Elettrofisiologia oculare
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Lelettrofisiologia della visione studia la funzione
delle varie strutture che formano le vie visive.
Con appropriate metodiche di stimolazione e di re-
gistrazione e possibile valutare la funzionalita dei
differenti elementi retinici e delle vie ottiche. Tali
metodiche possono essere riassunte sotto il nome
di Elettroretinogramma (ERG) e Potenziali Evocati
Visivi (PEV).

Uelettroretinogramma

Il segnale elettroretinografico riflette la funzionali-
ta delle diverse classi cellulari retiniche!.

Il processo biochimico che viene innescato dalla
luce negli strati retinici esterni (epitelio pigmenta-
to-fotorecettori), con conseguente attivazione de-
gli strati retinici intermedi (cellule amacrine, bipo-
lari, interplessiformi) ed interni (cellule gangliona-
ri), determina una variazione transiente del poten-
ziale bioelettrico retinico. Tale variazione raggiun-
ge la superficie corneale come potenziale di massa,
passando attraverso il vitreo e il segmento anterio-
re che fungono da conduttori passivi. Posizionan-
do un elettrodo sulla cornea o sulla palpebra
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(esplorante) ed un altro sulla cornea o palpebra
contro laterale o sullo scalpo (referente), si puo
registrare una differenza di potenziale che viene
definito “potenziale di riposo”; la presenza di uno
stimolo visivo genera una modulazione del poten-
ziale di riposo che riflette I'attivita elettrica delle
differenti tipologie di cellule retiniche.

La storia del’ERG

Emil Du Bois-Reymond (1831-1889) (figura 1),
padre dell’elettrofisiologia sperimentale, dopo
aver studiato geologia ed anatomia in Germania,
consegul il titolo di laurea in fisiologia con una
tesi che aveva per argomento i cosiddetti “pesci
elettrici”, le torpedini. Dopo aver conseguito la li-
bera docenza nel 1846, per un periodo insegno
anatomia, ottenendo poi la cattedra di fisiologia
all'universita di Berlino. Il1 Professor Du Bois-
Reymond lavoro per lungo tempo presso la
Humbdolt Univesitat di Berlino, sotto la direzio-
ne del Prof Johannes Peter Miiller, al quale suc-
cedette alla cattedra di fisiologia nel 1858. Negli
anni successivi, ebbe modo di effettuare esperi-
menti sui pesci studiando la loro capacita di ge-
nerare correnti elettriche. Si distinse, in breve
tempo, come uno tra i migliori esperti di elettro-
fisiologia dell’epoca. La maggior parte dei suoi
studi furono volti a sostenere l'ipotesi che le cel-
lule dei tessuti neuro-muscolari possiedano una
“corrente elettrica di riposo”, la quale, dopo ade-

Figura 1
(A) Emil Du Bois-Raymond. (B) Ragnar Granit

guata stimolazione, possa trasformarsi in impulso
elettrico. Questilo portarono alla scoperta del fe-
nomeno denominato "variazione negativa' e cioe
quello per cui un impulso elettrico viaggia lungo
il nervo come un’onda di negativita relativa.
Successivamente, collaborando con l'italiano
Carlo Matteucci, dimostro che, dato uno stimolo
elettrico al nervo, un muscolo puo essere indotto
a contrarsi in modo involontario ed inoltre, che il
cervello stesso e capace di generare elettricita.
La sua teoria fu criticata da alcuni fisiologi con-
temporanei, come Ludimar Hermann, il quale so-
stenne che un tessuto vivente, come un muscolo,
non e soggetto a correnti elettriche fin quando e
a riposo e quindi non necessariamente dovrebbe
essere fatto di molecole elettriche.

Nel 1865 Holmgren? prima e Dewar poi, rilevaro-
no che uno stimolo di luce puo provocare un
cambiamento del potenziale elettrico degli occhi
degli anfibi. Egli dimostro che I'illuminazione del-
la luce attraverso la pupilla causa un leggero mo-
vimento di un galvanometro (strumento atto a
misurare le correnti elettriche), indicativo di un
cambiamento elettrico (positivo) nella cornea ri-
spetto alla parte posteriore dell’'occhiol. Questa
attivita elettrica, indotta dalla luce nell'occhio, e
stato chiamata “elettroretinogramma” (ERG).
Gotch (1903) fu il primo ad osservare che la ri-
sposta dell’occhio ad un lampo di luce era costi-
tuita da due onde: una negativa ed una positiva di




maggiore ampiezza. Piu tardi pero, Einthoven e
Jolly? ne osservarono tre di onde: la prima, nega-
tiva, compariva subito dopo lo stimolo luminoso;
la seconda, positiva, e la terza piu lenta anch’es-
se positive. Il pionieristico lavoro di questi Autori
fu la base per il tipo di analisi del’ERG utilizzato
ai giorni nostri. Oggigiorno, infatti, le onde
del’ERG sono indicate come onda a, b e c.
Un'ulteriore onda corneale (positiva), piu rara-
mente registrata al termine del flash luminoso,
viene chiamata onda d.

Anche Piper, nel 1911, suddivise 'ERG in 3 com-
ponenti, ma a differenza della tesi di Einthoven e
Jolly che le onde riflettessero processi chimici
transitori, egli suggeri che tutti i componenti
delllERG persistessero per tutta la durata dello
stimolo luminoso. Secondo Piper, le prime due
onde, I e II, erano caratterizzate da differenti la-
tenze e proprieta temporali cosicché la loro inte-
razione portasse alla formazione delle onde a e b.
Londa III era pari all’'onda c. Sebbene 'analisi di
Piper fosse molto speculativa e basata solo su al-
cuni fatti, questa interpretazione insieme a quel-
la di Einthoven e Jolly pose le basi per l'idea che
I'ERG fosse il risultato dell'interazione di alcune
componenti.

Nel 1933 il finlandese Ragnar Arthur Granit
(1900-1991) (figura 1) registro 'ERG usando
elettrodi corneali in un modello animale durante
I’'anestesia osservando l'attenuazione graduale
delle varie componenti*. Granit defini le diverse
componenti successivamente alla loro attenua-
zione: PI, PII e PIII. La PI ¢ una componente di
un’onda corneale-positiva lenta. La PII & anch’es-
sa un’onda corneale-positiva che sale velocemen-
te a un picco di ampiezza e ritorna poi a un po-
tenziale intermedio, mentre lo stimolo della luce
e ancora acceso. Lultima componente, P-III, che
e risultata la piu resistente all’anestesia, € un’on-
da corneale-negativa che si sviluppa piu veloce-
mente rispetto alle altre due e rimane come un
potenziale negativo per tutta la durata dello sti-
molo luminoso. L’analisi delle componenti di
Granit e stato leggermente modificato nel corso
degli anni, ma rimane la base per la nostra com-
prensione della ERG*. 11 lavoro scientifico
sullERG di Ragnar Granit gli valse il Premio
Nobel per la Fisiologia e Medicina nel 1967.

Elettrofisiologia oculare

Faber (1969) fu il primo a registrare le correnti
extracellulari che sottendono 'onda b dellERG
negli occhi dei conigli, ipotizzando che il genera-
tore dell’'onda b si trovasse nella parte distale del-
la retina e, molto probabilmente, nello strato
plessiforme esterno dove hanno sede le cellule di
Miiller®. Infatti, la depolarizzazione lenta delle
cellule di Miiller in risposta a uno stimolo lumino-
So non solo seguiva un andamento temporale si-
mile a quello dell’'onda b del’ERG, ma aveva an-
che un rapporto ampiezza-intensita di stimolo
molto simile. Inoltre, Faber ipotizzo come nella
generazione del processo elettrico, sottostante
all’onda b del’ERG, gioca un ruolo importante
Pattivita di canali di membrana potassio dipen-
denti.

Questa idea venne testata da molti ricercatori at-
traverso registrazioni intracellulari di cellule del
Miiller in contemporanea con, da una parte, la
misurazione della concentrazione extracellulare
di potassio e, dall’altra parte, la registrazione
dell’ERG a diverse profondita della retina. Questi
studi sono stati effettuati nella rana™, nel pesce,
nel coniglio, nel gatto!%11 e nella scimmia. Questi
ed altri studi hanno riportato un leggero incre-
mento della concentrazione di potassio extracel-
lulare indotto negli strati plessiformi interni ed
esterni della retina in risposta alla luce, ipotiz-
zando che questo fenomeno elettrico possa esse-
re dovuto all’attivita delle cellule bipolari dello
stato plessiforme esterno, piu specificamente
quelle centro-ON, depolarizzate dalla luce.
Laumento del potassio extracellulare nello stra-
to plessiforme interno, invece, € probabilmente
provocato dall’attivita indotta dalla luce delle cel-
lule amacrine e gangliari'2. Il cambiamento di
concentrazione di potassio altera il potenziale di
membrana delle cellule di Miiller generando cor-
renti elettriche che a loro volta si propagano at-
traverso le sue estremita distali e prossimali del-
le cellule stesse!.

Piti recentemente, grazie all'utilizzo di tetrodo-
tossina (TTX) per bloccare potenziali di azione
nei neuroni di terzo ordine della retina (cellule
amacrine e gangliari) e di antagonisti specifici
perirecettori GABA e glicina, si e concluso che i
neuroni di terzo ordine contribuiscono a deter-
minare l'ampiezza e la cinetica dell'onda b
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del’ERG!4. Sebbene la forma d’onda di base
del’ERG (complesso onda a- onda b) non sem-
bra essere modificata da questi farmaci, dopo bi-
cucullina e stricnina I'onda b ¢ aumentata in am-
piezza facendo pensare ad una riduzione dell’ini-
bizione. Dopo somministrazione di TTX 'onda b
e risultata leggermente ridotta in ampiezza e ri-
tardata in latenza, facendo pensare alla rimozio-
ne di un componente pitu veloce. Dopo aver som-
ministrato questi farmaci ad un gruppo di conigli,
e stato osservato che 'ampiezza dell’onda b & si-
gnificativamente aumentata dalla miscela di
stricnina e bicucullina, mentre la TTX ritarda
sensibilmente il suo tempo di picco. In conclusio-
ne questi farmaci interrompono l'attivita dei neu-
roni di terzo ordine causando una modificazione
dell'onda b. L'onda b si trova anche ad essere col-
pita dai farmaci che modulano i recettori GABA
di tipo c indicando che il feedback negativo deri-
vato da cellule amacrine sulle cellule bipolari puo
plasmare le fotorisposte delle cellule bipolari e,
quindi, 'ampiezza e la cinetica dell’onda b
del’ERG!. Prova a favore del fatto che le onde
dell’ERG sono totalmente generate negli strati
piu esterni della retina viene dagli studi sul gatto
effettuati da Maffei e Fiorentinil®-17. Questi ulti-
mi hanno mostrato che dopo sezione unilaterale
del nervo ottico 'ERG da flash rimaneva sostan-
zialmente invariato a distanza di mesi, mentre
I'ERG da pattern (PERG) scompariva completa-
mente all'incirca dopo 4 mesi.

Metodiche di Stimolazione e di Registrazione e
del segnale elettroretinografico

Per cio che attiene alle metodiche di stimolazio-
ne e di registrazione si rimanda al Sito della
International Society for Clinical Electrophy-
siology in Vision (ISCEV) www.iscerv.org in cui
sono presenti tutti gli standard approvati e con-
validati.

