sia decisamente maggiore ri-
spetto a quella osservata nella perimetria computerizzata®.

Nella Figura 7D & riportato un esempio di PEV multifocale in soggetto glau-
comatoso e nella Figura 7E la relativa perimetria computerizzata.

Figura 7.

A. Stimolo visivo del PEV multifocale composto da 64 singoli pattern che stimolano 64 aree retiniche differenti. B. Localiz-
zazione retinica dei singoli pattern. C. Risposta bioelettrica corticale (kernel di secondo ordine) ottenuta dalle singole aree di
stimolagione retinica in un soggetto normale ed in wn pagiente glancomatoso. (D). Il paziente glancomatoso presenta un
anmento dei temipi di picco delle onde P1 ed un riduzione dell ampiezza dell'onda N1-P1 generaligzata. Tale alteragione del

PEV multifocale ¢ maggiormente evidente in corrispondenza des settori superiori in maniera congruente a quanto osservato
con la perimetria computerizgata (E).

L’ESPLORAZIONE ELETTROFUNZIONALE DELLE VIE OTTICHE
POSTRETINICHE: LA REGISTRAZIONE SIMULTANEA DI PERG E
PEV NEL PAZIENTE IPERTESO OCULARE E GLAUCOMATOSO

La registrazione simultanea di PEV e PERG permette di valutare la condu-
zione dell'impulso nervoso tra le cellule ganglionari e la corteccia visiva. La dif-




ferenza tra il tempo di picco P100 del PEV (espressione della risposta occipitale)
e il tempo di picco della P50 del PERG (espressione della massima attivita delle
cellule ganglionari) € stato indicato come “Tempo Retinocorticale” (TRC). Il TRC
non costituisce un reale tempo di transito tra retina e corteccia, ma esclusivamente
un indice elettrofunzionale della conduzione nervosa postretinica®

Nei pazienti con ipertensione oculare ¢ stato rilevato un aumento dei tempi
di picco del PERG e del PEV ed un TRC 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 TRC; tale aumento era diret-
tamente proporzionale alla riduzione di ampiezza del PERG!02!:20:3991.92,

Nei pazienti glaucomatosi ¢ stata osservata una significativa correlazione tra
il TRC con la MD dell’Humphrey 24-2, mentre non ¢ stata rilevata una correla-
zione tra il TRC con la CPSD del’Humphrey 24-22!,

Nella Figura 8 sono riportati esempi di registrazione simultanea di PEV e
PERG nei pazienti con ipertensione oculare e con glaucoma.

PERG e PEV registrati simultaneamente: il TRC

Soggetto Normale Paziente iperteso oculare Paziente glaucomatoso

PEV
=T
3pVv

Figura 8.

Esempi di registragioni simultanee di PEV” e PERG da Pattern in un soggetto normals, in un paziente con ipertensione
oclare ed in un pagiente glancomatoso. Il pagiente iperteso presenta un anmento dei tempi di picco P100 del PE1” e P50 del
PERG, mentre il Tempo Retinocorticale (TRC, differenza tra il tempa di picco P100 del PE1” ed il tenpo di picco P50 del
PERG, indicato dalla linea rossa) ¢ simile a quello del soggetto normale. I/ pazgiente glancomatoso presenta un ulteriore
anmento dei tempi di picco P50 e P100 ed un aumento del TRC.
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UTILIZZO DI PERG E PEV NEL MONITORAGGIO DI FARMACI
CON POTENZIALITA NEUROPROTETTIVA

Il PERG ed PEV sono metodiche semeiologiche obiettive con la particolare
carattetistica di possedere un’ottima riproducibilita. Infatti, valutazioni effettuate
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tramite il test-retest hanno definito i limiti della variabilita intra-individuale sia
del’ampiezza P50-N95 del PERG (valori inferiori a & 0.2 microvolt) che del
tempo di picco P100 del PEV (valori inferioria * 5 millisecondi)”. Cio6 ha fatto
si che sia il PERG che il PEV siano stati utilizzati per lo studio della funzionalita
della retina interna e della conduzione nervosa lungo le vie ottiche in quelle con-
dizioni in cui si & ipotizzato un incremento funzionale indotto farmacologica-
mente.

Infatti, un miglioramento dell’ampiezza del PERG ¢ stato ottenuto abbassando
la pressione oculare tramite beta-bloccanti o acetozolamide™” o tramite Iutilizzo
di molecole con potenzialiti neuroprotettive.

La prima molecola studiata ¢ stata la Citicolina somministrata per via intramu-
scolare® e, dopo 2 mesi di somministrazione di tale sostanza, € stato OSServato un
incremento del’ampiezza P50-N95 del PERG, una riduzione del tempo di picco
P100 del PEV ed una riduzione del TRC. Dopo 4 mesi di sospensione del tratta-
mento i valori del PERG e del PEV erano simili a quelli rilevati in condizione basale.
Un ulteriore ciclo di trattamento di 2 mesi con Citicolina induceva successivi mi-
glioramenti delle risposte PERG e PEV. Questi dati elettrofisiologici fornivano evi-
denze che le precedenti osservazioni di un possibile miglioramento del campo visivo
seguente al trattamento con Citicolina!® non erano ascrivibili ad un possibile effetto
psicofisico legato ad una supetiore attenzione nell’eseguire 'esame perimetrico,
quanto ad una azione diretta della Citicolina sulle cellule ganglionari retiniche e sulla
conduzione nervosa lungo le vie ottiche.