L’ERG da flash

E fondamentale aver presente che 'ERG da flash
€ una risposta di massa, ovvero la risultante del-
la somma dei vari potenziali che originano delle
due popolazioni di fotorecettori in seguito all’ec-
citamento luminoso!.

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

Elettroretinografia statica: prevede la stimolazio-
ne in condizioni di adattamento fotopico e suc-
cessivamente in adattamento scotopico. Per
I'ERG fotopico si usano stimoli bianchi di media
intensita (1 joule) in un ambiente con luminanza
di sfondo fotopica. Per avere risultati standard, e
norma che le condizioni di adattamento siano co-
stanti. Si otterra cosl una risposta puramente fo-
topica perché I'occhio & adattato alla luce e per-
ché lo stimolo raggiunge la soglia di eccitamento
dei coni. Per TERG scotopico, si fa adattare il pa-
ziente per almeno 15 minuti e poi si procede a sti-
molazione con luce blu a bassa intensita. La ri-
sposta sara puramente scotopica in quanto l'oc-
chio e adattato al buio e lo stimolo non raggiunge
la soglia di eccitamento dei coni.
Elettroretinografia dinamica: Con tale metodica
e possibile seguire I'evoluzione del tracciato du-
rante le diverse fasi dell'adattamento, ed eviden-
ziare separatamente sullo stesso tracciato sia
l'attivita del sistema fotopico che quella del siste-
ma scotopico.

Flicker ERG: & una metodica usata per ottenere
una risposta piu strettamente maculare, poiché
la fusione dei coni maculari avviene a frequenze
piu alte di quelli extramaculari. La stimolazione
si fa con luce intermittente di sufficiente fre-
quenza e si avra la percezione dello sfarfallio
(flicker). Se si aumenta la frequenza di stimola-
zione sopra un certo valore (frequenza critica di
fusione), lo sfarfallio é sostituito da sensazione di
luce continua. La frequenza critica di fusione, se-
condo la legge di Ferry-Portes, € proporzionale al
logaritmo della luminanza dello stimolo; con in-
tensita molto elevate, la frequenza critica di fu-
sione raggiunge i valori massimi compresi tra 50
e 60 Hz. Il tracciato apparira come una successio-
ne di onde con morfologia variabile in funzione
dell'intensita, delle caratteristiche spettrali dello
stimolo, della frequenza, e dello stato di adatta-
mento retinico. Lampiezza diminuisce con I'au-
mentare della frequenza, fino alla frequenza cri-
tica di fusione quando si avra il completo appiat-
timento del tracciato. La frequenza critica di fu-
sione diminuisce andando dalla zona a predomi-
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Figura 2

Generatori della risposta elettroretinigrafica dall’interna retina (ERG da Flash e da Pattern) o dalla

regione maculare (ERG Focale)

nanza dei coni a quella a predominanza dei ba-
stoncelli, con picco massimo, quindi, nella regio-
ne maculare. Con il flicker, quindi, si possono ot-
tenere risposte selezionate dai due sistemi, natu-
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Figura 3

Esempi di tracciati ERG (A) e Potenziali Oscillatori (B) in con-
dizioni normali e patologiche. NR = assenza di retinopatia. RP
= Retinite Pigmentosa. Nel paziente glaucomatoso si osserva
un ERG del tutto normale; nel paziente diabetico ed in quello
con RP si rileva una riduzione di ampiezza ed un aumento dei
tempi di picco delle onde a e b del’ERG

ralmente rispettando i livelli d’intensita della sti-
molazione e 'adattamento.

La risposta elettroretinografica da stimolo flash

I generatori del segnale elettroretinografico
sono riportati nella figura 2. Esempio di traccia-
ti elettroretinografici da flash sono riportati nel-
la figura 3.

I primi componenti del’ERG si hanno entro po-
chi msec dallo stimolo. Il primo in assoluto e
l'early receptor potential (ERP); in seguito tra i
10 e i 50 msec si registra I'onda a (negativa) e
I'onda b (positiva) che presenta piccole onde sul-
la propria branca ascendente (i potenziali oscilla-
tori). Queste onde rappresentano 'ERG clinico.
Londa c (negativa) compare intorno ai 100 msec.
ERP: Learly receptor potential & costituito da
una piccola componente positiva (R1) e una suc-
cessiva, di ampiezza maggiore e negativa (R2). Si
evoca con stimoli luminosi molto intensi e rapidi,
origina dai pigmenti che con le loro modificazio-
ni causano spostamenti di cariche nella moleco-
la, ed & proporzionale alla quantita di pigmento
eccitato.

Onda “a” E una deflessione negativa, inizio della
componente P-III di Granit. La P-III non & eviden-
ziabile perché coperta dalla successiva onda “b”.
Onda “b” La piu studiata e piu clinicamente im-
portante, indice di funzione retinica, ed espres-
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sione indiretta delle variazioni dell’attivita neura-
le, probabilmente attraverso le cellule del
Muller™18:19 Liperpolarizzazione dei fotorecetto-
ri stimola la depolarizzazione delle cellule bipola-
ri ON, che danno vita ad un incremento della [K+]
extracellulare nello strato plessiforme esterno.
Qui le cellule del Muller sono molto sensibili al
K+, quindi si dpolarizzano rapidamente, incana-
lando intracellularmente 'eccesso di K+ verso il
vitreo?’. Questa variazione di corrente & un even-
to sicuro negli anfibi?!, ma non nei mammiferi,
per i quali e stato proposto un meccanismo “va e
vieni” (“push-pull”) riguardo all’origine dell’'onda
b fotopica??. Tale modello fa riferimento all'inte-
razione di due meccanismi con opposta polarita
tra le cellule bipolari depolarizzanti e iperpolariz-
zanti, e le cellule orizzontali. La genesi dell’onda
b puo essere spiegata isolando farmacologica-
mente le cellule iperpolarizzanti, e notando un
guadagno della popolazione delle cellule depola-
rizzanti. La natura transitoria dell'onda b e inter-
pretata da questo modello con l'iperpolarizzazio-
ne dei neuroni di secondo ordine che ne tronca il
meccanismo di origine.

Potenziali oscillatori Sono fino a 7 piccole onde
sovrapposte all'onda b, ma con origine distinta
(verosimilmente dalle varie sottopopolazioni del-
le cellule amacrine). Hanno soglia piu elevata
dell'onda b, e per questo sono piu facilmente evi-
denziabili nell'occhio parzialmente adattato alla
luce. Cio viene realizzato con flashes piuttosto in-
tensi ad intervalli regolari di circa 10 sec2324,
Onda “c” E una deflessione positiva a crescita
lenta, successiva all'onda b. Registrata dal vitreo
e dalla cornea, riflette la somma algebrica di due
componenti con andamento temporale simile ma
polarita opposta: I'iperpolarizzazione dell’ERP
che determina la componente PIII (parte rapida)
e la risposta da parte delle cellule del Muller dis-
tali al decremento della [K+] nello spazio subreti-
nico (parte lenta)2>26.

Applicazioni cliniche

LERG da flash, pur rappresentano una risposta
retinica di massa, € un esame diagnostico fonda-
mentale nella diagnosi di svariate patologie reti-
niche che interessano le differenti componenti
fotorecettoriali. Variazioni del'’ERG da flash (sia

come aumento del tempo di latenza delle onde a
e b che come riduzione di ampiezza dell'onda b)
si rilevano nella retinite pigmentosa, nel distacco
di retina, nelle tossicopatie, nelle uveiti, nelle
acromatopsie, nella cecita notturna congenita,
nelle distrofie dei coni, nell’amaurosi congenita
di Leber. In alcune retinopatie che coinvolgono in
modo specifico la regione maculare (Malattia di
Stargardt, degenerazione vitelliforme di Best,
maculopatia legata all’eta), si possono osservare
modificazioni del Flicker-ERG ed in particolare
quello registrato con stimoli con frequenza mag-
giori di 30 Hz. Nelle patologie retiniche su base
vasculopatica (diabete, ipertensione arteriosa,
vasculopatie), riveste particolare importanza la
valutazione dei Potenziali Oscillatori, che anche
nelle fasi iniziali di tali patologie risultano essere
ridotti in ampiezza2627 (per una revue delle ap-
plicazioni cliniche del’ERG da Flash).

Le applicazioni cliniche dellERG da Flash sono
riportate nella tabella 1.

ERG da pattern

La risposta del PERG ¢ attribuita all’attivita bioe-
lettrica degli strati retinici piu interni (cellule e
fibre ganglionari!®). Cio deriva dalla considera-
zione che, dopo la sezione del nervo ottico (nel
gatto e nella scimmia), si ha una progressiva ri-
duzione dell’ampiezza del PERG in un periodo di
tempo coincidente con la degenerazione walle-
riana delle cellule ganglionari, mentre 'ERG da
flash che rimane invariato. E in dubbio la parteci-
pazione degli elementi preganglionari al PERG;
tale partecipazione e legata a elevati livelli di lu-
minanza mentre altri contemplano due differenti
risposte, una legata a variazioni locali di luminan-
za e l'altra allo stimolo strutturato829. Stimoli vi-
sivi con frequenze spaziali elevate (>2 cicli/gra-
do, per cicli/grado si intende il numero di ele-
menti bianchi e neri, scacchi o barre, contenuti in
un grado di arco visivo) evocano risposte massi-
mali nella fovea, mentre frequenze spaziale bas-
se (<2 cicli/grado) stimolano la retina periferica.

La risposta elettroretinografica
da stimolo pattern

I generatori del segnale elettroretinografico sono



Tabella 1
Esame Generatori
ERG da flash Retina esterna (Ep,pigmentato-fotorecettori,

cell. Bipolari, Amacrine)

ERG da Pattern

ERG Focale Macula

PEV Vie ottiche

riportati nella figura 1. Esempi di tracciati elet-
troretinografici da pattern sono riportati nella f-
qura 4.

Il PERG transiente e costituito da una piccola
onda negativa che precede una larga onda po-
sitiva seguita da un’ampia componente negati-
va. Tali picchi vengono contrassegnati con la
lettera che indica la polarita del picco e la ci-
fra che indica il tempo di culminazione del pic-
co stesso (N35, P50 e N95). La valutazione cli-

Retina interna (cellule e fibre ganglionari)
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Indicazioni

Retinite pigmentosa; Distacco; Trombosi VCR;
Occlusione ACR; Diabete; AIDS; Ipertensione;
Emeralopia carenziale; Distrofia dei coni; Albinismo

Glaucoma; Diabete; Sclerosi Multipla; Distiroidismi;
Malattie connettivali; M. di Parkinson; Forme tossiche,
traumatiche, compressive, flogistiche del nervo ottico

Maculopatie congenite (Strargadt, Best); Edema
maculare cistoide; Corioretinopatia sierosa centrale;
Degenerazione maculare senile; Distrofia maculare

Malformazioni congenite; Neuriti ottiche; Papilla da
stasi; Traumi; Ambliopia; Compressioni neoplastiche;
Malattie degenerative e vascolari

nica si basa sull’analisi della latenza dell’onda
P50 e sull’ampiezza picco-picco N35-P50 e
P50-N95.

Il PERG steady-state e costituito da un’onda
sinusoidale che, analizzata attraverso la FFT,
presenta la massima ampiezza sull’armonica di
frequenza doppia rispetto a quella di stimola-
zione: nel caso di stimolazione ad 8 Hz, 'armo-
nica con ampiezza massima sara quella rileva-
ta a 16 Hz (I Armonica). La valutazione clini-
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Figura 4

Esempi di tracciati PERG in condizioni normali e patologiche. NR = assenza di retinopatia. NORB =
Neurite Ottica Retrobulbare. Nel paziente diabetico, in quello con ipertensione oculare ed in quello
con NORB si rileva una riduzione di ampiezza ed un aumento dei tempi di picco della risposta elet-
troretinografica
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Tabella 2
Malattia Alterazioni dell’ERG




ca si basa sulla valutazione dell’ampiezza e
della fase della seconda armonica.

Applicazioni cliniche

In clinica il PERG mostra una riduzione di am-
piezza ed un aumento dei tempo di latenza della
componente P50 in diverse patologie che coin-
volgono gli strati interni retinici. In particolare
nella malattia glaucomatosa®"52, dove si riscon-
tra un ERG da flash normale, il PERG e alterato
precocemente, cioe quando ancora non sono Vi-
sibili i segni oftalmoscopici (escavazione del ner-
vo ottico) e perimetrici (riduzione delle isoptere
periferiche e presenza di scotomi arciformi) lega-
ti allaumento della pressione intraoculare. Le al-
terazioni rilevate al PERG recuperano durante il
trattamento intravitreale con fattore di crescita
neuronale (NGF) e questo guadagno funzionale
si mantiene tale anche a distanza di mesi®?.

In differenti forme di maculopatie il PERG pre-
senta una riduzione di ampiezza ed un aumento
dei tempo di latenza della componente P50 per-
ché le cellule ganglionari vanno incontro ad inat-
tivazione, non ricevendo la normale eccitazione
dai fotorecettori, dalle cellule bipolari, dalle cel-
lule orizzontali, e dalle cellule amacrine, impor-
tanti nella trasmissione del potenziale®*.

I PERG e precocemente alterato nella malattia dia-
betica, dove e possibile evidenziare disfunzioni de-
gli strati interni retinici in assenza di retinopatia e
dopo solo sei mesi dall'insorgenza della malattia®.
La registrazione simultanea di PERG e Potenziali
Evocati Visivi permette nella sclerosi multipla di
evidenziare diversi quadri patologici come la de-
mielinizzazione del nervo ottico (PERG normale
con allungamento del tempo retino-corticale), il
grave interessamento dell’assone con degenera-
zione retrograda del nervo ottico (PERG e PEV
anormali), blocco totale della trasmissione del
nervo ottico (PERG normale e PEV totalmente
destrutturato) o la demielinizzazione del nervo
ottico con parziale interessamento dell’assone
(PERG ridotto in ampiezza e aumento tempo re-
tino-corticale)?67,

Inoltre, il PERG é alterato in quelle patologie in
cui esiste un’alterazione dei meccanismi di neu-
rotrasmissione intraretinica, come nel Morbo di
Parkinson®s.

Elettrofisiologia oculare

Le applicazioni cliniche del’ERG da Pattern sono
riportate nella tabella 2.

Lelettroretinogramma derivato da
aree retiniche localizzate: ERG focale
(FERG) ed ERG multifocale (mERG)

I1 FERG e un test obiettivo capace di indagare la
funzionalita di aree retiniche localizzate, usato
principalmente in fisiologia e in clinica, per valu-
tare la regione maculare o foveale?’. Anche 'ERG
da pattern presenta natura focale ma differisce
per proprieta e generatori.

La risposta elettroretinografica da stimolo focale

I generatori del segnale elettroretinografico sono ripor-
tati nella figura 1. Un esempio di tracciato elettroreti-
nografico da stimolo focale e riportato nella figura 5.

[ FERG si puo generare con una modulazione lu-
minosa sinusoidale ad alta frequenza temporale
(flicker ad 8 e 30 Hz) o attraverso uno stimolo
strutturato ad alta frequenza temporale (barre
sinusoidali ad 8 Hz) presentate su un campo di
luminosita uniforme che ha il compito di adatta-
re la retina periferica.

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

La stray-light consiste nella riflessione e diffusio-
ne dello stimolo luminoso con effetto eccitatorio
per aree retiniche al di fuori di quella stimolata;
cio implica la contaminazione della risposta.
Questo puo essere minimizzato mantenendo la
retina periferica ad un livello di illuminazione co-
stante (p.es. utilizzando uno stimolo pattern a lu-
minanza media costante), in modo tale che la
stray-light contribuisca solo in misura dell’1% al
FERG. Le tecniche che si usano impiegano uno
stimolo circondato da un background luminoso
adattante?9-6°,

I problemi legati alla ridotta ampiezza dei segna-
li retinici focali & stato risolto usando approcci
matematici di analisi del segnale che, aggiunti al
convenzionale averaging (media correlata): Fast
Fourier Transform, Discrete Fourier Transform,
filtrazione digitale, e filtrazione selettiva a banda
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stretta (con amplificatori lock-in). In aggiunta,
l’analisi di cross correlazione e stata applicata per
isolare risposte retiniche generate da un sistema
multi-input, in cui ogni stimolo € modulato se-
condo una sequenza binaria specifica, pseudo-
random. Questo approccio e basato sul presup-
posto che il sistema retinico si comporti, almeno
in parte, linearmente; questo permette di descri-
vere accuratamente la risposta ad un impulso
temporale in una specifica regione della retina.
Queste metodiche permettono I'isolamento delle
componenti armoniche d’interesse, forniscono
un rapporto segnale/rumore notevolmente mi-
gliore, e una stima precisa delle caratteristiche di
fase a ampiezza del segnale, indipendenti dalle
proprietd dell’ondaf6-68.

I1 FERG da flicker presenta una forma approssi-
mativamente sinusoidale che ¢ dominata da una
componente con la stessa frequenza della stimo-
lazione, chiamata prima armonica (1F) o compo-
nente fondamentale. Inoltre c’e una seconda
componente (seconda armonica) 2F, che ¢ pre-
sente nella frequenza doppia di stimolazione.
Nel caso di stimolazione con variazione di lu-
minanza modulata alla frequenza temporale di

30 Hz, avremo una risposta massima nella armo-
nica della stessa frequenza di stimolazione (1F);
nella stimolazione con variazione di luminanza o
da barre sinusoidali modulate in contrasto alla
frequenza temporale 8 Hz, si otterra una risposta
di ampiezza massima, si avra nell'armonica di fre-
quenza doppia a quella di stimolazione (rispetti-
vamente 2F e 2P).

La 1F del flicker ERG ¢ generata principalmente
dagli elementi dello strato retinico esterno; la 2F
sembra essere generata da elementi degli strati
retinici interni ma comunque con un contributo
degli elementi preganglionari; la 2P ha origine
dagli strati retinici pit1 interni (cellule e fibre gan-
glionari)69-73,

Applicazioni cliniche

Il FERG e stato diffusamente applicato per valu-
tare disfunzioni maculari legate sia ai processi
normali di invecchiamento che quelli associati a
patologie retiniche. Molti studi hanno evidenzia-
to che l'ampiezza del FERG diminuisce in funzio-
ne dell’eta, tuttavia si nota un processo di invec-
chiamento selettivo sulla funzione dei coni macu-
lari, in quanto solo 'ampiezza del FERG foveale

Soggetto Normale
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Glaucomatoso

Paziente DMLE

Paziente ERM
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ERG Focale: 1f

"\ -
w\

ERG Focale: 2P

J L 1 |

=

125 msec

Figura 5

Esempi di tracciati di ERG Focale in risposta a stimoli di luminanza (1F) ed a stimoli pattern (2P)

in condizioni normali e patologiche. DMLE =

Degenerazione Maculare legata al’Eta. ERM =

Membrana Epiretinica. Nel paziente Glucomatoso, in quello con DMLE ed in quello con ERM si rile-
va una riduzione di ampiezza ed un aumento dei tempi di picco della risposta elettroretinografica



(e non quella parafoveale) é inversamente pro-
porzionale all’eta: dopo aver corretto per cambia-
menti di dimensione pupillare, & stata dimostrata
una riduzione dell’ordine del 6% per decade tra i
20 e 80 anni”™7.

Tra le varie patologie maculari, numerosi studi
effettuati sulla malattia di Stargardt hanno evi-
denziato una alterazione funzionale che coinvol-
ge non solo gli strati retinici esterni ma anche
quelli interni della regione maculare?-7,

Nella retinite pigmentosa esiste una correlazione
tra 'ampiezza del FERG e l'acuita visiva dei pa-
zienti. Nei soggetti con preservata acuita visiva,
le perdite del FERG sono ristrette alle alte fre-
quenze temporali; tuttavia e possibile evidenzia-
re perdite di ampiezza anche a frequenze tempo-
rali basse ed intermedie riducendo la profondita
di modulazione dello stimolo, suggerendo un’a-
nomalia della sensibilita al contrasto dei coni. Nei
pazienti con malattia avanzata, si hanno altera-
zioni estese all'intero range di frequenze tempo-
rali esaminate. Questo aspetto e stato valutato in
modo pitu dettagliato comparando le soglie elet-
troretinografiche di contrasto con quelle psicofi-
siche. E stata dunque suggerita una riduzione del
numero di coni maculari con attivita normale dei
fotorecettori rimanenti?6-80,

Nelle maculopatie legate all’eta, la sensibilita del
FERG nel rilevare disfunzioni maculari & accetta-
bile solo nei pazienti con acuita minore dello 0.5,
0 in pazienti con una forma essudativa unilatera-
le, dove si evidenzia una variazione del tempo im-
plicito in assenza di una anomalia dell’'ampiezza.
Si hanno riduzioni di ampiezza soltanto in occhi
con lesioni pil estese di 300 jpm, e la riduzione &
in funzione della dimensione della lesione. Nei
pazienti con lesioni unilaterali e stata rilevata una
correlazione tra anomalie del FERG e successivo
sviluppo di un foro maculare a tutto spessore. E
dunque certo il valore predittivo del FERG per
quanto riguarda lo sviluppo di successive lesioni
nelle forme unilaterali, ma non e certo per le for-
me essudatived!,

Nella corioretinopatia sierosa centrale come nel-
I'edema maculare cistoide la registrazione
del’ERG focale ha permesso di monitorizzare
landamento della patologia, acquisendo cosi un
notevole valore predittivo ai fini prognostici®2.

Elettrofisiologia oculare

Anomalie del FERG sono state rilevate in patolo-
gie che interessano piu selettivamente gli strati
interni della retina, come per esempio nella reti-
noschisi congenita X-linked dove si hanno ano-
malie dei potenziali oscillatori e delle onde b, ma
non dell’onda a, e in occhi senza concomitante
disfunzioni dell'epitelio pigmentato®3.

Nei fori lamellari interni & stata riportata un’anor-
malita della 2F, mentre nei fori a pieno spessore
si ha una perdita di entrambe le armoniche84.
Anomalie selettive del FERG (2F) sono state in-
dividuate nel glaucomas®87 nella sclerosi multi-
pla®”:8 nel diabete®, e nelle compressioni del
nervo ottico®?, suggerendo che il FERG possa es-
sere un utile complemento al’ERG da pattern
nelle patologie che influenzano gli strati retinici
interni.