In tempi successivi si ha avuto la possibilita di somministrare ai pazienti glau-
comatosi la Citicolina per via orale o direttamente per via topica'* ', In entrambi
{ casi é stato osservato che dopo il trattamento (sia pet via orale che per via topica)
era documentabile un miglioramento del campo visivo associato sia ad un incre-
mento dell’ampiezza P50-N95 del PERG che ad una riduzione del tempo di picco
P100 del PEV e del TRC.

Riveste particolare interesse uno studio condotto durante 8 anni di follow-up
ed eseguito su pazienti glaucomatosi trattati con Citicolina per periodi di 2 mesi
intervallati da petiodi di 4 mesi di wash-out®. Rispetto ad un gruppo di controllo
trattato con soli farmaci anti-ipertensivi oculari, nei pazienti trattati con Citicolina
& stata osservata una condizione di stabilitd/miglioramento dei campi visivi as-
sociata ad un incremento dell’ampiezza P50-N95 del PERG e ad una riduzione
del tempo di picco P100 del PEV e del TRC.

In base a tali evidenze'®'?+'% nel 2012 Chang e Goldberg nella review “Glau-
coma 2.0”"™ lanciano il termine “neuroenhancement” che indica quella condizione
per cui nel soggetto glaucomatoso & possibile indurre un incremento della funzio-
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nalith retinica tramite I'utilizzo della Citicolina e cio rappresenta un importante dato
scientifico al contrario di altre ipotesi di “neuroprotection” o di “neuroregenera-
tion” per le quali non esistono evidenze scientifiche documentate.

E da sottolineare come risultati analoghi (incremento della funzione delle cel-
lule ganglionati ¢/ o miglioramento della conduzione nervosa lungo le vie ottiche)
siano stati ottenuti tramite somministrazione di Nicergolina'®, di Epigallocate-
chingallato' o di Coenzima Q10" il cui effetto ¢ stato sempre valutato tramite
la registrazione di PERG e PEV.

CONSIDERAZIONI NEUROFUNZIONALI

I risultati ottenuti in studi clinici e sperimentali suggeriscono che le metodiche
elettrofunzionali possono fornire un importante contributo nella valutazione delle
modificazioni fisiopatologiche dei vari strati retinici o delle vie ottiche legate alla
malattia glaucomatosa.

Dai risultati ottenuti mediante le registrazioni del’ERG da flash si puo dedurte
che gli strati retinici esterni non vengano interessati funzionalmente dall’aumento
della pressione intraoculare. Cio € confermato da studi sperimentali condotti su
animali da espetimento'” e sull’'uomo in cui ¢ stato indotto un ipertono oculare
fino a valori pari ad 2 della pressione arteriosa diastolica'’®.

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 malattia, la compromissione funzionale possa estendetsi piu distal-
mente rispetto agli strati retinici esterni, coinvolgendo anche lo strato plessiforme
interno e le cellule amacrine'®!?,

Le alterazioni del PERG riscontrate nei pazienti glaucomatosi e, in modo pre-
coce, anche nei pazienti con sola ipertensione oculare, cio¢ 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 ¢ consistente con quanto osservato in svariati
studi anatomici in cui le cellule ganglionari costituiscono quegli element retinici
particolarmente vulnerabili all’aumento della pressione oculare'” ',

Questo dato ¢ avvalorato anche da studi sperimentali condotti su scimmie in
cui ¢ stato indotto un aumento della pressione intraoculare mediante fotocoagu-
lazione laser del trabecolato: in questi esperiment € stata osservata una riduzione
del’ampiezza del PERG correlata a modificazioni anatomopatologiche come la
perdita di fibre nervose e la riduzione del numero delle cellule ganglionari'*,
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Le modificazioni della funzionalita degli strati retinici interni rilevabili attra-
verso la registrazione del PERG possono precedere, in una ampia percentuale di
soggetti con ipettensione oculare, i deficit del campo visivo e quelle anatomo pa-
tologiche rilevabili con esami morfologici delle fibre nervose retiniche??* >
27,31,40,41 ,‘}?.'

In modo diverso sembrano comportarsi gli strati retinici della regione maculate.
Infatti, come evidenziato attraverso la registrazione dell’ERG focale” e dell'ERG
multifocale®™®. i fotorecettoti maculari sembrano essere interessati funzionalmente
dallipertono in modo analogo alle cellule degli strati retinici pit interni.

Questo aspetto neurofunzionale puo essere utile per spiegare Paumento 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™.