I FERG, inoltre, & un test non invasivo utile nel
monitoraggio funzionale della macula di pazienti
trattati con terapia fotodinamica’, cosi come di
quella di occhi affetti da degenerazione maculare
legata all’'eta con o senza coinvolgimento dell’oc-
chio controlaterale?!.

La risposta elettroretinografica
da stimolo multifocale

La registrazione di risposte bioelettriche prove-
nienti da aree localizzate della retina e delle loro
proiezioni sulle aree corticali occipitali si ottiene
attraverso una specifica modalita di stimolazione
visiva e di acquisizione dei segnali bioelettrici pro-
venienti dalla retina e dal cervello. Tale metodica
prende il nome di ERG multifocale (mfERG).

Lo stimolo visivo del mfERG, & costituito da 61 o
103 esagoni bianchi e neri (contrasto tra I'85 ed
i1 98%), di dimensioni variabili (tra 21 e 25 gradi
di raggio) in relazione ai campi recettivi 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 I'esagono che si alterna in bianco-nero sti-
mola una zona localizzata della retina, mentre le
altre zone retiniche sono adattate dalla luminan-
za media costante degli altri esagoni che riman-
gono fermi. La tipologia dello stimolo visivo e ri-
portata nella figura 6A.
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Il segnale bioelettrico & poi registrato attraverso
elettrodi DTL (sottili fili di argento) inseriti nel
fornice dalla palpebra inferiore (tale applicazione
e del tutto indolore e non prevede 'uso di aneste-
tici locali), filtrato (banda passante 1-200 Hz) ed
amplificato (gain 50,000 dB).

Per ciascuna area stimolata si ottiene un segnale
elettroretinografico, caratterizzato da dei picchi
a polarita alternante negativa, positiva, negativa,
definiti N1, P1 e N2. (figura 6B).

Considerata la stimolazione di tutte le aree reti-
niche, si ottiene una risposta caratterizzata da 61
segnali elettroretinografici, ciascuno ottenuto in
relazione all’area retinica stimolata. La risposta
ERG-multifocale é riportata nella figura 6C.
Lampiezza della risposta elettroretinografica e
funzione del numero di cellule retiniche stimola-
te, per cui € necessario normalizzare la risposta
in funzione dell'area stimolata. Si ottiene cosi una

mappa topografica in cui in ogni singolo settore e
riportata, secondo una scala cromatica, la densi-
ta dell’ampiezza del segnale elettroretinografico
cioe il rapporto tra segnale e numero di cellule
stimolate. Nel soggetto normale la densita della
risposta e massima nella fovea per poi decresce-
re verso la periferia retinica. Un esempio di topo-
grafia funzionale retinica in un soggetto normale
é riportato nella figura 6D.

LERG multifocale e eseguito in massima midria-
si e la durata dell’esame e di 4 minuti (8 sequen-
ze di 30 secondi ciascuna) per occhio. E possibi-
le anche eseguire stimolazioni binoculari.

Al termine dell’acquisizione dei segnali bioelet-
trici retinici € possibile elaborare i 61 tracciati
elettroretinografici secondo le piu svariate mo-
dalita: secondo emicampi, anelli concentrici, pe-
riferia verso area maculare, emiretina superiore
ed inferiore, quadranti.
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Figura 6

(A) Stimolo visivo del’lERG multifocale composto da 61 esagoni. In ciascun esagono avviene
una modulazione di luminanza (da bianco a nero e viceversa) ogni 13.33 ms (frame rate di 75Hz)
secondo una sequenza random definita m-sequence. (B) Risposta bioelettrica (kernel di primo
ordine) ottenuta da una singola area di stimolazione retinica. (C) Insieme delle risposte bioelet-
triche (kernel di primo ordine) ottenute dalla globalita delle stimolazioni sulle aree localizzate
retinica. (D) Mappa topografica del’ERG multifocale. In ogni singolo settore & riportata, secon-
do una scala cromatica, la densita dell’'ampiezza del segnale elettroretinografico cioé il rappor-

to tra segnale e numero di cellule stimolate



Applicazioni cliniche

I mfERG possono essere utili nello studio funzio-
nale di diverse patologie umane che presentano
specifiche caratteristiche di disfunzione retinica:
1) disfunzione della retina periferica (pazienti
con retinite pigmentosa); 2) disfunzione della re-
gione maculare (pazienti con maculopatie); 3)
disfunzione degli strati retinici interni (cellule e
fibre ganglionari) e del nervo ottico (pazienti
glaucomatosi).

Pazienti affetti da retinite pigmentosa

In questa patologia si osserva una riduzione, tal-
volta fino all’abolizione, del segnale ERG, con un
concomitante notevole restringimento del cam-
po visivo. La funzione maculare puo essere da ri-
dotta a normale, permettendo anche un visus di
10/10 pur in presenza di un campo visivo ridotto

Elettrofisiologia oculare

ai 10 gradi centrali. In questa patologia la rispo-
sta del’ERG multifocale potrebbe permettere di
identificare aree retiniche in cui la funzionalita ¢
ancora mantenuta con relativa attivazione di aree
di proiezione corticale. Recentemente abbiamo
registrato i mfERG in 20 soggetti affetti da retini-
te pigmentosa osservando che, in corrisponden-
za di ciascuna eccentricita della retina studiata,
da 2 (0-2.5 gradi) a sette (15-20 gradi) occhi stu-
diati mostrano una scomparsa dei mfERG?2.
Nella, figura 7 e riportato un esempio di topogra-
fia ERG multifocale in un soggetto con retinite
pigmentosa con visus di 10/10. Diversi Autori
hanno osservato che i mfERG possono fornire
una misura obiettiva e localizzatoria della funzio-
nalita retinica nei pazienti affetti da retinite pig-
mentosa?> 98 e che possono fornire una misura
complementare utile al follow-up della progres-

Soggetto Normale
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Figura 7

Topografia ERG multifocale in un soggetto normale ed in condizioni patologiche. E da notare
come, rispetto al soggetto di controllo, nel paziente con retinite pigmentosa con visus di 10/10
(RP) esistano varie zone di funzionalita abolita (in nero), ma altre zone in cui & mantenuta una
pur ridotta funzionalita retinica (zone in blu e rosso). Il paziente con foro maculare presenta una
depressione della risposta localizzata all'area centrale. Il paziente con CNV miopica presenta sia
una depressione della risposta nell'area centrale che zone di depressione della risposta localiz-
zata in corrispondenza di aree di corioretinite miopica
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sione di malattia®. ImfERG, inoltre, sono risulta-
ti utili anche nel valutare il danno maculare nelle
forme autosomiche dominanti di retinite pigmen-
t0sg100,101

Pazienti affetti da patologia maculare

In questi pazienti si osserva spesso un ERG nor-
male, in quanto il contributo della regione macu-
lare alla risposta ERG massimale & considerato
come trascurabile. Nelle patologie maculari
I'ERG multifocale puo fornire informazioni selet-
tive sulla funzionalita dell’area maculare. Nella, fi-
gura 7 e riportato un esempio di topografia ERG
multifocale in un soggetto con CNV miopica con
visus di 3/10. E da notare come, rispetto al sog-
getto di controllo, esistano sia varie zone di fun-
zionalita ridotta (in colore blu-nero, in corrispon-
denza di aree di distrofia corioretinica), sia, in
corrispondenza dell’area maculare, una zona di
notevole riduzione della funzionalita retinica
(“un buco” di colore nero). In questo soggetto
I'ERG standard era solo lievemente ridotto in am-
piezza. Recentemente nel nostro laboratorio ab-
biamo registrato i mfERG in 27 soggetti affetti da
degenerazione maculare senile non avanzata pri-
ma ed a distanza di 6 e 12 mesi dal trattamento
con carotenoidi ed antiossidanti, rilevando un
miglioramento della disfunzione selettiva della
porzione centrale della retina (0-5 gradi) rilevata
nella fase pre-trattamento, senza alcuna modifi-
cazione delle aree piu periferiche (5-20 gradi)!%2.
LERG multifocale é risultato utile nell’evidenzia-
re un danno maculare localizzato non solo nelle
forme di maculopatia legate all’etal02103 ma an-
che nelle maculopatie acute idiopatiche!94105,
Inoltre si & dimostrato utile nel follow-up dei pa-
zienti con danno retinico da trattamento protrat-
to con idrossiclorochinal?.197 cosi come nello
studio della funzione maculare di pazienti affetti
da maculopatie ereditarie!08-110,

Pazienti glaucomatosi

E noto come la patologia glaucomatosa determi-
ni una sofferenza specifica degli strati retinici piu
interni (cellule e fibre ganglionari) associata ad
un ritardo della conduzione nervosa postretinica.
Queste disfunzioni sono rilevabili, anche negli
stadi pitl precoci della malattia attraverso al regi-

strazione del’ERG da pattern e dei PEV34111,
Numerosi sono gli studi di ERG multifocale del
danno retinico associato ad ipertensione oculare
o glaucoma sperimentalmente indotti in primati
non umanij!4112-116,

Nell'uvomo '’ERG miltifocale fornisce informazio-
ni su una possibile sofferenza degli elementi pre-
ganglionari della retina, risultando utile nel rico-
noscere un danno glaucomatoso e quindi aiutare
nella diagnosi clinicall7-122 sebbene sembri esse-
re poco utile, invece, nel follow-up!23. E interes-
sante notare che i mfERG sono risultati utili an-
che nel rilevare precoci cambiamenti glaucoma-
tosi, cioe una diminuita risposta maculare, in pa-
zienti con diagnosi di ipertensione ocularel24,

| potenziali evocati visivi

Da oltre cinque decadi, la registrazione dei poten-
ziali evocati visivi (PEV) viene utilizzata nella dia-
gnostica neuroftalmologica come complemento
alla semeiotica oftalmologica e neurologica.

La registrazione dei PEV & una metodica che ha
il grande vantaggio di esplorare, in maniera non
invasiva, il funzionamento del sistema visivo. Il
PEV, infatti, &€ un potenziale registrato dallo scal-
po, che rappresenta la controparte neurofisiolo-
gica dell’attivita della via visiva in toto fino all’a-
rea 17. I PEV hanno una buona risoluzione tem-
porale (nell’ordine dei millisecondi), utile allo
scopo di studiare il cambiamento dinamico che si
svolge nel sistema nervoso centrale (SNC) non
solo in diverse condizioni patologiche, ma anche
in risposta a diversi tipi di stimolo.

Come sottolineato dalle raccomandazioni del-
I'International Federation of Clinical Neurophy-
siology (IFCN)!25 e dell'International Society for
Clinical Electrophysiology of Vision (ISCEV)126,
e estremamente importante usare metodi stan-
dardizzati allo scopo di uniformare e condividere
i dati tra singoli laboratori.

Seppur una grande varieta di stimoli e stata im-
piegata allo scopo di evocare la risposta cortica-
le visiva nell'uomo, solo due classi maggiori di
stimoli sono piu comunemente utilizzate nella
pratica clinica: da variazioni di luminanza e da
presentazione di un pattern strutturato. Lo sti-
molo da variazione di luminanza e di solito costi-



tuito da un flash di luminanza uniforme, mentre
quello di tipo pattern e di solito rappresentato
da uno stimolo strutturato costituito da elemen-
ti chiari e scuri, per lo pi1 barre sinusiodali o una
scacchiera. Diverse variabili definiscono uno sti-
molo: il tipo di pattern (barre sinusoidali, scac-
chi), la loro grandezza o frequenza spaziale, il
loro contrasto, la grandezza del campo di presen-
tazione, la luminanza media del campo ed il con-
torno, il tipo di presentazione del pattern (in in-
versione o onset-offset), la frequenza temporale
d’'inversione o di presentazione. Da cio si evince
chiaramente che e possibile selezionare le carat-
teristiche dello stimolo piu adatte per I'analisi
delle diverse componenti che costituiscono il si-
stema visivo.

Le piu comuni modalita di presentazione dello
stimolo pattern sono il cosiddetto “pattern rever-
sal” (PR) e I'“onset-offset” (on-off). Per il PR-
PEV elementi chiari e scuri si alternano ad una
data frequenza temporale e la risposta e caratte-
rizzata da un picco precoce negativo a 75 ms
(N75), uno positivo a 100ms (P100) seguito da
uno negativo a 145ms (N145). Nel caso del PEV
onset-offset invece, il pattern viene mostrato
(onset) o spento (offset) senza alterare la Iumi-
nanza media dello schermo e la risposta e carat-
terizzata dalla comparsa di una componente pre-
coce a 70-90 ms dall’onset dello stimolo (C1), se-
guita da una componente positiva a 100-130 ms
(P1) ed una negativa a 140-190 ms (N1)127,

La storia del PEV

Nel 1875 Richard Caton a Liverpool in
Inghilterra gioco un ruolo cruciale nello scoprire
la natura elettrica del cervello, descrivendo per
primo un potenziale evocato cerebrale da uno
stimolo sensitivo perifericol2®. In seguito, prima
Beck e poi Anilewsky e Larinov registrarono ri-
sposte evocate cerebrali da stimoli visivi ed udi-
tivi, ma fino al 1950 non si tratto che di osserva-
zioni isolate. Tutto quello che attualmente sap-
piamo sui potenziali evocati si deve a Dawson
(1947), che sviluppando la tecnica di registra-
zione che divenne il precursore del sistema di
averaging elettricol2,

Il passo fondamentale nella ricerca sui potenziali
evocati nell'uomo fu lo sviluppo del primo siste-

Elettrofisiologia oculare

ma di registrazione computerizzato digitale al
Massachussetts Institute of Technology (Clark
1958-1961). L'Average Response Computer
(ARC) di Clark e I'antenato dei sistemi di avera-
ging attualmente in uso!3Y,

Pietra miliare della conoscenza dei potenziali
evocati nell'uomo & una monumentale monogra-
fia pubblicata nel 1964 negli Annals of the New
York Academy of Science!?!; da allora sono stati
fatti molti passi avanti sia nel campo della ricerca
che della diagnostica.

I potenziali evocati visivi registrati dallo scalpo
sono stati usati per mappare le aree corticali re-
sponsive alla stimolazione visiva ed esaminare 1'or-
ganizzazione retinotopica e la binocularita nel mo-
dello animale del coniglio, gatto e scimmial?2-134,
Allo stesso tempo, sono stati usati microelettrodi
allo scopo di studiare singole cellule e fibre (o
piccoli gruppi di fibre) nella retina, nel tratto ot-
tico!35136 e nella corteccia somatosensoria-
1e137.138 Hubel e Wiesel per primi hanno applica-
to la tecnica della registrazione single unit alla
corteccia visiva del gatto!?9.140 e della scimmial4!-
143 con risultati sbalorditivi. Grazie a questa in-
credibile serie di esperimenti (per i quali David
Hubel e Torston Wiesel nel 1982 vinsero il premi
Nobel) la ricerca sul sistema visivo e entrata nel-
I'era modernal44,

Basi neurofisiologiche
della risposta evocata visiva

Dopo che il segnale visivo viene a contatto con la
parte piu esterna della retina (i fotorecettori,
coni e bastoncelli), I'informazione converge sulle
cellule bipolari e successivamente su quelle gan-
glionari, i cui assoni convergono nella papilla ot-
tica a formare il nervo otticol4®.

Gli assoni delle cellule ganglionari che formano il
nervo ottico arrivano alla decussazione chiasma-
tica, dove quelli situati nella meta temporale reti-
nica seguono una via ipsilaterale (quindi non cro-
ciata), mentre quelli posti nella meta nasale de-
cussano nel chiasma a formare la via ottica cro-
ciata. Gli assoni delle cellule ganglionari arrivano
al nucleo genicolato laterale (NGL), la stazione
talamica del sistema visivo, costituendo il 90%
dei neuroni di relay!46-149,

Il sistema della visione ha la proprieta intrinseca
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di processare le informazioni in entrata attraver-
so canali multipli disposti in parallelo!49.150, La
separazione delle informazioni visive inizia gia a
livello dei circuiti neuronali della retina, dove al-
cune caratteristiche particolari come il colore, il
contrasto, la luminanza ed altri parametri dello
stimolo sono estratti e processati'®!. E stato sug-
gerito che almeno 7 canali paralleli di cellule gan-
glionari processano le informazioni visive nella
retina dei primati. Tra questi sono stati descritti
a) i canali “ON” ed “OFF” che hanno la proprieta
di processare rapidamente le immagini nella sce-
na visiva che diventano visibili grazie alla loro ca-
pacita sia di incrementare che di ridurre la luce;
b) i canali “M (magnocellulare)” e “P (parvocel-
lulare)”, che sono a loro volta suddivisi in “ON *
ed “OFF"; il canale del sistema ottico accessorio
importante per il sistema vestibolare!!. Queste
diverse classi di neuroni differiscono nelle loro
proiezioni alla corteccia visiva e per il loro ruolo.
Essi inviano proiezioni centrali al NGL, dove si
dispongono a strati: i neuroni che ricevono dalla
porzione temporale della retina si alternano con
strati di neuroni che ricevono dalla porzione na-
sale, cosi come assoni provenienti dalla via non
crociata e crociata arrivano a quattro strati “par-
vocellulari” ed a due strati “magnocellulari” del
NGL!2153 Nella retina, queste due classi morfo-
logiche ganglionari (M e P) hanno distinte pro-
prieta fisiologiche, segregano in specifiche regio-
ni cerebrali ed, a seconda dello stimolo visivo uti-
lizzato, si possono attivare selettivamen-
tel46.150.154  Qyccessivamente I'informazione visi-
va e trasmessa dal NGL alla corteccia visiva (area
17) attraverso le radiazioni del Gratiolet.
Dall’area 17 diverse sono le proiezioni alle aree
visive secondarie, quali la 18 (o V2), V3, V3a, V4,
e 19 (o MT, mediotemporale) (Lennie et al.,
1990; Gouras & Evers, 1985; Martin, 1988). Il si-
stema magnocellulare proietta dorsalmente ed
include aree extra-striate sensibili al movimento
quali le aree V3A!5 V5/MT+156.157 e regioni della
corteccia parietale posteriore (PPC)158.159 1] si-
stema parvocellulare invece, proietta ventral-
mente alla corteccia temporale inferiorel60,
Larea V4 sembra essere particolarmente coinvol-
ta nella processazione del colore!6l mentre la
MT nel movimento e nella stereopsil®6:158,162,

Loutput dell’area MT arriva alle aree visive nella
corteccia parietale posteriore, deputata al con-
trollo della localizzazione degli oggetti nello spa-
zio, ed alla corteccia temporale inferiore, deputa-
ta al riconoscimento degli oggettil63-166,

Il sistema visivo sembra quindi avere una consi-
derevole segregazione del flusso d’'informazioni
in entrata attraverso distinti percorsi visivi; d’al-
tra parte, c’e una sostanziale interconnessione
anatomica e funzionale tra flussi d’informazione
a stadi di processazione successiva in un ampio
numero di regioni cerebrali. E verosimile quindi
che questa complessita di circuiti anatomici ri-
fletta la molteplicita di strategie computazionali
necessarie per una corretta efficienza della fun-
zione visival®?,

11 fatto che ci sia una distribuzione gerarchica di
un ampio numero di aree cerebrali deputate alla
processazione di informazioni visive spiega per-
ché i PEV possano essere registrati da un’ampia
porzione dello scalpo, dal vertice fino all'inizio.
Inoltre, la distribuzione di percorsi visivi distinti
in parallelo sottolinea I'importanza di una corret-
ta selezione delle proprieta dello stimolo visivo
allo scopo non solo di studiare selettivamente
singoli percorsi visivi, ma anche specifiche dis-
funzioni nell’ambito della patologia.

| generatori dei potenziali evocati visivi

Si discute ancora sull’esatta origine dei generato-
ri neuronali del PEV “pattern reversal”, cosi
come quello di tipo “onset-offset”. Sembra che la
componente C1 del PEV di tipo onset-offset sia
generata dall’area visiva primaria (V1), mentre la
parte iniziale di P1 abbia i suoi generatori nella
corteccia occipitale extrastriata dorsale e quella
piu tardiva da sorgenti localizzate nella corteccia
extrastriata ventrale. La sorgente della porzione
precoce e pit anteriore della N1 e stata localizza-
ta nella corteccia parietale posteriore, mentre
quella piu tardiva e distribuita piu posteriormen-
te sembra essere generata nelle stesse aree re-
sponsabili della componente P1167-170, Per quan-
to riguarda i generatori dei PEV di tipo pattern
reversal, sebbene sia ormai accettato che la com-
ponente N75 sia generata nella corteccia visiva
primaria (V1)171-173 Torigine delle componenti
P100 ed N145, & ancora controversa. Qualche ri-



cercatore ha suggerito che la P100 sia generata
principalmente in aree visive extrastriate, men-
tre la maggior parte degli altri & d’accordo nel ri-
tenere che la P100 (come la N75) sia generata
nella corteccia striatal”-176. La componente
N145, invece, e stata studiata meno estesamente
che le due piu precoci. Mentre alcuni studi han-
no individuato la sorgente del’'N145 nelle aree vi-
sive extrastriate!?, altri concludono che questa
componente origini dalla corteccia calcarina o da
entrambe le aree striata ed extrastria-
tal7173,176,177 1,4 maggior parte degli Autori con-
corda nel ritenere che questa incertezza nell’ori-
gine dei PEV possa essere parzialmente spiegata
dal fatto che i vari studi sull’argomento hanno
adottato differenti tipi di stimolo cosi come di-
verse tecniche di analisi del segnale!78,

E interessante notare che alcuni Autori hanno in-
dividuato componenti piu precoci dell’'N75 del
PEV. Registrando in simultanea I'elettroretino-
gramma da flash (ERG) ed il PEV con la magne-
toelettroencefalografia (MEG) in 6 soggetti sani,
Inui e collaboratori hanno osservato una compo-
nente magnetica piu precoce che compariva tra i
30 ed i 37 ms dall’onset dello stimolo visivo, ap-
prossimativamente 10 ms piu tardi dell’onda-a
del’ERG!™. E da notare che la MEG da informa-
zione quasi esclusivamente sul segnale localiz-
zato tangenzialmente allo scalpo, trascurando
quindi, quasi totalmente, tutta I'informazione
sottocorticale. A questo proposito € interessante
notare che uno studio PEV ad alta densita di ca-
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nali sullo scalpo (64) ha osservato che una, sep-
pur flebile, attivita talamica (NGL) contribuisce
alla generazione del PEV180,

Applicazioni cliniche

Esempio di tracciati di registrazione di PEV sono
riportati nella figura 8.