Nei soggetti con ipertono oculare ed in quelli glaucomatosi ¢ stata osservata
una ritardata conduzione nervosa lungo le vie ottiche, come evidenziato attra-
verso la registrazione dei PEV. 1 soggetti glaucomatosi presentano, inoltre, un
aumento 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 indurrebbe una riduzione di impulso nervoso
in arrivo al nucleo genicolato laterale (LGN) con conseguente ritardo della con-
duzione nervosa tra retina e corteccia visiva. Cio ¢ supportato da studi istologici
che hanno messo in evidenza nel glaucoma spetimentale una riduzione del tra-
Sporto assonico ai corpi magnocellulari del LGN e da studi autoptici effettuati
su pazienti glaucomatosi o su scimmie glaucomatose in cui € stata osservata una
riduzione del numero di cellule present a livello del LGN, Tale riduzione di
cellule & ascrivibile al meccanismo fisiopatologico per cui la funzionalita delle cel-
lule del LGN ¢ dipendente dall’attivita elettrica dall’assone afferente e nel caso in
cui tale attivita sia ridotta o assente la cellula target 2 livello del LGN non riesce
a sopravvivere. La cellula target del LGN risponde all’attivita elettrica dell’assone
afferente rilasciando fattore neurotrofico (NGE, BDNF) che a sua volta nutre
Passone mantenendone il trofismo''® 12, Questo meccanismo di interazione tra
assone afferente ¢ alla base della formazione e del mantenimento delle sinapsi
nel sistema nervoso centrale. Pertanto, le modificazioni del flusso assonico delle
fibre ganglionari potrebbero determinare dei fenomeni di degenerazione transi-
naptica a livello del LGN con conseguente ritardo della conduzione nervosa tra
1 LGN stesso e la corteccia visiva. Tutto cid potrebbe essere alla base della man-
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canza di correlazione tra lo spessore delle fibre nervose retiniche e le risposte dei
PEV osservate nei soggetti glaucomatosi. Nei soggetti con ipertensione oculare,
poiché la disfunzione ¢ esclusivamente a livello degli strati interni retinici (altera-
zione 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 nervose 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 risultante di due alterazioni funzionali: la prima a carico degli strati interni
retinici (PERG con latenze aumentate ed ampiezze ridotte) e la seconda riguardante
la conduzione nervosa tra retina e corteccia visiva (aumento del Tempo Retinocor-
ticale). Da tale evidenze elettrofunzionali ¢ ipotizzabile che le disfunzioni retiniche
possano dare luogo ad una compromissione funzionale dell'intera via ottica.

Le correlazioni esistenti tra la perimetria computerizzata e le risposte bioelet-
triche cerebrali* * suggeriscono che anche i deficit perimettici di natura glauco-
matosa possono essere ascritti alla due concomitanti disfunzioni presenti sia a
livello retinico (cellule e fibre ganglionari) che a livello postretinico (fenomeni di
degenerazione transinaptica a livello del LGN).

Recenti acquisizioni effettuate tramite studi neuroradiologici supportano le
evidenze elettrofisiologiche di una disfunzione retinica e post-retinica. Infatti ¢
stato documentato nei pazienti glaucomatosi che le modificazioni morfologiche
del sistema nervoso visivo non interessano esclusivamente il nervo ottico, ma si
estendono al tratto ottico ed alla corteccia visiva'?' 12,

Conclusioni

Gli esami elettrofunzionali, ed in particolare i PERG ed i PEV, possono fot-
nire utili informazioni sulle alterazioni funzionali precoci legate all’aumento della
pressione intraoculare. Poiché, costituendo una metodica semeiologica 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 si-
stema visivo indotte dalla malattia glaucomatosa.

Le attuali prospettive delle applicazioni delle metodiche elettrofisiologiche
nella diagnosi del glaucoma sono particolarmente interessanti.

Infatti, lo sviluppo ulteriore del’ERG multifocale potra permettere di ottenere
dati sulla funzionalita degli elementi preganglionari possibilmente piu specifici di
quelli ottenuti ad oggi con la registrazione del’ERG da flash.
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I PEV multifocali, essendo una metodica paragonabile ad una perimetria og-
gettiva clettrofunzionale, potranno fornire ulteriori informazioni sulla funzionalita
di quelle aree retiniche che non presentano deficit rilevabili attraverso la perimetria
computerizzata ed inoltre, essendo una tecnica diagnostica con maggiore repeti-
bilita intra-individuale rispetto alla perimetria computerizzata, potra essere con-
siderata in futuro come un’ottima metodica semiologia utilizzabile per il
monitoraggio dei deficit funzionali legati alla malattia glaucomatosa.

Inoltre, il PERG ed i PEV, avendo ottime caratteristiche di ripetibilita e di ti-
producibilita, costituiscono una valida metodica semeiologica per la valutazione
dell’azione di farmaci con potenzialita neuroprotettiva sia sulla funzionalita delle

cellule ganglionari che sulla conduzione nervosa lungo le vie ottiche.
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