Nonostante le moderne tecniche di neuroimma-
gini abbiano smorzato 'entusiasmo nell'uso dei
potenziali evocati, essi rimangono una metodica
semplice, non invasiva e poco costosa utile nel
rilevare alterazioni funzionali ancora senza fran-
ca espressione clinica o nel monitorare il danno
funzionale nel tempo. Un PEV puo essere consi-
derato anormale quando il valore del tempo im-
plicito (latenza) del picco P100 supera il limite
del 95esimo o 99esimo percentile calcolato su
un gruppo di soggetti sani. anomalia piu seve-
ra e la completa assenza del potenziale evocato
(risposta destrutturata). Un ritardo della com-
parsa del picco P100 si puo associare o meno ad
una riduzione dell’ampiezza picco-a-picco N75-
P100. Di scarsa utilita dal punto di vista clinico
e il valore del tempo implicito dei picchi N75 ed
N145, in quanto hanno una grande variabilita in-
tersoggettiva.

Disturbi di rifrazione e Retinopatie

E bene precisare che i risultati delle risposte
elettrofisiologiche non vanno mai interpretati
senza tener conto del contesto clinico del sog-
getto in esame. L'esecuzione dei potenziali evo-

N75 NI145
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Figura 8
Esempi di tracciati di PEV. | pazienti affetti da ipertensione oc

ulare presentano un modesto aumento del tempo di picco del PEV.

Significativamente aumentato e, invece, il tempo di picco, cosi come ¢ ridotta 'ampiezza del PEV nei pazienti affetti da glaucoma
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cati va preceduta da un completo status oftal-
mologico che includa un esame della rifrazione,
una valutazione della rifrazione media, un esa-
me del fondo dell’occhio, un test dell’acuita visi-
va, un campo visivo ed un test della percezione
dei colori.

Qualsiasi alterazione dei mezzi diottrici o della
macula puo alterare la risposta dei PEV. Quando
un soggetto adulto sano si focalizza su una imma-
gine in pattern reversal, come ad esempio una
scacchiera, attraverso degli occhiali di diversa
diottria, il PEV mostra una ampiezza piu grande
sulla sede delle lenti correttive, le quali generano
I'immagine piu chiara e distinta sulla retina. Se
I'immagine sulla retina e invece sfocata, 'ampiez-
za del PEV decresce e lalatenza aumenta. Proprio
per questo motivo i PEV sono considerati come
un metodo obiettivo di misurazione dell’acuita vi-
siva, soprattutto quando si € in presenza di una
scarsa collaborazione del soggetto in esame
come, per esempio, nel caso dei bambini!81,182,
Errori refrattivi, come ad esempio uno strabismo
di lunga data, un’ambliopia, un problema pupilla-
re come in presenza di miosi che ha come conse-
guenza una ridotta illuminazione della retina ed
una ridotta percezione del contrasto, puo produr-
re un decremento di ampiezza del PEV, in parti-
colar modo con pattern di piccola grandezza
(=<15 minuti d’arco), ed un ritardo di latenze.
Retinopatie, come una retinite92183.184 una reti-
nopatia diabetica®®185-188 una degenerazione ma-
cularel89192 cosi come wuna malattia di
Stargardt!?? hanno come conseguenza un ritaro
di latenza dei PEV ed, eventualmente, una ridu-
zione d’ampiezza, anche se vanno sempre coadiu-
vati da un esame elettroretinografico da flash e da
pattern (PERG) allo scopo di confermare I'esi-
stenza di un coinvolgimento della retina ester-
na®691.184 e escludere quindi un diretto coinvol-
gimento della retina interna e della via visiva.

Disturbi del nervo ottico e del chiasma

Sclerosi multipla

In una buona percentuale dei casi la sclerosi mul-
tipla (SM) ha come prima manifestazione una
neurite ottica retrobulbare (NORB). Il gruppo di
ricerca di Holliday & stato il primo ad individuare
anomalie dei PEV nei pazienti affetti da NORB194,

Prima dell’avvento della risonanza magnetica
(RM), la SM costituiva la prima indicazione alla
registrazione dei PEV. Con 'avvento dei criteri di
McDonald!% e la loro successiva revisione!%,
l'indicazione all'esecuzione dei PEV rimane solo
come prova di una progressione temporale della
malattia. Comunque, i PEV avevano ed hanno
tuttora la capacita di individuare anomalie fun-
zionali dei nervi ottici anche in assenza di un co-
involgimento clinicol¥?, fornendo una prova a fa-
vore di una disseminazione non solo temporale,
ma anche spaziale della malattia. A questo propo-
sito, studi che hanno comparato la frequenza di
anomalie funzionali ai PEV con la positivita RM in
pazienti sintomatici, hanno rilevato che la fre-
quenza di positivita della RM per lesioni demieli-
nizzanti era inferiore alla frequenza di anomalie
funzionali dei PEV198,199 A ulteriore conferma
della validita della registrazione dei PEV, un lavo-
ro recente mostra come essi siano piu utili della
tomografia a coerenza ottica, una metodica di
imaging retinico, nel rilevare una NORB clinica o
subclinica???, I PEV hanno un aumentato valore
diagnostico nella SM, con una specificita del
100% ed una sensibilita del 72%, superiore a
quella dei potenziali evocati somatosensoriali,
quando sono registrati con un’alta densita di elet-
trodi sullo scalpo?0l. Inoltre, selezionando piti ac-
curatamente le caratteristiche del pattern visivo
e possibile aumentare la capacita dei PEV nell'in-
dividuare neurotticopatie demielinizzanti. I PEV
ottenuti in pazienti con SM clinicamente definita,
usando stimoli a basso contrasto, sono risultati
pitu frequentemente aumentati in latenza o as-
senti quando comparati con quelli ottenuti con
stimoli ad alto contrasto?2. Sapendo che nella
SM c’é un maggior coinvolgimento del fascio pa-
pillo-maculare, alcuni Autori hanno registrato i
PEV a contrasto cromatico isoluminante in oppo-
nenza di colore sia di tipo transiente, che steady-
state, sia pattern-reversal che onset-offset. Essi
hanno rilevato una diminuzione d’ampiezza ed un
ritardo di conduzione maggiormente registrando
i PEV da opponenza cromatica rispetto ai classi-
ci PEV a contrasto di luminanza, confermando
quindi un maggior coinvolgimento del sistema
parvocellulare piuttosto che quello magnocellu-
lare nei pazienti affetti da SM203.204,



Ipertensione Oculare e Glaucoma

Lipertensione oculare (IE) & una condizione
benigna caratterizzata da un aumento della pres-
sione intraoculare superiore a 21 mmHg. Quando
questa si associa ad un danno delle cellule gan-
glionari ed ad alterazioni caratteristiche della
testa del nervo ottico, si fa diagnosi di glaucoma.
Anche se solo una parte dei pazienti affetti da
ipertensione oculare evolve verso un glaucoma,
certo e il legame tra i due disturbi. Diversi studi
elettrofisiologici effettuati nei pazienti affetti da
[[£205-20734 " cosi come nel modello sperimentale
sull’'uomo?’® hanno documentato un coinvolgi-
mento del sistema visivo, anche in presenza di un
normale campo visivo. In uno studio retrospetti-
vo di circa 68 occhi di pazienti affetti da IO, il
tempo implicito P100 risultava ritardato
nell’'85.3% dei casi di IO e nel 100% dei pazienti
affetti da glaucoma, mentre 'ampiezza N75-P100
risultava al di sotto dei limiti della norma nel
57.3% degli IO e nel 86.9% dei glaucomatosil!l.
In un altro interessante studio prospettico sono
stati monitorizzati, attraverso la registrazione dei
PEV, 49 pazienti affetti da IO, rilevando che solo
una piccola percentuale (7 su 24) di pazienti
affetti da 10 che mostravano anomalie ai PEV
evolveva verso un franco glaucoma, contro nes-
suno dei pazienti senza anomalie?%. Sembra che
il ritardo di conduzione dei PEV vada di pari
passo con una riduzione dello spessore della reti-
na misurato all'esame di tomografia a coerenza
ottica®®, dato che suggerisce l'esistenza di un
legame funzionale tra strati retinici interni e
variabilita della latenza P100 dei PEV nei pazien-
ti affetti da I0. Anomalie elettrofisiologiche degli
strati piu interni della retina cosi come un
aumento dell'indice di conduzione retino-cortica-
le (RCT) e del tempo implicito P100 con una
riduzione dell'ampiezza N75-P100, caratterizza-
no invece in maniera franca i pazienti affetti da
glaucoma ad angolo aperto (POAG)34206,209,
Laumento della latenza P100 in particolar modo
& correlato all’ampiezza P50-N95 dell’elettroreti-
nogramma da pattern, che esprime la funzionali-
ta della retina interna e delle fibre?. E interes-
sante notare come i PEV possano essere anche
un’ottima metodica per monitorizzare il recupe-
ro funzionale della via visiva nel paziente glauco-
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matoso dopo trattamento farmacologico?!0:211,
Come nel caso della sclerosi multipla, anche nel
glaucoma attraverso I'uso di stimoli piu raffinati
e specifici & possibile obiettivare anomalie fun-
zionali caratteristiche. Nuove tecniche di stimo-
lazione, quali i PEV da scacco isolato (isolated-
check VEPs, icVEPs)212 o la tecnologia a fre-
quenza doppia (frequency doubling technology,
FDT) applicata ai PEV steady-state2!?, sembrano
essere promettenti tools in grado di fornire un’al-
ta specificita nell'individuare anomalie delle vie
ottiche nel glaucoma. Anche i PEV evocati da sti-
moli in movimento?!421% cosi come quelli da sti-
molo in opponenza cromatica rosso-verde e blu-
giallo?16-219 sono risultati alterati in questi pazien-
ti, entrambe le evidenze considerate a favore del
fatto che il sistema parvocellulare e coinvolto nel
glaucoma al pari di quello magnocellulare.

Compressione del Nervo Ottico e del Chiasma
Una massa intraorbitaria o un glioma che compri-
mono il nervo ottico possono avere come conse-
guenza una riduzione di ampiezza ed un ritardo
di conduzione dei PEV registrati ipsilateralmen-
te alla lesione. In molti casi pero possono dare al-
lestremo una destrutturazione della morfologia
dei PEV. Queste anomalie funzionali dei PEV
possono obiettivarsi prima della comparsa di di-
fetti del campo visivo220.221 Un trauma diretto o
indiretto del nervo ottico produce frequente-
mente un danno alla visione transitorio o perma-
nente. In questi casii PEV rappresentano un test
affidabile di funzionalita del sistema visivo, so-
prattutto se il paziente e poco collaborante.
Anche patologie d’interesse endocrinologico che
coinvolgono I'orbita, quale per esempio I'oftalmo-
patia di Basedow-Graves, possono produrre un
danno indiretto (compressivo) al nervo ottico ed
una modificazione patologica dei PEVZ22, In par-
ticolare, & stato evidenziato che le eventuali ano-
malie rilevate ai PEV (ritardo dei picchi N75 e
P100) in pazienti affetti da oftalmopatia di
Basedow-Graves correlavano con i cambiamenti
nei muscoli esterni dell’occhio evidenziati alla
TAC, inoltre le anomalie rilevate alle risposte
elettrofunzionali miglioravano dopo intervento di
decompressione orbitaria o trattamento radiante
retro orbitario?23.224,
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Una neoplasia della sella turcica o un craniofarin-
gioma possono, comprimendo sul chiasma o sul
tratto ottico, produrre anomalie elettrofunziona-
li bilaterali, che usualmente si manifestano con
una diminuzione di ampiezza ed un ritardo di
comparsa delle onde dei PEV o una risposta de-
strutturata??®226, Registrando i PEV in multica-
nale ed usando un pattern di stimolazione ad
emicampi € possibile obiettivare una asimmetria
delle risposte elettrofunzionali?2’, con la piu alta
percentuale di anomalie dei PEV stimolando 'e-
micampo temporale (nell’80% dei casi), piutto-
sto che quello nasale (32%) od in risposta ad una
stimolazione full-field (66% )228.

Patologie Retrochiasmatiche

Lesioni cerebrovascolari localizzate ad un emi-
sfero, sia singole che multiple, possono essere
del tutto silenti all’analisi dei potenziali evocati,
anche in presenza di una emianopsia laterale
omonima. Infatti, nonostante diversi lavori in

Letteratura provino a studiare i PEV sia con un
pattern a campo intero che ad emicampi, questi
sembrano non avere una specificita maggiore
delle misure perimetriche nel rilevare anomalie
funzionali?29-233 | risultando quindi non sufficien-
temente sensibili da poter essere utili nella prati-
ca clinica??3. Un evento vascolare acuto nell’emi-
sfero destro puo dare origine ad una emi-inatten-
zione spaziale. In uno studio recente 21 pazienti
affetti da emi-inattenzione spaziale sono stati se-
guiti fino a 6 mesi di distanza attraverso la regi-
strazione dei PEV, osservando che i pazienti cli-
nicamente piu coinvolti erano anche quelli con
I’'ampiezza piu bassa dei PEV, e che questa recu-
pera parallelamente al decrementare della seve-
rita dei sintomi??4,

Estese lesioni genicolo-calcarine di natura vasco-
lare, neoplastica, inflammatoria o demielinizzan-
te, possono risultare in una “cecita corticale”. E
interessante notare che, non solo le eventuali
anomalie rilevabili ai PEV non correlano con l'e-
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(A) Stimolo visivo del PEV multifocale composto da 64 singoli pattern che stimolano 64 aree
retiniche differenti. (B) Localizzazione retinica dei singoli pattern. (C) Risposta bioelettrica cor-
ticale (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 sti-
molazioni sulle aree localizzate retiniche. (E) Esempio di selezione delle aree di stimolazione in
funzione 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 quan-
to veicolata da assoni a pit lenta velocita di conduzione, sia pid ritardata rispetto a quelle otte-
nute stimolando le aree retiniche piu periferiche



stensione delle lesioni corticali, ma i PEV posso-
no essere o del tutto normali o al massino ritarda-
ti anche in presenza di lesioni molto estese235-237,
Studi recenti mostrano come anche in soggetti
affetti da una severa disabilita visiva, la corteccia
calcarina si attiva durante la lettura Braille238.
Queste evidenze suggeriscono che probabilmen-
te i PEV originano anche dalle aree visive extra-
striate o che quello che rimane dell’area visiva
primaria e capace di riorganizzarsi per dare origi-
ne comunque al potenziale evocato.

La risposta corticale da stimolo multifocale

Come per gli ERG multifocali, utilizzando una
specifica modalita di stimolazione visiva e di ac-
quisizione del segnale bioelettrico e possibile regi-
strare le proiezioni sulle aree corticali occipitali di
risposte bioelettriche provenienti da aree localiz-
zate della retina. Per i segnali corticali tale meto-
dica prende il nome di PEV multifocale (mfPEV).

Registrazione di PEV multifocali

Lo stimolo visivo, e costituito da un dartboard
(traducibile come “bersaglio™) formato da 61 set-
tori in cui sono presenti da 8 scacchi bianchi (lu-
minanza 200 cd/m2) ed 8 neri (luminanza 0
cd/m?). Le dimensioni di ciascun settore varia tra
gli 8 e 1.1 gradi di raggio in relazione ai campi re-
cettivi retinici stimolati ed alla proiezione sulla
corteccia occipitale di questi. Pertanto avremo
settori molto piu grandi in periferia (8 gradi) e
molto piccoli al centro (1.1 grado) presentati su
un 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 75Hz)
secondo una sequenza random definita m-se-
quence. 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 & riportata nella
figura 9A, mentre la sua localizzazione sulla re-
tina e riportato nella figura 9B.

Il segnale bioelettrico viene registrato attraverso
elettrodi a coppetta fissati sullo scalpo con la se-
guente disposizione: elettrodo esplorante sulla li-
nea mediana 4 cm sopra l'inion (Oz), elettrodo
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referente sull’inion, la terra in posizione Fpz (7
cm sopra il nasion), filtrato (banda passante 1-
200 Hz) ed amplificato (gain 20,000 dB).

Per ciascuna area stimolata si ottiene un poten-
ziale evocato visivo, caratterizzato da dei picchi a
polarita alternante negativa, positiva, negativa,
definiti N1, P1 e N2. (figura 9C). Considerata la
stimolazione di tutte le aree retiniche, si ottiene
una risposta caratterizzata da 61 potenziali evo-
cati visivi, ciascuno ottenuto in relazione all’area
retinica stimolata ed alla sua proiezione cortica-
le. La risposta PEV multifocale e riportata nella
Sigura 9D.

[1 PEV multifocale viene eseguito in miosi e la du-
rata dell’esame e di 16 muniti per occhio (16 se-
quenze di 1 munito ciascuna). E possibile anche
effettuare stimolazioni binoculari.

Alla fine dell’acquisizione dei segnali bioelettrici,
e possibile elaborare i 61 tracciati di Potenziali
Evocati Visivi secondo le piu svariate modalita:
secondo emicampi, anelli concentrici, periferia
verso area maculare, proiezione dell’emiretina
superiore ed inferiore, quadranti. Esempi di trac-
ciati ottenuti separando le aree di proiezione fo-
veale rispetto alle aree di proiezione della perife-
ria retinica sono riportati nella figure 9E e 9F.

Applicazioni cliniche

Al contrario degli ERG multifocali, i mfPEV han-
no ancora poche applicazioni cliniche e, di conse-
guenza, pochi sono gli studi pubblicati sull’argo-
mento.

Pazienti affetti da retinite pigmentosa

La registrazione sia del’ERG che del PEV multi-
focale e utile in questa patologia allo scopo di
identificare aree retiniche con conservazione
della funzionalita e con relativa attivazione di
aree di proiezione corticale?®. Nella porzione su-
periore della figura 10 ¢ riportato un esempio di
topografia PEV multifocale in un soggetto affetto
da retinite pigmentosa. E da notare come esista
una congruenza tra difetto del campo visivo e ri-
sposta dei PEV multifocali: in corrispondenza
delle proiezioni corticali delle aree dove ¢ assen-
te il difetto campimetrico si possono osservare
delle risposte PEV normali, mentre in corrispon-
denza delle aree di presenza di difetto campime-
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trico il segnale PEV non é registrabile. In questo
soggetto il PEV standard era notevolmente ritar-
dato. Questa corrispondenza tra deficit campi-
metrico ed anomalie dei mfPEV e ulteriormente
supportata dal fatto che sia per le regioni centra-
li che paracentrali della retina (4 eccentricita tra
0 e 15 gradi) esiste una correlazione quantitativa
tra 'ampiezza delle risposte multifocali del’ERG
e del PEV%2,

Pazienti affetti da patologia maculare

Nelle patologie maculari il PEV multifocale pud
essere alterato solo nelle risposte che riflettono
le aree di proiezione maculare mentre le risposte
che riflettono le aree di proiezione extramacula-
re risultano essere normalil®8,

Pazienti glaucomatosi
Nel caso di tale patologia, 'analisi dei PEV multi-
focali potrebbe dare informazioni sulle aree di

proiezione corticale funzionalmente interessate
(aree di proiezione di zone scotomatose), diffe-
renziandole dalle aree funzionalmente integre.
Recentemente sono riportati in Letteratura di-
versi lavori che hanno come obiettivo quello di
comparare le modificazioni del PEV multifocale
con i dati perimetrici239-241, Tuttavia, in questi la-
vori, non vengono effettuate delle comparazioni
statistiche di accuratezza tra le due metodiche
ed i parametri del PEV multifocale considerati
sono quelli che presentano maggiore variabilita
intra-individuale e pertanto risultano meno sen-
sibili e specifici nell'identificare un danno di na-
tura glaucomatosa242.,

Nella parte inferiore della figura 10 e riportato
un esempio di PEV multifocale in soggetto glau-
comatoso e la relativa perimetria computerizza-
ta. B da notare come esista una corrispondenza
tra le aree scotomatose rilevate dalla perimetria
ed una riduzione di ampiezze dei segnali PEV in
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Figura 10

Esempi d’insieme delle risposte bioelettriche (kernel di secondo ordine) ottenute dalla globalita delle stimolazioni sulle aree loca-
lizzate retiniche in un paziente con retinite pigmentosa (RP) ed in un paziente glaucomatoso. Si osservi come esista una congruen-

za tra il difetto del campo visivo e la risposta del PEV multifocale



corrispondenza delle aree di proiezione delle
zone con minore sensibilita retinica.

Registrazione simultanea
dell’elettroretinogramma da pattern
e dei potenziali evocati visivi

Esempio di tracciati di registrazione simultanea
di PEV e PERG con la derivazione del Tempo
Retinocorticale sono riportati nella figura 11.

Come abbiamo detto i PEV studiano il funziona-
mento dell'intera via visiva, dai fotorecettori alla
corteccia calcarina. I PERG, invece, riflettono I'at-
tivita delle cellule ganglionari e loro fibre, cioe de-
gli strati retinici pit interni. Di conseguenza qua-
lunque anomalia rilevata con una di queste meto-
diche elettrofisiologiche prese singolarmente non
ci permette di suggerire se queste possano essere
in relazione ad una disfunzione selettiva della re-
tina, delle strutture post-retiniche o di entrambe.
Tra le strutture post-retiniche ricordiamo il chia-
sma ottico, il nucleo genicolato laterale (NGL) e
le radiazioni ottiche. Il NGL in particolare sembra
essere coinvolto direttamente od indirettamente
in numerose patologie neuroftalmologiche. A tut-
t’oggi perd non esiste un modo non invasivo per

Elettrofisiologia oculare

valutare l'attivita del NGL. Ad ogni modo la regi-
strazione simultanea del PERG e del PEV puo aiu-
tarci a distinguere un coinvolgimento maculare
da quello post-retinico, fornendo un indice di
conduzione nervosa post-retinica chiamato tem-
po retino-corticale (retino-cortical time, RCT),
calcolato attraverso una differenza tra il valore
delle latenze di P100 del PEV e P50 del
PERG?%.184 Infatti, il RCT @ stato usato per sugge-
rire una disfunzione post-retinica nel glauco-
ma’*49 supportata successivamente da studi
istologici, i quali hanno mostrato che i danni glau-
comatosi possono essere ascritti ad una disfun-
zione sia delle strutture retiniche che NGL243.

Nel modello fisiopatologico di malattia demieli-
nizzante quale e la sclerosi multipla, la registra-
zione simultanea del PEV e del PERG ha per-
messo di evidenziare diversi quadri patologici
come a) la demielinizzazione del nervo ottico
(PERG normale con allungamento del RCT), b)
il grave interessamento dell’assone con degene-
razione retrograda del nervo ottico (PERG e
PEV anormali), c¢) blocco totale della trasmissio-
ne del nervo ottico (PERG normale e PEV total-
mente destrutturato) o, infine, d) la demieliniz-
zazione del nervo ottico con parziale interessa-
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Figura 11

Esempi di tracciati di registrazione simultanea di PEV e PERG con la derivazione del Tempo Retinocorticale, differenza tra il tempo
implicito P100 del PEV ed il tempo implicito P50 del PERG). Il paziente ambliope presenta un ritardo del PEV con un PERG nor-
male ed un RCT ritardato. | pazienti affetti da glaucoma (OAG) e neurite ottica ischemica (NOIA) presentano sia una modificazione
del PERG che un aumento del RCT che determina un aumento dei tempi di picco del PEV
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mento dell’assone (PERG ridotto in ampiezza ed
aumento del RCT)56:57,

Gli studi sul diabete non sono conclusivi su que-
st’argomento, poiché alcuni non rilevano anor-
malita del RCT nei diabetici senza una franca re-
tinopatia!8®, mentre altri rilevano un aumento del
RCT studiando pazienti affetti da diabete giova-
nile2#4, da diabete insulino dipendente con una
durata di malattia inferiore a 6 mesi'8?, o pazien-
ti con una franca retinopatia#>. Comunque, visto
che non e stata rilevata alcuna correlazione tra il
RCT ed i parametri clinici di malattia (durata di
malattia e controllo glicemico)!87244 cosi come
tra RCT e anomalie del PERG!®7, un allungamen-
to del RCT suggerisce che gli strati retinici piti in-
terni e le strutture post-retiniche contribuiscono
indipendentemente a determinare le anomalie
corticali rilevate ai PEV.

Altra patologia di interesse neuroftalmologico in
cui sono state valutate la funzione retinica e la
conduzione nervosa della via visiva post-retinica
¢ la neuropatia ottica ischemica non-arteritica
(NAION). La registrazione simultanea del PERG
e del PEV in questi pazienti ha rilevato un ritar-
do di entrambe le risposte elettrofisiologiche
(P50 e P100) cosi come un allungamento del
tempo retino-corticale246:247. Mentre il ritardo del
RCT non risultava essere in relazione diretta con
quello della componente P50 del PERG247, un
correlazione positiva legava il RCT sia con la mi-
surazione dell’acuita visiva che con il valore del
tempo implicito P100, facendo concludere gli
Autori per l'esistenza di due disfunzioni differen-
ti, non in relazione tra loro: a) una disfunzione
degli strati retinici pitt interni (PERG anormale);
b) una anomala conduzione nervosa post-retini-
ca (anormale PEV e RCT). La riduzione dell’acui-
ta visiva rilevata nei pazienti affetti da NAION
quindi, sembra essere in relazione con il disturbo
della conduzione post-retinica ed indipendente
dalla disfunzione retinica?47.

Recentemente in un gruppo di pazienti ambliopi-
ci e stato rilevato che se da una parte i PERG non
mostrano anomalie significative rispetto ai con-
trolli sani, dall’altra parte il tempo implicito P100
dei PEV risulta aumentato significativamente alle
piu alte frequenze spaziali suggerendo la presen-
za di disfunzioni a livello post-retinico?4s.

Possibilita future

Come detto in precedenza, I'elettroretinogram-
ma permette di studiare l'attivita bioelettrica re-
tinica sia degli strati pit esterni, nella componen-
te bastoncellare che in quella dei coni, che inter-
medi ed interni, della retina in toto o della regio-
ne maculare. Essendo una metodica semeiologi-
ca obiettiva, non invasiva e ripetibile nel tempo,
lelettroretinografia costituisce un ottimo stru-
mento semeiologico per la diagnosi ed il monito-
raggio di svariate patologie retiniche.

LERG multifocale sembra essere una prometten-
te metodica di studio della funzionalita retinica,
ma e ancora confinata pit ad un ambito di ricer-
ca patofisiologica che alla pratica clinica di routi-
ne. Questo e dovuto in parte all’elevato costo del-
la strumentazione ed in parte anche alla durata
della sessione di registrazione. Con opportune
modifiche alla tecnica di stimolazione e registra-
zione si potrebbe permettere non solo di velociz-
zare I'acquisizione ma anche di migliorare la spe-
cificita del danno funzionale nella patologia.
Queste nuove acquisizioni permetteranno inol-
tre, di estendere ulteriormente I'impiego degli
mfERG al monitoraggio dell’efficacia degli inter-
venti chirurgici e clinici.

Negli ultimi anni, lo studio della funzionalita del-
la via visiva tramite la registrazione dei potenzia-
li evocati non ha smesso di generare nuove acqui-
sizioni ed ha visto estendere il suo campo di ap-
plicazione allo studio di diversi aspetti della fisio-
logia del sistema nervoso centrale.

Nuovo e promettente campo di applicazione ¢ lo
studio dei meccanismi del dolore tonico, come
quello sperimentalmente indotto attraverso I'im-
mersione dell’estremita di un arto in una vasta
raffreddata artificialmente a meno di 3 gradi cen-
tigradi. B stato osservato, infatti, che in questa
condizione sperimentale I'attivita della corteccia
visiva, valutata attraverso la registrazione dei
PEV, decresce e successivamente recupera indu-
cendo una mancata riduzione col tempo dell’am-
piezza del PEV (mancata abituazione) (figura
12)2%9_Gli Autori hanno spiegato questi risultati
come dovuti ad un processo fisiologico di atten-
zione visiva verso lo stimolo doloroso. Questi
stessi meccanismi sembrano funzionare diversa-



mente in determinate condizioni di dolore acces-
suale ricorrente, quale  quello emicranico?.
Altri studi sono stati portati a termine allo scopo
di modulare I'attivita della corteccia visiva, misu-
rata con la registrazione dei PEV, nei soggetti
sani. Tre minuti di iperventilazione forzata (40
atti respiratori al minuto), metodica nota per at-
tivare la corteccia, sono capaci anch’essi di ridur-
re (inibire) 'ampiezza del PEV cosi come di in-
durre una mancata abituazione alla stimolazione
ripetitiva prolungata in soggetti sani ed in pazien-
ti affetti da emicrania senza aura (figura 13)%°1.
Altre metodiche sperimentali possono essere uti-
lizzate non solo allo scopo di studiare la fisiologia
e la patologia, ma anche di indurre cambiamenti
plastici a lungo termine.

Bohotin e collaboratori (2002) sono stati i primi
ad indurre una modificazione dei PEV dopo sti-
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molazione magnetica transcranica ripetitiva
(rTMS), metodica capace in base alla frequenza
di stimolazione di inibire (=<1Hz) od eccitare
(=>bHz) la corteccia sottostante. Una sessione di
r'TMS inibitoria sin regione occipitale e capace di
ridurre 'ampiezza dei PEV e di indurre un deficit
di abituazione in un gruppo di soggetti sani, ma di
non modificare la gia bassa ampiezza ed abitua-
zione in un gruppo di emicranici con o senza
aura2>2. Una sessione di r'TMS eccitatoria, invece,
lascia immodificata 'ampiezza e I'abituazione dei
PEV nei soggetti sani, ma induce una normalizza-
zione di questi parametri negli emicranici?®2. Se
gli stessi soggetti vengono sottoposti a sessioni di
r'TMS pluri-giornaliere (una sessione al giorno
per 5 giorni), & possibile indurre modificazioni
della risposta corticale visiva a lungo termine nei
soggetti sani, meno negli emicraniciz>.
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Figura 12

Esempi di tracciati PEV divisi in 6 blocchi di 100 medie registrati in sequenza continua allo scopo di studiare il fenomeno dell’abi-
tuazione. Nei soggetti sani (in alto), il dolore tonico evocato dall’immersione della mano destra in una vasca mantenuta artificial-
mente ad una temperature inferiore a 3 gradi centigradi, riduce I'ampiezza del primo blocco PEV ed abolisce la normale abituazio-
ne nei blocchi successivi. Nei pazienti emicranici (in basso) studiati durante il periodo libero dal dolore, il dolore tonico sperimen-
tale non modifica I'ampiezza del primo blocco cosi come lascia invariato il deficit di abituazione gia presente di base (ultimo bloc-
co PEV pit ampio del primo)
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Altro promettente campo di applicazione dei PEV
e quello della co-registrazione durante la risonan-
za magnetica funzionale, permettendo di studiare
da molteplici punti di vista i fenomeni di proces-
sazione dell'informazione neuro-sensoriale. Koch
e collaboratori, per esempio, registrando simulta-
neamente la risposta di ossigenazione corticale
alla spettroscopia near-infrared a quella elet-
troencefalografica spontanea od evocata da sti-
molo visivo (PEV) in soggetti sani, hanno osser-
vato che 'ampiezza del ritmo alpha dellEEG (8-
12 Hz) ¢ in relazione alla risposte spettroscopiche
(ossigenazione) ed all'ampiezza del PEV2%, sot-
tolineando I'esistenza di una stretta relazione tra
risposta vascolare e neuronale nella processazio-
ne delle informagzioni visive. Questi ed altri studi
pionieristici che fanno uso dei PEV contribuiran-
no notevolmente nella comprensione del sistema
nervoso centrale nei prossimi anni.

In conclusione, la registrazione dell’elettroreti-

nogramma, (da flash e da pattern) e dei potenzia-
li evocati visivi, costituisce tutt’oggi un assetto
neurofisiologico che permette di valutare, con
un’alta sensibilita e riproducibilita, la patologia
retinica e del nervo ottico nell'uomo. Esse sono
metodiche validate e moderne utili allo studio sia
della fisiologia che della patofisiologia di tutto il
percorso visivo dalla retina fino al network di
aree corticali deputate alla visione.

Lavori futuri richiederanno I'utilizzo di pattern
visivi e paradigmi di stimolazione piu complessi
allo scopo di studiare piu selettivamente la fun-
zione delle diverse vie coinvolte in parallelo nella
processazione dell'informazione visiva. Gli ERG e
PEV, cosi come le loro varianti multifocali, sono
promettenti tecniche elettrofisiologiche, com-
plementari alle moderne tecniche campimetri-
che e di neuroimmagini, che permetteranno sem-
pre piu lo studio della processazione dei segnali
biologici evocati in modo ampio e riproducibile.
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Figura 13

Esempi di tracciati PEV divisi in 6 blocchi di 100 medie registrati in sequenza continua allo scopo di studiare il fenomeno dell’abi-
tuazione. Nei soggetti sani (in alto) 3 minuti di iperventilazione riducono I'ampiezza del PEV nel blocco 1 ed aboliscono la norma-
le abituazione. Nei pazienti emicranici (in basso), I'iperventilazione riduzione ulteriormente la gia bassa ampiezza del blocco 1 e peg-
giora il deficit di abituazione (ultimo blocco PEV pit ampio del primo)
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